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Los CGH-arrays (Comparative Genomic Hybridization Arrays) y los SNP-arrays (Single 
Nucleotide Polymorphism Arrays) son potentes e innovadoras tecnologías cuya implanta-
ción está permitiendo un cambio extraordinario en el diagnóstico de distintas patologías, 
especialmente en el ámbito del diagnóstico prenatal y en el diagnóstico e investigación 
del retraso mental.

La incorporación de estos nuevos recursos diagnósticos es ya una realidad en nuestro 
entorno, más aún cuando ya se empieza a conocer que son más informativos en tér-
minos de resolución (casi diez veces más) que las tecnologías convencionales y que 
actualmente ya son coste-efi cientes. Gracias a estos nuevos test no solo se conseguirán 
mejores diagnósticos (más efectivos y tempranos) en los síndromes posnatales, sino que 
también se favorecerá el diagnóstico de patologías que no se detectaban anteriormente 
en Medicina Prenatal.

En estos momentos se está comenzando a implementar estos recursos en la rutina clí-
nica, aunque no sin ciertos obstáculos. Las difi cultades derivan fundamentalmente del 
cambio de paradigma que supone su implementación y, en parte, del coste que lleva 
aparejado el cambio de tecnología. Además, hasta ahora existía un vacío científi co y legal 
en lo que respecta a la recomendación y la regulación, respectivamente, del uso de las 
tecnologías de microarrays en España.

De ahí el interés y la necesidad de mejorar el conocimiento, difusión y generalización de 
estas tecnologías de diagnóstico genómico, un objetivo que se ha pretendido cubrir con 
la creación de un grupo multidisciplinar de expertos. Así surgió el Grupo para el Consen-
so para la Implementación de los Arrays [CGH y SNP-arrays] en la Genética Clínica, que 
ha sido promovido por el Instituto Roche.

El Grupo nació a partir de una idea original del Dr. Juan C. Cigudosa, jefe del Laboratorio 
de Citogenética Molecular del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO) y 
del equipo del Instituto Roche, a la que se sumó inmediatamente el Dr. Pablo D. Lapun-
zina, coordinador responsable del Instituto de Genética Médica y Molecular del Hospital 
Universitario La Paz (Madrid). Dando un paso más, este Grupo de Trabajo se planteó 
como principal actividad la redacción de un documento que analizase objetivamente las 
evidencias existentes en este ámbito desde el punto de vista científi co, tecnológico y de 
coste-efectividad y que consensuase los puntos de incertidumbre a través de la expe-

PRESENTACIÓN 
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riencia propia de los miembros del Grupo y de otros expertos que han participado en 
los grupos de discusión. Fruto de este trabajo es este documento que pretende aportar 
una visión común y unas recomendaciones útiles sobre la utilización de los CGH-arrays 
y SNP-arrays en el diagnóstico prenatal y en el diagnóstico e investigación clínica en 
síndromes posnatales.

El objetivo general de este proyecto ha sido confeccionar un documento sobre el uso, 
aplicación e implementación de esta tecnología en medicina, que sirva para orientar a los 
profesionales en el buen uso de la misma, en las indicaciones correctas y con los contro-
les de calidad apropiados. Esto también repercutirá en un mejor diagnóstico y tratamiento 
de los pacientes, lo que sin duda contribuirá a mejorar la situación de las familias.

Sin lugar a dudas, se ha efectuado un enorme y provechoso esfuerzo por discutir los 
pros y los contras de estas tecnologías, de su aplicación clínica; por evaluar el impacto 
sociosanitario de estas aplicaciones, y por estudiar las posibles repercusiones éticas y 
jurídicas derivadas de incorporar estas tecnologías genómicas al arsenal de recursos de 
diagnóstico genético y clínico. Así ha sido posible elaborar un conjunto de recomenda-
ciones sobre estos temas que, estoy convencido, serán extraordinariamente útiles tanto 
para el personal sanitario y asistencial como para los responsables de la gestión sanitaria 
que regula esa atención.

El trabajo del Grupo y el documento de consenso que se ha redactado abordan distin-
tos aspectos de crucial importancia, como la evaluación tecnológica y de laboratorio, la 
aplicabilidad clínica, el marco legal y ético, la epidemiología del retraso mental y la orga-
nización de la atención sanitaria de estas enfermedades, y la evaluación económica. De 
indudable valor son las recomendaciones finales que formulan los expertos y que tienen 
por objeto facilitar y optimizar la aplicación clínica de los CGH-arrays en el diagnóstico 
genético; de esta forma se sintetizan consejos prácticos que deben seguir los servicios 
o centros de genética que ofrezcan tecnologías genómicas.

Junto a los doctores Juan Cruz Cigudosa y Pablo Lapunzina, forman actualmente parte 
del Grupo para el Consenso relevantes científicos, clínicos y profesionales de otras áreas 
afines que, con su experiencia, ánimo, esfuerzo y dedicación han hecho posible este 
magno proyecto. Destaca especialmente la labor que ha llevado a cabo como asesor ex-
terno Ángel Carracedo, director de la Fundación Pública Gallega de Medicina Genómica-
Servicio Gallego de Salud CIBERER-Universidad de Santiago de Compostela.

A todos ellos y al resto de personas que han colaborado en la puesta en marcha del 
Grupo para el Consenso y en la elaboración de este documento de consenso les doy 
mi más sincera enhorabuena y mi agradecimiento personal. Tan solo su calidad personal 
supera su excelencia profesional.

Jaime del Barrio
Director General del Instituto Roche
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JUSTIFICACIÓN DEL PROYECTO

Los microarrays de CGH (arrays-CGH) y los microarrays de SNP (SNP arrays) constitu-
yen una nueva tecnología con un potencial tal que los expertos creen inevitable que se 
constituya en una herramienta clave en el diagnóstico de distintas patologías en un amplio 
espectro de áreas clínicas.

La tecnología de array-CGH permite detectar cambios en el número de copias a través de 
todo el genoma con alta resolución y con rapidez, y puede, además, ser implementada 
de forma automatizada en plataformas de alto rendimiento.

Una aplicación importante de esta tecnología es la investigación de amplifi caciones, de-
leciones y reordenamientos cromosómicos, que pueden ser factores etiológicos en el 
retraso mental, en la discapacidad intelectual y/o en el trastorno del aprendizaje, condi-
ciones que representan un problema importante de salud pública, y en los que la etio-
logía sigue siendo desconocida en una gran proporción de casos. Además, son una 
herramienta de gran utilidad en el estudio de trastornos del espectro autista y/o anomalías 
congénitas múltiples.

Dadas las características y el potencial de esta nueva tecnología, se ha constituido un 
Grupo de Trabajo para evaluar y consensuar la aplicación de estas herramientas genó-
micas en el diagnóstico prenatal y en el diagnóstico e investigación clínica en síndromes 
posnatales.

OBJETIVO

El objetivo general de este proyecto es confeccionar un documento sobre el uso, apli-
cación e implementación de los arrays-CGH y los SNP arrays en el ámbito clínico que 
sirva para orientar a los profesionales en su uso adecuado, y en el establecimiento de las 
indicaciones correctas y de los controles de calidad apropiados.

Este objetivo también repercutirá en un mejor diagnóstico y tratamiento de los pacientes, 
lo que sin duda contribuirá a mejorar la situación de las familias, a llegar a un diagnóstico 
de su enfermedad, a mejorar el acceso a la educación cuando hay necesidades espe-
ciales y a tener acceso a grupos de soporte y, fi nalmente, a llevar a cabo una planifi cación 
reproductiva.

INTRODUCCIÓN
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Objetivos específicos

1.  Análisis de la tecnología en los distintos ámbitos de aplicación. Ventajas y limitacio-
nes de la técnica, comparación con otros métodos diagnósticos y entre diferentes 
plataformas. Análisis de la situación actual de los laboratorios que disponen de dicha 
técnica y requerimientos mínimos consensuados (espacio, personal, plataformas, 
clones, expertise…). Control de calidad (directrices ECA-European Cytogeneticists 
Association).

2.  Análisis de la situación actual de la práctica clínica y de los protocolos en distintos 
centros. Recomendaciones para su uso en las diferentes situaciones e indicaciones 
(prenatal/posnatal, síndromes conocidos y en investigación). Propuesta de circuito 
paciente y protocolos. Bases de datos: recomendaciones de utilización y propuesta 
para estandarizar características fenotípicas. Consejo genético.

3.  Marco legal y ético de su potencial aplicación tanto en diagnóstico prenatal como en 
síndromes posnatales.

4.  Epidemiología y Salud Pública. Análisis desde el punto de vista de salud pública. 
Evaluación, regulación y financiación de las nuevas pruebas de diagnóstico genético 
y las posibles alternativas organizativas y de acreditación.

5.  Evaluación económica de la tecnología. Revisión de las pruebas de coste efectividad 
de los arrays-CGH como tecnología alternativa al diagnóstico genético y análisis de 
las particularidades de la evaluación económica en este campo.

6.  Aplicación al estudio de costes en un ámbito hospitalario. Evolución del incremento 
de costes derivado de la sustitución del cariotipo convencional y otras pruebas com-
plementarias, y análisis de si el incremento de diagnósticos justifica su utilización.
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Partiendo de los objetivos de este documento, la metodología de elaboración se planteó 
siguiendo las normas y directrices propias de este tipo de documentos, es decir, trabajo 
multidisciplinario, coordinado, repartido por áreas y consensuado en reunión de expertos 
(conferencia de consenso).

El trabajo se inició con dos reuniones, una de los coordinadores para establecer las líneas 
generales del proyecto, y posteriormente otra de estos con el grupo de trabajo en la que se 
establecieron cinco bloques temáticos o mesas de trabajo, responsabilizándose del desa-
rrollo de cada uno de los temas los miembros de dicho grupo de trabajo y algunos colabo-
radores invitados a participar en razón de su experiencia en aspectos concretos a abordar.

Los temas, elaborados a partir de la revisión de la literatura y la experiencia profesional de 
los expertos, se circularon y discutieron entre todo el grupo, y el resultado fi nal de esta 
labor fue la documentación que se presentó para el consenso.

A continuación, se propuso una selección de expertos, y de cara a la reunión de con-
senso se constituyeron tres grupos de trabajo que habrían de discutir las ponencias y 
elaborar las correspondientes conclusiones:
• Grupo 1: Tecnología y legislación.
• Grupo 2: Clínica.
• Grupo 3: Salud pública, economía y planifi cación.

Cada uno de estos grupos estaba formado por, al menos, un miembro del grupo de tra-
bajo y expertos invitados de las diferentes áreas a abordar. Para facilitar su participación, 
todos los asistentes a la reunión de consenso recibieron, previamente a la reunión, la 
documentación elaborada por el comité.

La reunión de consenso (Madrid, 28 de junio 2011) se estructuró en tres partes:
•  Sesión plenaria, cuyo objetivo era realizar una breve presentación de los aspectos fun-

damentales de cada uno de los temas.
• Grupos de trabajo: discusión de los temas y establecimiento de conclusiones.
• Sesión plenaria: presentación y discusión de las conclusiones de cada grupo.

De esta manera, durante la reunión todos los participantes pudieron contribuir activamen-
te a la discusión y al consenso defi nitivo basado en el trabajo de las ponencias.

Tras este proceso, los coordinadores revisaron el documento generado y este se sometió 
de nuevo a los miembros del comité de expertos y a un revisor externo para su redacción 
fi nal, versión que constituye el contenido de esta guía.

METODOLOGÍA
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1. ÁREA DE EVALUACIÓN TECNOLÓGICA Y DE LABORATORIO

1.1. IncorporacIón de la GenómIca al dIaGnóstIco GenétIco:  
de la HIbrIdacIón GenómIca comparada a los microarrays de cGH

En los últimos años las herramientas de análisis genético han sufrido una revolución téc-
nica comparable a la incorporación del microscopio en los laboratorios. Han aparecido 
sistemas de análisis genómico masivo que permiten analizar en un solo experimento el 
estado de miles de genes. Es decir, estudiar ahora la relación gen-enfermedad no se 
basa en analizar un único gen candidato y sus efectos, sino en analizar el comportamien-
to de miles de genes de forma simultánea. Estos sistemas, denominados genéricamente 
como matrices, arrays, microarrays o biochips, están cambiando nuestra forma de plan-
tear problemas y extraer conclusiones de los experimentos y análisis, ya que nos ofrecen 
una foto compleja del conjunto del genoma. Este conjunto de datos sobre el fenotipo 
(los caracteres que vemos) y el genotipo (la disposición exacta del contenido genético), 
analizados de forma sistemática mediante herramientas de análisis masivo, constituye 
el cuerpo esencial de lo que denominamos Genómica. La Genómica, por tanto, intenta 
proporcionar a los investigadores en biología el equivalente a la tabla periódica de los ele-
mentos, es decir, un inventario de todos los genes que contribuyen y se coordinan para 
explicar la existencia y funcionalidad de cualquier ser vivo. Para ser efectivo, este inven-
tario tiene que estar asociado a un sistema de clasificación que identifique subconjuntos 
de genes que actúan de forma coordinada para “conformar” el fenotipo del individuo.

Sin duda, la mayor contribución de los estudios con microarrays reside en la taxono-
mía de las enfermedades. Clasificar un determinado fenotipo (un síntoma, un conjunto 
de síntomas en forma de síndrome, un tumor específico, etc.) con nombre y apellidos, 
de la forma menos ambigua posible, permite ajustar el diagnóstico y el tratamiento 
casi de forma individual, lo que es la base, la piedra angular, de la medicina 
individualizada. Sin embargo, realizar una filiación o llegar de manera adecuada 
al diagnóstico de un caso real depende de muchas variables: las circunstancias de 
recogida de la muestra (hospital, laboratorio), el rigor en la descripción inicial de todas 
las condiciones (anamnesis, datos de laboratorio), la disponibilidad de herramientas 
de diagnóstico adecuadas y, por último, la experiencia del profesional. Conjugar to-
dos estos elementos tendría que tener como final el desarrollo de una clasificación de 
las enfermedades que pretenda ser universal y efectiva.

El diagnóstico genético, basado fundamentalmente en la citogenética y en la genéti-
ca molecular, es una pieza fundamental en la práctica clínica asistencial moderna. Así, 
por ejemplo, las alteraciones genéticas que ocurren en forma de pérdida o ganancia 
de material genético (deleciones y duplicaciones o amplificaciones, respectivamente), 
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localizadas en regiones concretas en el genoma, son una posible causa de múltiples 
enfermedades, como el cáncer (1) o los síndromes con discapacidad intelectual y las 
malformaciones (2), entre muchos otros. Estas alteraciones son analizadas de una mane-
ra rutinaria en los laboratorios de genética clínica, utilizando para ello técnicas convencio-
nales, como el cariotipo (3), la hibridación in situ fluorescente (FISH, del inglés fluorescent 
in situ hybridization) (4) o técnicas de biología molecular como la amplificación de sondas 
por multiplex dependiente del ligando de ADN (MLPA, del inglés multiple ligand-specific 
probe amplification) (5).

En las últimas tres décadas se han desarrollado sistemas de detección de alteraciones 
en el número de copias de ácido desoxirribonucleico (ADN) presentes en una muestra 
problema a lo largo de todo su genoma mediante la técnica de hibridación genómica 
comparada (CGH, por sus siglas en inglés de comparative genomic hybridization) (6). 
La CGH, que se basa en la hibridación competitiva de dos ADN (el ADN problema y 
el ADN control normal) marcados con distintos fluorocromos, detectaba esos cambios 
sobre cromosomas normales que se utilizaban como molde para la hibridación. En 
resumen, se marcaba el ADN del problema con un fluorocromo (tradicionalmente ver-
de) y un ADN normal, o control, con un fluorocromo diferente (tradicionalmente rojo). 
Ambos ADN se mezclaban en cantidades equimolares y se realizaba una hibridación 
in situ sobre cromosomas metafásicos normales. Ambos ADN competían por hibridar 
en los mismos lugares cromosómicos. En condiciones normales (por ejemplo un caso 
problema sin alteraciones genéticas), como la cantidad de ADN marcado en rojo (con-
trol) y verde (problema) era la misma, el resultado final eran cromosomas marcados en 
color amarillo por contener una mezcla en proporción 1:1 de ambos fluorocromos (rojo 
+ verde = amarillo). En condiciones patológicas, si el caso problema contenía alguna 
ganancia cromosómica, la cantidad de ADN del caso disponible para hibridar era ma-
yor, y la hibridación de esa zona resultaría en una mayor proporción de fluorocromo del 
ADN problema (verde). Al contrario, si el caso problema contenía una deleción (pérdida), 
la región delecionada aparecería en rojo, ya que habría más cantidad de ADN normal 
(rojo) para hibridar en esa región cromosómica. La CGH permitía, por tanto, la detec-
ción de ganancias y pérdidas de regiones cromosómicas en todo el genoma del caso 
problema por la comparación de las intensidades de las señales de hibridación.

La CGH ha contribuido significativamente al conocimiento actual de las alteraciones ge-
nómicas en varias patologías, y de forma relevante en Oncología. Además de definir 
patrones de ganancias y pérdidas específicas de tumor, proporciona información para 
la identificación de nuevos genes implicados en el cáncer. Esta técnica se ha utilizado 
sobre todo para detectar alteraciones cromosómicas en tumores sólidos, en los que la 
obtención de metafases presenta muchas dificultades técnicas. Todas las alteraciones 
cromosómicas, ganancias y pérdidas, descritas en cáncer por CGH se pueden con-
sultar en la base de datos actualizada de la Universidad de Helsinki (http://www.helsinki.
fi/~lgl_www/CMG.html).

A pesar de sus numerosas ventajas, la CGH tiene algunos inconvenientes de gran cala-
do. Por ejemplo, la sensibilidad de esta técnica depende del grado de complejidad clonal 
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presente en la muestra. Un mosaico genético, situación en la que en la misma muestra 
coexisten poblaciones celulares de diferente composición genómica, es difícil de analizar 
mediante CGH. La población clonal debe suponer, al menos, un 30% de la población 
total para que los cambios sean detectables. En esa situación, no detecta diferentes 
clones celulares, sino que proporciona un valor medio de ganancias y pérdidas. Otra 
desventaja es que la CGH solo detecta cambios de dosis génica y no detecta transloca-
ciones cromosómicas u otros reordenamientos equilibrados. Por último, la CGH sobre los 
cromosomas tiene su mayor desventaja en su limitada capacidad de resolución. Al fin y 
al cabo, el límite de resolución es definido por el binomio cromosoma y microscopio, por 
lo que las alteraciones genéticas que impliquen regiones del genoma de tamaño inferior 
a 3-5 megabases no se detectan (7).

La solución al problema de la baja resolución de la CGH vino de la incorporación de la 
tecnología genómica a los laboratorios de citogenética molecular. Así, mediante los mi-
croarrays, la hibridación competitiva de los ADN de la muestra problema más el control 
pasó de realizarse sobre cromosomas a realizarse sobre segmentos de ADN de tamaño 
mucho menor que un cromosoma. Estos fragmentos (a los que denominamos sondas) 
tienen coordenadas precisas (sabemos dónde están en el genoma) y su secuencia es 
conocida, lo que permite aumentar la resolución de la tecnología hasta miles de veces la 
correspondiente a un cariotipo convencional. Inicialmente, estas plataformas estaban im-
presas en los propios laboratorios, utilizando para ello sondas basadas en cromosomas 
artificiales bacterianos (BAC, del inglés bacterial artificial chromosome). La primera des-
cripción la hicieron Solinas-Toldo y col. en 1997 (8) y la denominaron CGH basada en ma-
triz, y Pinkel y col. en 1998 y la llamaron array-CGH (9). A pesar de tratarse de una tecno-
logía desarrollada de forma no industrial, enseguida aparecieron publicaciones sobre su 
utilidad clínica. La primera publicación sobre el tema aparece en 2002. En ella, Veltman y 
cols. (10) describen la utilización del array-CGH en regiones subteloméricas. Resaltan las 
ventajas de la técnica: permite analizar en una sola reacción 77 sondas subteloméricas a 
partir de solo 500 ng de ADN genómico del paciente. En este artículo los autores prevén 
un profundo impacto del array-CGH subtelomérico en el diagnóstico y el consejo gené-
tico de pacientes con retraso mental; pronostican que, en el futuro, con esta técnica se 
llevará a cabo un análisis genómico de número de copias en una sola reacción, con una 
resolución sin precedentes y haciendo posible la identificación de genes causantes de 
enfermedad. Más tarde, el grupo de Schoumans y col. (11) utilizaron el array-CGH en 10 
casos de alteraciones cromosómicas crípticas ya diagnosticados con FISH para confir-
mar la robustez de la técnica. Ellos emplearon arrays de BAC con una resolución de 1 Mb 
y concluyeron que, cuando se introduzca esta técnica en laboratorios de rutina, se podría 
diagnosticar nuevos desequilibrios y se describirán nuevos síndromes. Además, también 
indican que para detectar alteraciones más pequeñas será necesario mejorar los arrays. 
Este tipo de arrays de BAC de 1 Mb de resolución ha sido empleado con profusión en el 
diagnóstico genético de retraso mental y síndromes polimalformativos.

En el año 2005 apareció el primer array-CGH comercial de oligonucleótidos que realiza-
ba una cobertura completa del genoma con 44.000 puntos, a una resolución media de 
aproximadamente 45 kilobases. Este primer array, desarrollado por la compañía Agilent (12), 
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supuso un cambio global en el trabajo en la genómica de los arrays; de una técnica artesa-
nal, con protocolos poco definidos y cristales impresos en forma casera en escaso número, 
se pasaba a una producción altamente tecnológica de miles de cristales por año y a un 
protocolo sencillo y estandarizado, con criterios de calidad validados internacionalmente.

Como se recoge en el conjunto de este documento, el array-CGH se utiliza ya en la clínica, 
especialmente en las áreas de estudio genético posnatal (en el diagnóstico de pacientes 
con retraso mental, psicomotor o dismorfias). El uso del array-CGH ha sido y está siendo 
especialmente útil en tres situaciones diferentes: por una parte, para caracterizar un síndro-
me desconocido cuya alteración genética es críptica para el cariotipo. Por otra parte, para 
descartar formas más agresivas de ciertos síndromes asociadas a deleciones cromosómi-
cas. Por último, sirve para la identificación precisa de marcadores extracromosómicos, que 
no podemos conocer mediante técnicas de citogenética convencional (13-15).

1.2. tIpos y funcIonalIdad de los array-cGH

Por razones históricas, los microarrays que se incorporaron en primer lugar a la investi-
gación biomédica y que, por tanto, son los de uso más frecuente y extendido fueron los 
microarrays de cADN, empleados casi exclusivamente en estudios sobre análisis masivo 
o global de la expresión genética de los organismos (16). Esta monografía está orientada 
a la práctica clínica y el diagnóstico genético por lo que, a fin de simplificar y unificar el 
mensaje, los microarrays de expresión se excluyen de la descripción. De hecho, aunque 
la determinación de los perfiles de transcripción fuera la aplicación inicial y más conoci-
da de los biochips de ADN, el formato microarray también se está utilizando de manera 
eficaz, al menos, en otros dos tipos de experimentos: los microarrays de ADN genómico 
diseñados para el estudio de las alteraciones en el número de copias de ADN (copy 
number variations o CNV) presentes en la muestra a estudio, y los microarrays diseña-
dos para la detección masiva y simultánea en una muestra problema del genotipo que 
presenta cientos de miles de polimorfismos de un único nucleótido (single nucleotide 
polymorphisms o SNP).

1.2.1. microarrays de bac

Los microarrays de BAC fueron el primer sistema empleado de arrays-CGH para la inves-
tigación y la clínica. En esencia, un BAC es una fragmento de ADN bicatenario y circular 
de una longitud media de 150 Kb, que se mantiene y propaga, como un ADN huésped, 
en un clon bacteriano. Para obtener el ADN del BAC, el cultivo se produce como cual-
quier otro cultivo bacteriano, se extrae ADN a partir del cultivo y, tras purificarlo, se puede 
mantener para su uso posterior. En este tipo de microarrays, cada sonda o molde que 
se coloca (también llamado impresión) en el soporte físico (cristal o porta) es ADN obte-
nido de un único BAC. Si el microarray es un diseño del propio investigador, este puede 
decidir, a tenor de sus necesidades, si quiere tener más o menos resolución, si quiere 
cubrir una(s) zona(s) específica(s) del genoma o si, por ejemplo, quiere cubrir el genoma 
en su totalidad.
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Los primeros arrays de BAC que estuvieron disponibles incluían unos 3.000 clones y 
tenían una resolución de 1 Mb. Posteriormente, los sistemas de impresión de arrays-
CGH de BAC se mejoraron, alcanzando un máximo de resolución de 30.000 clones, 
con una cobertura casi completa del genoma (17, 18). En general, se fabricaban en 
centros de investigación y el proceso industrial dependía bastante de factores no 
controlables (localización inexacta de los BAC en el mapa genómico, contaminacio-
nes cruzadas, recombinaciones, etc.). Si los arrays de BAC son producidos por el 
investigador, aunque el coste de los materiales es más económico, finalmente este 
precio se equilibra, ya que los controles de calidad son más caros y consumen más 
tiempo de análisis. En la Tabla 1.1. se comparan los tres tipos fundamentales de mi-
croarrays de CGH.

1.2.2. microarrays de oligonucleótidos

Como se ha mencionado anteriormente, los microarrays de oligonucleótidos fueron una 
evolución de la tecnología de arrays-CGH. Los oligonucleótidos son moléculas que con-
tienen unos 60-80 pares de bases sintetizados de forma exclusiva para su inclusión en 
el microarray, y pueden contener variantes tipo SNP (microarray de SNP) (19, 20). Estos 
segmentos de ADN tienen unas secuencias genómicas de localización definida en el 
genoma y con un contenido genético conocido. Este primer array de oligonucleótidos, 
destinado a detectar CNV y realizado por la compañía Agilent en 2004 (12), supuso un 
cambio global en el trabajo en la genómica de los arrays: de una técnica casera, con 
protocolos poco definidos y con cristales impresos en escaso número, se pasaba a una 
producción altamente tecnológica de miles de cristales por año y a un protocolo sencillo y 
estandarizado, con criterios de calidad validados internacionalmente. Los arrays de oligos 
se sintetizan de manera robotizada in situ, fijan el contenido en GC y la temperatura de 
fusión, por lo que se facilita una hibridación uniforme.

Como aparece recogido en la Tabla 1.1., las ventajas de los arrays de oligonucleótidos 
frente a los arrays de BAC son numerosas y tienen su base en la posibilidad de incluir 
cientos de miles de sondas en un solo ensayo, potenciando enormemente su reso-
lución a la hora de definir con exactitud los límites de las alteraciones genómicas y a 
la hora de detectar cambios de menos de 100-150 Kb (límite funcional de los arrays 
de BAC). Otras dos grandes ventajas desde el punto de vista científico son que las 
compañías que producen los arrays tiene una ingente cantidad de sondas posibles 
(de hecho, tiene una cobertura que permite cubrir por completo la secuencia del 
genoma) por lo que, a la hora de diseñar una plataforma, los límites de cobertura y re-
solución son muy generosos; y, por último, que los oligonucleótidos que se incluyen 
en el array son de secuencia conocida, por lo que, al describir la alteración, se puede 
indicar la implicación de un locus determinado (un gen o parte del mismo). Este hecho 
permite realizar un diagnóstico más eficaz y un consejo genético (si es requerido) con 
mejores elementos y más completo.

En general, se admite que los arrays basados en oligonucleótidos tienen una capacidad 
diagnóstica mayor que los arrays basados en BAC (14,83% frente a 9,76%) (21, 22).
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tabla 1.1. Resumen de características de los tres tipos de plataformas genómicas

Tipo de array Objetivo Ventajas Desventajas

CGH de BAC

Detecta ganancias y 
pérdidas en las re-
giones del genoma 
cubiertas por el array

1. No muy dependiente 
de desarrollos de soft-
ware

2. Validación muy acce-
sible por FISH a partir 
de los clones BAC al-
terados

1. Poca resolución en los lí-
mites físicos y genéticos de la 
alteración

2. Disponibilidad limitada de 
sondas para un diseño de alta 
cobertura

3. Resolución limitada para 
cambios de menos de 100 Kb

4. El método de producción 
introduce variables intrínsecas

5. Los cambios se delimitan 
por regiones y no por secuen-
cias anotadas

CGH 

de oligonucleótidos

Detecta ganancias y 
pérdidas de regiones 
del genoma

1. Permite conocer el 
contenido y secuencias 
genéticas implicadas: 
límites definidos de los 
puntos de rotura, genes 
implicados, etc.

2. La producción es 
masiva, industrial, so-
metida a controles de 
calidad rigurosos

3. La flexibilidad en el 
diseño es muy superior

1. Al aumentar el número de 
sondas, aumenta el ruido del 
ensayo y hay que extremar los 
controles de calidad

2. El exceso de información 
complica la lectura e interpre-
tación

3. El software de análisis es 
determinante

SNP array

Detecta el genotipo 
(secuencia) de los 
marcadores polimór-
ficos incluidos en el 
array

Detecta ganancias y 
pérdidas de regiones 
del genoma

1. Aplica todas las del 
apartado de oligos

2. Permite conocer los 
genotipos y realizar ha-
plotipos en estudios fa-
miliares

3. Detecta las regiones 
con pérdidas de hete-
rocigosidad para diag-
nóstico de isodisomía 
uniparental y bloques de 
homocigosidad en indi-
viduos consanguíneos

1. Es menos sensible que el 
array de oligos para detectar 
los cambios en número de 
copias

2. Es más dependiente del 
desarrollo de software para su 
interpretación
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1.2.3. microarrays de snp 

Inicialmente descritos en el año 2000 por Mei y colaboradores (19), son una variante de los 
arrays de oligonucleótidos diseñados para contener variantes tipo SNP. Este tipo de arrays 
tiene todas las ventajas de los arrays de oligonucleótidos (véase Tabla 1.1.). Es decir, son 
capaces de identificar cualquier desequilibrio (aneuploidía, deleción, duplicación) de los 
loci representados en el microarray pero, además, están diseñados para detectar, en una 
muestra problema, la presencia o ausencia de un determinado SNP. Por tanto, estos arrays 
permiten conocer simultáneamente la secuencia de cientos de miles (con frecuencia más 
de un millón) de variantes génicas presentes en la muestra. Como consecuencia, esto nos 
permite reconocer el origen parental de cada copia y detectar disomías uniparentales y 
pérdidas de heterocigosidad (LOH, loss of heterozygosity). Los microarrays diseñados para 
el genotipado masivo de SNP han sido los últimos en aparecer en el campo de la genó-
mica aplicada, pero su desarrollo tiene muchos visos de ser imparable. Quizás la mayor 
desventaja de estos arrays para un uso completamente generalizado que desplace al resto 
de tipos de microarrays es que, aunque pueden ser empleados para detectar CNV, su 
eficacia en esta tarea es algo menor que la de los arrays de BAC o de oligonucleótidos, ya 
que los datos de fluorescencia (al menos en las primeras plataformas) tienen algo menos de 
fuerza. Los microarrays de SNP ofrecen una gran ventaja respecto a las pruebas genéticas 
empleadas hasta ahora para determinar el genotipo de una serie de marcadores: es una 
prueba global, que no selecciona previamente los genes a estudiar sino que realiza un es-
caneo general del genoma en busca de genotipos de interés. Esta aproximación global del 
genoma supone el paso de la Farmacogenética a la Farmacogenómica. El espaciamiento 
de SNP en algunos formatos (<500.000 SNP) supone que no se pueda llegar a identificar 
algunas deleciones muy pequeñas aunque, debido a la mejora en la tecnología, estas limi-
taciones prodrían ser corregidas en el futuro.

1.3. sItuacIón actual de la tecnoloGía: dIseños dIsponIbles, fabrI-
cacIón Interna, obtencIón de marcado ce (conformIdad europea)

1.3.1. los microarrays de fabricación propia

Como se comentó en los primeros párrafos del capítulo, la tecnología de arrays-CGH en 
sus inicios se basaba en una impresión directa de los BAC elegidos sobre un porta de 
cristal para su uso. Este tipo de arrays de producción propia, cuya finalidad era la inves-
tigación científica, presentaba varias ventajas: la primera y más obvia que no existían pla-
taformas comerciales y, por tanto, respondían a la necesidad de investigar, y la segunda, 
que cuando las plataformas comerciales aparecieron, eran más costosas económica-
mente que la alternativa de diseño propio.

Sin embargo, realizar un array de producción propia con objetivos clínicos entraña varios 
problemas. El primero y más claro es que requiere una extensa y documentada valida-
ción de controles positivos y negativos. Esta validación no debe realizarse solo desde el 
punto de vista analítico (comprobando las tasas de error con muestras control positivas y 
negativas), sino que deben validarse también todos los componentes de la propia plata-
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forma que incidan en el resultado, como la fluorescencia residual, el tamaño de spot, etc., 
controles que las plataformas comerciales ya han realizado previamente en su proceso 
de fabricación y que son anteriores a su puesta en el mercado. Otro gran problema de 
las plataformas de producción propia es que carecen de universalidad: una plataforma 
comercial puede ser usada, con el mismo diseño y producida casi al mismo tiempo, por 
cientos o miles de facultativos, con lo que se conocen mucho mejor los detalles de su 
diseño, su uso, su efectividad y su reproducibilidad, entre otros aspectos. Una plataforma 
propia necesita garantizar todas esas asunciones, por lo que, a pesar de que el coste en 
materiales de fabricación puede ser menor, la adecuación a un uso generalizado (o con 
fines diagnósticos) incrementa enormemente su coste final.

1.3.2. los microarrays de fabricación industrial (comerciales)

Existen diversas compañías que fabrican y distribuyen actualmente herramientas de tec-
nología genómica (entre las que se encuentran los microarrays). En la Tabla 1.2. se reco-
gen algunas de ellas y se describen en orden alfabético algunos de sus productos más 
representativos. Para evitar entrar en excesivos tecnicismos, se ha elaborado un pequeño 
glosario de los mismos, dividiendo los tipos de plataforma entre diseños de tipo general, 
cuando son arrays que mapean con una misma resolución todo el genoma, y diseños 
dirigidos, cuando están enfocados y optimizados especialmente para estudiar regiones 
de interés y/o relacionadas con ciertas patologías (tales como subtelómeros o regiones de 
síndromes genéticos bien caracterizados y recogidos en la base de datos OMIM (Online 
Mendelian Inheritance in Man): http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). Este listado está actuali-
zado a fecha 10 de diciembre de 2011.

1.3.3. los microarrays de diseño original y fabricación comercial (microarrays 
personalizados o “customizados”)

Es importante señalar que diversas casas comerciales (tanto las de oligonucleótidos, 
como Agilent Technologies o Nimblegen, como las de SNP, como Affymetrix) ofrecen la 
posibilidad de producir, a petición de un investigador, microarrays que incluyan diseños 
propios individualizados, generados a partir de un repositorio de sondas propiedad de la 
compañía. Esta estrategia permite beneficiarse de todos los controles de calidad insta-
lados y en funcionamiento en la compañía, pero aplicados al diseño que el investigador 
haya decidido para usos científicos o médicos concretos. Con esto se salvan, por una 
parte, los problemas de las producciones propias, pero permite generar diseños propios 
más eficaces en determinadas circunstancias y, probablemente, más interesantes para la 
investigación que se pretende realizar (ya sea de aplicación clínica o básica).

1.3.4. la resolución teórica y real de un microarray

La capacidad o poder de resolución de un array para detectar la presencia de una alte-
ración en el número de copias de ADN en una muestra es directamente proporcional al 
número de sondas que se incluyen en el microarray para la región del genoma que se 
considere. Las casas comerciales habitualmente dan una idea de la resolución teórica de 
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un array y lo indican como el número de kilobases que hay entre una sonda y la siguiente 
al localizar ambas sobre la secuencia completa y continua del genoma.

Teóricamente, por tanto, si la señal de hibridación que emite una sonda está alterada (duplicada 
o disminuida), se debería asumir que la región del genoma que está localizada alrededor de esa 
sonda presenta un cambio en el número de copia; esto es, se trata de una CNV o una CNA 
(copy number alteration). La realidad, sin embargo, no es así. Debido a que una única sonda 
puede generar un cierto margen de ruido experimental en su hibridación, no puede decirse que 
si una única sonda está duplicada o delecionada existe una región de CNV. Para poder asignar 
la variación de número de copia a una región concreta se necesita un sistema de análisis robus-
to de estadística aplicada a la genómica (una aplicación bioinformática) que: 1) detecte el sentido 

tabla 1.2. Listado resumido y actualizado a diciembre de 2011 de empresas producto-
ras de plataformas de arrays-CGH

Compañía Tipo de plataforma Formatos

Affymetrix

SNP, general Genechip 250k for cytogenetics

Oligo+SNP, general
SNP Array 6.0 (1.8M, 50/50 SNP/non SNP)
SNP Array 2.7M (400k SNP, 2.3 non SNP)

Agilent

Oligo, general 60k, 180k, 400k, 1M

Oligo, dirigido ISCA v2: 44k, 60k,105k,180k

Oligo+SNP, general CNV+LOH 180k, 400k

Bluegnome

BAC, dirigido
Cytochip V3 (5.000 BAC)
24 sure (para diagnóstico preimplantacional)

Oligo, dirigido
Cytochip oligo ISCA 44k, 60k, 180k
Cytochip oligo 105k

Illumina
SNP, general

HumanOmni 2.5M, 1.5M, 1M
Human 1M, 660k
Human OmniExpress (700k)

SNP, dirigido HumanCytoSNP (~300k)

Nimblegen
Oligo, general 72k, 135k, 385k, 720k, 1.4M, 2.1M, 4.2M

Oligo, dirigido CGX3 (720k), CGX6 (315k), CGX12 (135k)

OGT
Oligo, dirigido

Cytosure ISCA: 44k, 180k, v2 60k
Cytosure v2 Syndrome plus 105k

Oligo+SNP, dirigido Cytosure ISCA 180k UPD

Perkin Elmer BAC, dirigido
Constitutional Chip3.0 (600 BAC)
Constitutional Chip4.0 (5.200 BAC)
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del cambio de fluorescencia (hacia la ganancia o hacia la pérdida) en varias sondas consecuti-
vas con el mismo sentido; 2) defina los límites de ese grupo de sondas alteradas hacia el mismo 
sentido; y 3) asigne, con una significación estadística medible, la existencia de una duplicación o 
una deleción a una región genómica. El número de sondas necesarias para definir y aceptar la 
presencia de una alteración en una región de límites definidos no está totalmente estandarizado, 
y depende del tipo de array-CGH, así como del conservadurismo del laboratorio emisor del 
resultado. Se trata de un elemento crítico. Se acepta que el número de sondas mínimo debe 
oscilar entre 2 (mayor presencia de falsos positivos) y 5 (más conservador). Además, no todas 
las sondas se encuentran espacialmente a la resolución teórica fijada: existen regiones con ma-
yor densidad que otras (las zonas pericentroméricas, por ejemplo, al tener menos contenido en 
eucromatina, tienen una menor presencia de sondas). Por ello, la resolución real de los arrays de 
CGH es menor de la que teóricamente se les atribuye en las casas comerciales.

A modo de ejemplo, suponiendo que se realiza un ensayo con un array con una reso-
lución media teórica de una sonda cada 45 kilobases (como por ejemplo un array-CGH 
Agilent Technologies® de 60K sondas), la capacidad mínima de detección de ese array, 
siendo conservadores (es decir, solo aceptando cambios con un mínimo de 5 sondas 
alteradas en el mismo sentido), sería de aproximadamente 200 kb a lo largo de todo el 
genoma. No se recomendaría este array, por tanto, para la detección de CNV de menor 
tamaño, ya que podrían ser invisibles a la tecnología.

Por otra parte, es importante tener en cuenta la resolución de un array-CGH a la hora de 
utilizarlo para un determinado diagnóstico. Por ejemplo, capacidades de detección de re-
giones inferiores a 100 kb incrementan el número de polimorfismos de cambio de número 
de copia en un diagnóstico, dificultando su análisis. Otro ejemplo: suponiendo que se bus-
ca una alteración estructural de gran tamaño, pongamos de 2 megabases, en el mismo 
ejemplo anterior, utilizar un array de muy alta resolución (por ejemplo de varios millones de 
sondas) dificultaría este tipo de estudios. Por otra parte, buscar un gen unitario con un array 
de BAC o un array de baja resolución sería más complicado, de manera que se necesita-
rían arrays de mayor resolución para ese efecto.

Por último, otro aspecto relevante a la hora de implementar la estrategia de array-CGH de for-
ma rutinaria es la elección de la estrategia diagnóstica correcta. Existen diferentes métodos o 
estrategias de hibridación: 1) la inversión del marcaje (conocida como Dye swap en la literatura 
anglosajona), que consiste en repetir la hibridación de cada paciente pero cambiando el color 
del marcaje; 2) tríadas de pacientes o hibridación de cada paciente de la tríada en dos colo-
res y la hibridación enfrentada a los otros dos miembros de la tríada; 3) hibridación paciente/
control, la más frecuente; y 4) hibridación paciente/paciente. Cada estrategia tiene ventajas e 
inconvenientes pero cada una, a su vez, tiene un coste diferente y este criterio económico es 
importante a la hora de plantear la sustitución del cariotipo de forma general.

1.3.5. marcaje ce para el empleo de los arrays-cGH en diagnóstico clínico

Existe un gran debate acerca de si los arrays-CGH son reactivos de laboratorio que 
puedan ser homologados y empleados de forma generalizada para el diagnóstico clínico. 
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A modo informativo, es un producto sanitario para diagnóstico in vitro, según la directiva 
europea 98/79/EC, cualquier producto sanitario que consista en un reactivo, producto 
reactivo, calibrador, material de control, estuche de instrumental y materiales, instrumen-
to, aparato, equipo o sistema, utilizado solo o en asociación con otros, destinado por 
el fabricante a ser utilizado in vitro para el estudio de muestras procedentes del cuerpo 
humano, incluidas las donaciones de sangre y tejidos, solo o principalmente con el fin de 
proporcionar información:
•  Relativa a un estado fisiológico o patológico.
•  Relativa a una anomalía congénita.
•  Para determinar la seguridad y compatibilidad con receptores potenciales.
•  Para supervisar medidas terapéuticas.

Asumir esta definición significa que los arrays-CGH deben ser considerados como pro-
ducto sanitario y, como tales, deben cumplir una serie de requisitos. Así, si un laboratorio 
emplea un array-CGH para realizar un test genético debe asegurarse que dicho array 
ostente la marca CE de conformidad. La marca CE es una marca europea para 
ciertos grupos de servicios o productos industriales entre los que se encuentran los 
productos sanitarios (y por ello los arrays-CGH). Se apoya en la directiva 93/68/EEC. De 
hecho, si el array-CGH empleado es comercial, el laboratorio que lo use ha de tener en 
cuenta que, para poder utilizarlo con fines diagnósticos, debe ostentar la marca CE. Hay 
que tener presente que la marca CE no es indicativa de la calidad del producto.

La evaluación de conformidad la realizan los Organismos Notificados que son, en gene-
ral, entidades de certificación (por ejemplo: DNV, SGS, TÜV) o bien autoridades sanita-
rias. En España, según el Real Decreto 1715/2010 de 17 de diciembre, la única entidad 
autorizada para realizar esta tarea es la Entidad Nacional de Acreditación (ENAC).

En la actualidad (fecha de búsqueda de estos anteriormente citada), ningún array comer-
cial de tipo general fabricado por ninguna compañía tiene certificado CE-IVD (in vitro diag-
nostic), por lo que todas estas plataformas están inicialmente indicadas para uso expe-
rimental, no diagnóstico. Aunque este campo evoluciona velozmente y podrán aparecer 
en el futuro, esta salvedad debe ser indicada explícitamente en el informe de diagnóstico 
genético que haya empleado los arrays-CGH para su elaboración.

1.4. análIsIs funcIonal de tecnoloGía

1.4.1. Ventajas y beneficios de los microarrays

Las ventajas del array-CGH como tecnología son muchas y novedosas. Por una parte, el 
array-CGH emplea como material biológico de ensayo el ADN de la muestra. Este ADN 
puede provenir de cualquier tipo de fuente como, por ejemplo, saliva, sangre, otro tipo 
de fluidos, tejidos sólidos, cultivos celulares, material fijado para estudios citogenéticos o 
parafinas, entre otros muchos. Quizás la mayor ventaja es que, al emplear ADN, no ne-
cesita, como el cariotipo, células vivas para establecer cultivos celulares, por lo que los 
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requerimientos de material son menos exigentes. No es necesario trasladar el ADN en frío 
ni se necesitan condiciones de esterilidad para el cultivo celular.

Por otra parte, el array-CGH es, en definitiva, un sistema de análisis global del genoma 
a una resolución determinada. Los requerimientos técnicos y las reacciones del ensayo 
son automatizables y escalables: extracción del ADN, hibridaciones en placa, etc. Esta 
automatización de los procesos, así como la aplicación de herramientas informáticas, 
permiten un análisis con menos sesgos que la interpretación de un cariotipo, rebajan la 
subjetividad de interpretación de alteraciones, y hacen posible llegar a identificar los ge-
nes afectados. La robotización también permitirá convertir esta técnica en una estrategia 
de alto rendimiento (high-throughput).

Otra gran ventaja del array-CGH es el factor tiempo, ya que permite obtener una gran cantidad 
de información en un tiempo relativamente corto. Experimentalmente, la gran mayoría de los 
arrays-CGH pueden realizarse, desde la entrada de una muestra hasta el final de la ejecución 
experimental, en un tiempo de entre 48 y 72 horas, dependiendo siempre de la complejidad 
y de la resolución del array-CGH.

1.4.2. comparativa con otros métodos: cariotipo, fIsH, qf-pcr (reacción  
en cadena de la polimerasa), sKy (cariotipo espectral multicolor), mlpa

1.4.2.1. cariotipo
El array-CGH es una técnica que en muchas ocasiones puede sustituir al cariotipo conven-
cional como herramienta de detección global de duplicaciones, deleciones y alteraciones 
numéricas no poliploides. El cariotipo es una técnica económica, robusta y fiable que ha 
sido la herramienta esencial de trabajo en el diagnóstico genético y, por ende, en la gené-
tica médica. Desde el punto de vista legal y de la práctica clínica, se considera la prueba 
gold standard del diagnóstico citogenético, sobre todo para diagnóstico prenatal. Tiene 
como principal ventaja que es un análisis global del genoma sin asunciones apriorísticas 
(no es una prueba dirigida a un gen o a un cromosoma específico). Tiene una resolución 
microscópica (es, decir, algo baja), la detección de alteraciones requiere que los reordena-
mientos impliquen regiones grandes del genoma (citobandas; es decir, aproximadamente 
regiones de 3 a 5 megabases). Esta resolución permite identificar perfectamente trisomías, 
monosomías, cambios de ploidía y reordenamientos estructurales tales como inversiones, 
translocaciones, deleciones o duplicaciones, siempre que superen ese tamaño mínimo.

A diferencia del cariotipo, el array-CGH no puede detectar alteraciones que no impliquen un 
cambio de número de copia, como son las translocaciones o inversiones cromosómicas 
equilibradas, en las que los reordenamientos no suponen pérdidas ni ganancias de material 
genético. Sin embargo, es mucho más eficaz para detectar deleciones o duplicaciones que 
pueden estar asociadas a dichos reordenamientos al eliminar la complejidad observacional.

Como se ha indicado brevemente antes, la gran limitación del cariotipo, aparte de su resolu-
ción y de su subjetividad (experiencia del observador), es la incapacidad de realizar análisis 
alguno en ausencia de división celular. Un cariotipo analiza metafases cromosómicas, y es 
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necesario que las células a analizar estén en continua división. Esto puede alterar el por-
centaje de clonalidad de determinadas patologías; el array-CGH no requiere división celular, 
con lo que se analiza cualquier célula de la muestra, independientemente de su capacidad 
divisoria. Por otra parte, el cariotipo estándar estudia a la vez 20 metafases de un mismo 
cultivo celular a analizar, mientras que el array-CGH informa del contenido genómico de 
miles o millones de células a la vez. En cuanto a la detección de clones presentes en bajo 
porcentaje, se fija un mínimo de detección en el cariotipo de 2-3 metafases totales del estu-
dio, es decir, un 10-15% del cultivo. El array-CGH solo podrá detectar poblaciones clonales 
más evidentes, las que suponen en torno a un 30% del total de la muestra a analizar.

1.4.2.2. fIsH
La FISH, una técnica iniciada por Lenguaer y cols. (23), es un método capaz de detectar, 
mediante el uso de un microscopio de fluorescencia, la hibridación de una sonda de 
ADN marcada con un fluorocromo determinado que reconoce una secuencia de ADN. 
Esa secuencia puede ser locus específica (un gen determinado, una región genómica), 
centromérica (específica o pancentromérica), telomérica (igual que la centromérica) o de 
painting cromosómico (que “pinta” un cromosoma completo).

La FISH presenta como ventajas la posibilidad de ser utilizada en las metafases, con 
lo que puede asociarse la fluorescencia de un determinado locus con una localización 
cromosómica, algo muy útil en, por ejemplo, las translocaciones. También puede verse 
en las interfases, y combinarse en hasta cinco canales de color simultáneos, y puede 
detectar en una misma hibridación una combinación de cinco locus, centrómeros, teló-
meros o cromosomas determinados.

El array-CGH, al ser una técnica global, pero con miles de sondas a lo largo de todo el ge-
noma, es, a efectos prácticos, una FISH en mayor detalle. Permite detectar duplicaciones 
y deleciones de material genético de una manera más completa que la FISH, en cuanto 
a que la FISH solo va a detectar una alteración del tamaño de la sonda a analizar, de ma-
nera que no puede recibir una imagen completa del genoma. Por otra parte, la FISH tiene 
la ventaja de que puede detectar alteraciones que no implican un cambio de número de 
copia, tales como translocaciones o inversiones, y permite detectar poliploidías (indetec-
tables mediante arrays-CGH). Además, la FISH es un sistema de cuantificación absoluta 
(una señal equivale a una dosis de copia del locus) y es extremadamente sensible en 
casos de mosaicismo (puede detectar mosaicos del 10% o mayores).

1.4.2.3. fIsH y qf-pcr para estudio de aneuploidías
A pesar de que son dos técnicas distintas (la FISH proviene de la citogenética, la qF-PCR 
de la biología molecular), ambas se engloban en la misma sección debido a que su uso en 
genética médica es bastante similar: la detección de aneuploidías en el diagnóstico prenatal.

La qF-PCR (24) es una técnica basada en el uso de varios microsatélites de determinados 
cromosomas para conocer el número de copias de los mismos. Actualmente se utiliza 
de manera rutinaria para detectar aneuploidías prenatales en hasta cinco cromosomas, 
como 13, 18, 21, X e Y, de la misma manera que una FISH de aneuploidías. Sin embargo, 
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el qF-PCR es más económico y no depende tanto de la observación y de la experiencia 
del facultativo para emitir un resultado.

El array-CGH tiene como ventaja la capacidad de detectar no solo 5 aneuploidías, sino 
toda la información genómica determinada de una muestra. Sin embargo, la ventaja de la 
qF-PCR es una mayor facilidad de trabajo, unos menores requerimientos de cantidad de 
ADN de partida (a partir de líquido amniótico, por ejemplo) y la capacidad de detección 
de poliploidías (indetectables para el array-CGH).

1.4.2.4. sKy o m-fIsH (multi-fIsH)
El SKY, es una técnica iniciada por Schröck en los años 90 (25), basada en la asociación 
de un espectro de colores a un cariotipo, lo que permite identificar los pares cromosó-
micos con una serie de patrones espectrales, que un software transforma en colores 
únicos para cada par.

Esta tecnología permite identificar con la resolución del cariotipo poliploidías, reordena-
mientos complejos y otras alteraciones genéticas con una simple variación de color. El 
cariotipo espectral multicolor es una técnica poco extendida de manera sistemática en 
la genética médica debido a su complejidad, tanto experimental como de análisis, a 
su elevado precio y a la indicación de uso en casos complejos, difíciles de determinar 
mediante otras técnicas citogenéticas. Como en el caso del cariotipo, la gran desventaja 
del SKY es la necesidad de un cultivo citogenético y la obtención de una resolución limi-
tada. Igualmente, no se conocen en detalle las citobandas afectas (sobre todo en SKY 
complejos), así como los genes implicados. Sin embargo, es muy eficaz para identificar 
reordenamientos complejos, así como para caracterizar clones con grandes variaciones 
numéricas entre cromosomas.

1.4.2.5. mlpa 
La técnica MLPA, inicialmente descrita por Schouten y cols. en 2002 (26), es un sistema 
de PCR multiplex que permite detectar a la vez la información del cambio de número de 
copia de varias secuencias (un máximo de decenas) determinadas en una muestra al 
compararlas con un control sano.

Existen muchas variedades de MLPA, desde las que rastrean deleciones de un intrón en 
un gen (por ejemplo BRCA) a paneles subteloméricos o de enfermedades neurológicas. 
La gran ventaja de la MLPA es su relativo bajo coste y su facilidad de manejo frente a otras 
tecnologías específicas de locus, como la FISH. Sin embargo, a efectos de cobertura, un 
panel de MLPA no puede competir con el análisis global de arrays-CGH, especialmente 
en los casos clínicos sin sospecha clínica clara (donde pueden llegar a usarse 3 paneles 
diferentes de MLPA, incrementando el coste y el tiempo de análisis).

1.4.3. limitaciones del array-cGH

El array-CGH no es una técnica perfecta y no está exento de limitaciones. En la Tabla 1.3. 
se recoge una comparativa de las limitaciones de las diferentes técnicas de análisis gené-
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ticos. Aunque se han ido comentando continuamente a lo largo del capítulo, se enuncian 
de nuevo aquí en forma de lista:
•  El array-CGH es incapaz de detectar si hay diferentes poblaciones clonales que puedan 

estar presentes dentro de una misma muestra. Es decir, no permite identificar el estado 
clonal de la misma. Esto es especialmente preocupante en poblaciones con bajos 
mosaicismos, donde será imposible detectar cambios que representen menos de un 
20-30% de la población total. Esta limitación es dependiente de las condiciones de 
análisis establecidas y de la sensibilidad del operador en detectarlos que previamente 
habrá validado las herramientas con este propósito.

•  El array-CGH, asimismo, solo detecta cambios de dosis génica y no detecta translo-
caciones cromosómicas u otros reordenamientos equilibrados como las inversiones.

•  Mediante arrays-CGH es imposible detectar poliploidías, ya que son cambios glo-
bales de material genético, indetectables mediante sistemas de normalización de 
sondas. 

•  La cantidad de ADN necesaria para realizar un array-CGH es superior a la necesaria 
para otras técnicas moleculares, como por ejemplo la amplificación en cadena de 
la polimerasa o PCR. Adicionalmente, este ADN debe ser de una calidad adecuada 
para poder generar un resultado analizable (la misma calidad exigible a cualquier 
otra técnica molecular): no contener proteínas ni fenoles, no estar fragmentado, 
etc.).

•  Los arrays-CGH de alta densidad pueden descubrir un gran número de CNV, sin 
impacto clínico claro, que pueden dificultar el análisis y/o la interpretación de los 
resultados.

tabla 1.3. Comparación de las capacidades de algunas técnicas genéticas para detec-
tar los diferentes tipos de alteraciones
+ Útil     - no útil
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1.4.4. beneficios y usos potenciales

El array-CGH ya tiene unos usos rutinarios en el estudio genético posnatal para tres 
situaciones: retraso mental o patología no filiada (cariotipo normal) para descartar síndro-
mes de deleción, más graves que sus formas mutacionales, y para la identificación de 
elementos complejos en el cariotipo, tales como cromosomas derivativos o marcadores 
extracromosómicos de naturaleza desconocida.

En el ámbito de la genética posnatal, el uso del array-CGH es ya una prioridad, y no 
una segunda opinión, en el diagnóstico rutinario, especialmente en los casos sin una 
sospecha sindrómica clara. No en vano un array-CGH es una alternativa más econó-
mica, en cuanto a tiempo y dinero, que realizar un cariotipo sumado a dos diagnósticos 
complementarios específicos de locus (como MLPA o FISH). A efectos de detección de 
las alteraciones, el uso de arrays-CGH incrementa, al menos en un 10%, la capacidad 
de detección de alteraciones en los casos con dismorfias o retraso mental y cariotipo 
normal (27).

Otro uso potencial y casi inmediato del array-CGH es su uso en el diagnóstico prenatal 
(28). La aplicación de la FISH en el diagnóstico prenatal ha permitido la detección rápida, 
en apenas 24 horas, de las aneuploidías más frecuentes (13, 18, 21, X e Y). Actualmente, 
la aplicación de los arrays-CGH en el diagnóstico prenatal se lleva a cabo tan solo en unos 
pocos laboratorios en todo el mundo, ¿por qué se da esta situación? La interpretación de 
los arrays-CGH ha de hacerse en el contexto de la estructura cromosómica. La presen-
cia de CNV sin significado clínico hace difícil en ocasiones la diferenciación entre estos y 
aquellos que pudieran ser patogénicos. Sin embargo, es previsible que, según la velocidad 
con que las bases de datos vayan creciendo, esta diferenciación será posible en un corto 
periodo de tiempo, permitiendo un diagnóstico seguro y fiable. Según el American College 
of Obstetrics and Gynecology, en 2009 la utilización de los arrays-CGH en el diagnóstico 
prenatal se ve limitada por una serie de factores entre los que se encuentran la detección 
de CNV de significado clínico incierto, la imposibilidad de detectar reordenamientos equi-
librados y un mayor coste económico que el análisis citogenético convencional. Desde 
entonces los costes de ambos métodos se han ido acercando. En cualquier caso, antes 
de reemplazar una técnica por otra, estas deben coexistir y son complementarias unas de 
otras hasta su total validación y, en su caso, su reemplazo. De la misma forma, hace 20 
años se creía que el FISH, SKY y demás técnicas de citogenética molecular reemplazarían 
al cariotipo, coexistiendo todavía en el diagnóstico citogenético clínico.

Recientes estudios ponen de manifiesto la utilidad de los arrays-CGH en el diagnóstico 
prenatal en los casos en los que se identifican anomalías ecográficas y cariotipo normal 
(28, 29). En estos casos se identifica un porcentaje, alrededor del 2%, de fetos con 
anomalías, cariotipo normal y alteraciones en el número de CNV. Es importante destacar 
que, aun con datos preliminares, la ampliación de estos estudios permitirá identificar qué 
anomalías fetales están asociadas a variaciones en los CNV.

Desde el punto de vista terapéutico, el array-CGH es un perfecto control de calidad de 
estabilidad celular, con lo que su uso como herramienta de análisis de viabilidad en en-
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sayos con terapia celular tiene un potencial claro. En la literatura científica, esta propuesta 
ha sido validada recientemente (30). En cuanto a la actividad asistencial, el trabajo en este 
campo es reducido, por lo que no puede establecerse una recomendación específica 
de uso general.

Por último, en el campo de la Oncología, especialmente familiar, diseños específicos de 
arrays-CGH para detectar microdeleciones en genes supresores de tumores conoci-
dos permitiría filiar mejor las familias con patología. Relacionado con la Oncología, otro 
campo de aplicación para los arrays-CGH es la caracterización de los procesos onco-
hematológicos. El análisis del cariotipo proporciona información muy útil en el diagnóstico 
de muchas enfermedades hematológicas. Sin embargo, dadas las limitaciones de la 
técnica, hay cambios que no son identificables. Aún así y por ahora, el cariotipo sigue 
considerándose el gold standard en el análisis genético hematológico. El análisis citoge-
nético se viene utilizando como método de rutina en las enfermedades hematológicas, 
en las que la presencia de ciertas anomalías (translocaciones, trisomías, etc.) es de gran 
importancia en el diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento. Son, además, si hay ano-
malías concretas, un método para el seguimiento de la enfermedad mínima residual y de 
las posibles recaídas, e igualmente permite definir en entidades recurrentes las regiones 
cromosómicas críticas implicadas. Sin embargo, las limitaciones intrínsecas tanto de la 
técnica, del tipo de muestra, como de las complicaciones derivadas de interpretar sub-
jetivamente cariotipos muy complejos motivan que no se detecten muchas alteraciones 
cromosómicas. Por ello, el array-CGH se contempla, cada vez más, como una alternativa 
seria y, de momento, complementaria al cariotipo convencional. Esta sugerencia tiene su 
respaldo científico en numerosas publicaciones (7), algunas recientes (31-33).

1.5. requerImIentos técnIcos y de funcIonamIento profesIonal 
para la realIzacIón de experImentos GenómIcos y su aplIcacIón 
al dIaGnóstIco

1.5.1. requerimientos técnicos y profesionales

Parece razonable asumir que la aplicación clínica de los arrays-CGH al diagnóstico gené-
tico tendrá que cumplir los mismos requerimientos que cualquier otra tecnología aplicada 
al mismo fin. Desafortunadamente, en el Estado español no existe una especialidad sani-
taria de Genética, por lo que tampoco existe un consejo nacional de la especialidad ni un 
cuerpo normativo que especifique cómo se lleva a cabo esta actividad. A pesar de ello, 
el diagnóstico genético constituye una actividad clínica creciente en muchos hospitales 
de las redes sanitarias pública y privada, y hay profesionales que trabajan en este campo 
y llevan a cabo estos diagnósticos. 

Una información detallada de esta actividad se puede obtener fácilmente de los numerosos 
informes que la Asociación Española de Genética Humana tiene disponibles en su página 
web (www.aegh.org). Sin ser exhaustiva, la encuesta de actividad más reciente (datos del 
año 2005) revela que a esta asociación pertenecen 56 centros de diagnóstico genético, 
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que la actividad la desarrollan 589 profesionales y que, al margen de determinaciones bio-
químicas, en España se realizaron y registraron ese año más de 150.000 test genéticos. Es 
probable que, en la actualidad, esta actividad alcance los 500.000 test anuales.

Establecida la dimensión aproximada del diagnóstico genético en España, y reconociendo 
que no hay especialidad sanitaria específica, la pregunta natural es ¿qué tipo de normativa 
rige los requisitos técnicos y profesionales que tiene que cumplir un laboratorio de diag-
nóstico genético para realizar su actividad? La respuesta no es fácil. La legislación está 
fragmentada y, en la práctica, los laboratorios de genética se presentan al público y a los 
reguladores de la actividad sanitaria asociados al grupo de actividades clínicas de labora-
torio, como Análisis Clínicos, Anatomía Patológica o Hematología. Esta asociación se mate-
rializa en dos formas: 1) en forma de unidad, sección, servicios o unidades centralizadas de 
ámbito autonómico cuando forman parte de la cartera de servicios de hospitales públicos 
o privados de tercer nivel o de las comunidades autónomas; y 2) de forma independiente 
como laboratorios privados de atención al público general.

1.5.2. requerimientos legales

Dado que este documento de consenso está orientado a la aplicación de los arrays de 
CGH al diagnóstico genético, además de los requerimientos técnicos mencionados, se 
plantean requerimientos adicionales para el desarrollo de la actividad diagnóstica. Entre 
ellos están la obtención de la Licencia de Actividad Sanitaria y la Acreditación UNE-EN-
ISO 15189.

1.5.2.1. licencia de actividad sanitaria
La legislación de este tema corresponde a las respectivas Consejerías de Sanidad 
de las CC. AA. Por ejemplo, la normativa en vigor en la Comunidad de Madrid sobre 
las condiciones que son necesarias para realizar esta actividad está recogida en la 
Orden 2096/2006, de 30 de noviembre, de la Consejería de Sanidad y Consumo, 
por la que se regulan los requisitos técnico-sanitarios y de apertura y funciona-
miento de los centros de diagnóstico analítico en dicha comunidad. Esta orden 
establece las condiciones y requisitos técnicos mínimos que deben cumplir los 
centros de diagnóstico analítico, sus áreas dependientes o vinculadas y las unida-
des periféricas de obtención de muestras, tanto públicos como privados, ubicados 
en el territorio de la Comunidad de Madrid. Entre los centros afectados por la ley se 
encuentran las Unidades de Genética.

1.5.2.2. acreditación une-en-Iso 15189
Se trata de una norma internacional, basada en las Normas Internacionales ISO, que 
proporciona los requisitos relativos a la competencia y la calidad que son propios de 
los laboratorios clínicos. Esta norma entiende que los servicios del laboratorio clínico 
son esenciales para la asistencia al paciente y, por tanto, se tiene que disponer de unas 
normas de calidad para satisfacer las necesidades de los pacientes y del personal clíni-
co responsable de la asistencia de dichos pacientes. Los servicios incluyen los acuer-
dos de petición, la preparación e identificación del paciente, la toma de muestras, el 
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transporte, el almacenamiento, el procesado y el análisis de las muestras clínicas, junto 
con la consiguiente validación, interpretación, comunicación y asesoramiento, además 
de las consideraciones de seguimiento y ética en el trabajo en el laboratorio clínico. En 
un futuro cercano, esta acreditación será el requisito de actividad de laboratorio para su 
implementación en todo el territorio nacional e internacional, como ocurre en otros países 
europeos.

1.5.2.3. controles de calidad externos e intercomparaciones
Ambas normativas recogen de forma específica el requisito imprescindible de realizar 
este tipo de controles para obtener la licencia.

La norma UNE-EN-ISO 15189, más explícita, determina que el laboratorio debe parti-
cipar en comparaciones entre laboratorios organizadas en el marco de programas de 
evaluación externa de la calidad. En la medida de lo posible, estos programas deberían 
proporcionar ensayos con relevancia clínica que simulen las muestras del paciente y ten-
gan el efecto de verificar el proceso completo de análisis, incluyendo los procedimientos 
preanalíticos y postanalíticos.

En el caso que nos ocupa, la tecnología de arrays-CGH, existe un programa europeo de 
control de calidad. Este control, organizado por el Programa CEQA (del inglés Cytoge-
netics European Quality Assesment) se lleva a cabo anualmente y ofrece una posibilidad 
única para determinar y evaluar la calidad del trabajo que realiza el laboratorio. Se puede 
obtener más información en www.ceqa-cytog.eu.

En general, tanto los requisitos recogidos en la Orden como los descritos en la norma 
sobre ISO 15189 hacen referencia a asegurar la mejor profesionalidad a lo largo todas las 
fases del proceso de diagnóstico: registro, fases pre- y postanalítica, informes, cualifica-
ción del personal, etc.

1.6. recomendacIones técnIcas y profesIonales

Dentro del contexto de esta guía, que está dirigida a la implantación de los array-CGH 
para su aplicación clínica en el diagnóstico genético, se considera recomendable que los 
laboratorios que ofrezcan tecnologías genómicas se comprometan al cumplimiento de 
los siguientes requerimientos técnicos:

1.  El laboratorio que ofrece la tecnología de arrays-CGH debe tener definido sin ambigüe-
dad el catálogo completo de plataformas genómicas disponibles para el genetista clínico.

Este catálogo debe incluir para cada plataforma:
•  Tipo de plataforma: BAC, oligos, SNP, otros.
•  Compañía fabricante.
•  Tipo de cobertura: 
     –  Genoma completo. 
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       –  Plataforma de diseño específico para patologías o regiones de interés. Para esta 
opción será necesario tener disponible la descripción detallada de las regiones y/o 
los síndromes: tamaño de cada región incluida, localización en el genoma, contenido 
en genes de interés, diseño registrado en organismos o bases de datos públicas o 
privadas.

•  Resolución: tamaño mínimo (teórico y real) de la alteración para ser detectada, identifi-
cada y mapeada con la mayor precisión posible.

•  Tiempo de hibridación recomendado.
•  Disponibilidad de autorización legal para su uso en el diagnóstico in vitro (por ejemplo, 

la marca CE para IVD o similar).
•  Definición de las limitaciones de la tecnología.
•  Definición de falso positivo.
•  Definición de falso negativo.

2.  El laboratorio que ofrece la tecnología de arrays-CGH debe tener accesible la informa-
ción sobre los siguientes puntos considerados críticos en sus instalaciones:

•  Localización del laboratorio, entorno y disponibilidad para recibir muestras con trazabilidad.
•  Tipo de escáner: fabricante, resolución.
•  Software(s) de extracción, almacenamiento y análisis de la información: escáner, control 

de calidad de los datos generados, servidor, tipo de protección de los datos almacena-
dos, método seguro de transferencia de datos.

3.  El laboratorio que ofrece la tecnología de arrays-CGH debe reunir algunos requisitos 
que permitan, de forma razonable, confiar en los datos que proporcionen al genetista. 
Esta confianza está sustentada en:

•  El responsable científico y/o técnico del laboratorio ha de reunir los siguientes requisitos:
        –  Formación mínima de licenciatura en alguna disciplina biosanitaria: Medicina, Biolo-

gía, Farmacia, Bioquímica o similar.
        –  Experiencia demostrable en el campo de la genómica aplicada al diagnóstico gené-

tico: actividad asistencial desarrollada en un hospital o laboratorio acreditado o con 
actividad reconocida, actividad científica en el área (tesis doctoral, artículos, partici-
pación en congresos de la especialidad).

        –  Se considera muy recomendable la pertenencia a sociedades científicas relaciona-
das con el área de la Genética.

 En particular, la Asociación Española de Genética Humana, dada la ausencia de es-
pecialidad sanitaria, otorga una acreditación en Genética Humana a aquellos de sus 
asociados que, tras solicitarlo, superan la puntuación exigida mediante un baremo es-
tablecido que reconoce la actividad científica y asistencial en esta área (más informa-
ción en la página web de esa asociación [www.aegh.org]). Sería recomendable que el 
responsable técnico ostente la acreditación de la AEGH.

4.  El laboratorio que ofrece la tecnología de arrays-CGH como herramienta de ayuda al 
diagnóstico clínico genético debe cumplir la normativa sobre actividad sanitaria que le 
sea aplicable dependiendo de su ubicación funcional. Si está integrado dentro de un 
centro sanitario público o privado con actividad asistencial con una cartera de servicios 
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que incluya el diagnóstico genético, deberá cumplir la normativa que esté en vigor en 
dicho centro. Si no se encuentra integrado deberá cumplir la normativa que sea aplicable 
a la actividad sanitaria de centros de diagnóstico. Esta normativa se desarrolla a partir del 
Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre, por el que se establecen las bases genera-
les sobre autorización de centros, servicios y establecimientos sanitarios, y del Decreto 
74/1998, de 2 de junio, que regula las autorizaciones de los laboratorios clínicos y se 
establecen sus condiciones y requisitos técnicos, así como las normas reguladoras de 
su actividad. Además, cada comunidad autónoma ha desarrollado su propia normativa, 
recogida en el Anexo I.

 En cualquier caso, se considera muy recomendable establecer en el laboratorio un sis-
tema de acreditación de calidad específico para laboratorios clínicos (tipo UNE-EN-ISO 
151789) y participar de forma regular y documentada en controles de calidad externos.

5.  Como recomendación final, el personal de los laboratorios de Genómica dedicados 
al diagnóstico genético ha de tener una base de conocimiento natural en Genética 
Humana (tanto en teoría como en la práctica clínica), que sea la adecuada para llegar a 
establecer, mediante consulta genética, la necesidad y oportunidad de incorporar esta 
tecnología como herramienta de primera opción o como herramienta alternativa a las 
ya existentes. Por tanto, los requerimientos técnicos que se aplican a un laboratorio de 
diagnóstico genético han de ser exigibles al laboratorio que proporcione la tecnología 
genómica. Una descripción detallada de los mismos se puede encontrar en la página 
web de la Asociación Española de Genética Humana, en su sección de documentos 
(http://www.aegh.org/documentos.jsp).
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2. ÁREA DE APLICACIÓN CLÍNICA

2.1. INTRODUCCIÓN

Las pruebas clínicas genéticas, incluido el análisis de cromosomas (también denominado 
de forma general cariotipo), son unas pruebas estándar para los pacientes que consultan 
a los Servicios de Genética Clínica sobre diagnósticos de retraso del desarrollo o mental/
discapacidad intelectual de causa no explicable (RM/DI), trastornos del espectro autista 
(TEA) y/o anomalías congénitas múltiples (ACM), así como también para los pacientes 
con enfermedades oncohematológicas. La mayor proporción de los exámenes citogené-
ticos que se realizan en un laboratorio de citogenética se refieren a estas categorías de 
patologías debido a su elevada prevalencia en la población.

La mayoría de los pacientes que consultan a Genética Clínica por RM/DI, TEA o ACM 
no tiene antecedentes personales o familiares, o características físicas específicas que 
orienten a una causa genética (o no genética) de su enfermedad.

Las guías publicadas hasta el momento para evaluar a este tipo de pacientes sugieren 
que se les realice: 1) pruebas para detectar anomalías cromosómicas mediante bandeo 
G y cariotipo; y 2) pruebas para diagnosticar un trastorno monogénico (detectar anoma-
lías de un solo gen) si el examen físico lo sugiere (por ejemplo, el síndrome del X frágil, el 
síndrome de Rubinstein-Taybi, etc.) (1). El análisis genómico mediante microarrays basado 
en el análisis del número de copias (array-CGH para este documento de consenso) es en 
la actualidad y en forma creciente una prueba que generalmente solicitan los genetistas 
clínicos en este colectivo de pacientes (RM/DI, TEA, ACM). 

Como se comenta en el capítulo 1, el cariotipo con bandas G ha sido la prueba estándar 
de primera línea para la detección de anomalías genéticas (cromosómicas) en esta pobla-
ción durante más de 35 años, mientras que los arrays-CGH no eran el estándar utilizado 
en todos los entornos clínicos. El cariotipo con bandeo G realizado por un citogenetista 
permite visualizar y analizar los cromosomas para detectar reordenamientos cromosómi-
cos, incluidas las grandes ganancias y las pérdidas genómicas. Los arrays-CGH cum-
plen una función similar, pero a una resolución mucho más alta para los desequilibrios 
genómicos.

Las recomendaciones para el uso de arrays-CGH y la normalización e indicación como 
prueba genética de primera línea en esta población de pacientes se sugirió en un re-
ciente trabajo de consenso realizado en los EE. UU. (2). En este capítulo se comentan 
los aspectos más relevantes de la evidencia actual sobre el uso clínico recomendado 
de los arrays-CGH.
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2.2. INDICACIONES MÁS COMUNES DE USO DE LOS ARRAYS-CGH

2.2.1. Población de pacientes en la que aplicar los arrays-CGH

El análisis y las recomendaciones en un consenso recientemente publicado se centran 
únicamente en el uso de los arrays-CGH para las anomalías constitucionales en genética 
posnatal para las pruebas solicitadas a los pacientes con RM/DI, TEA, o ACM (2). Estos 
análisis y las conclusiones no son necesariamente extensibles a otras aplicaciones de 
los arrays-CGH, tales como las pruebas prenatales, las enfermedades malignas hemato-
lógicas u otras formas de cáncer.

Aunque el International Standard Cytogenomic Array (Consorcio ISCA) (https://www.isca-
consortium.org/) reconoce la utilidad de los arrays-CGH como potencialmente importan-
tes en el diagnóstico prenatal, según esta publicación, la evidencia en ese momento no 
era suficiente para permitir recomendaciones taxativas sobre el uso de los arrays-CGH en 
genética prenatal. Así, este documento sugiere que los métodos tradicionales de citoge-
nética, como el cariotipo con bandeo G y la fluorescent in situ hybridization (FISH), siguen 
siendo el estándar para el diagnóstico prenatal, criterio que es apoyado en una reciente 
declaración del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecología (3). Sin embargo, algu-
nos estudios multicéntricos actualmente en marcha pretenden hacer una comparación 
directa de los rendimientos de los arrays-CGH para el análisis citogenético convencional 
en medicina prenatal. El documento de consenso americano (2) llevó a cabo una revisión 
sistemática de la literatura centrada en el uso clínico de los arrays-CGH mediante la bús-
queda en la base de datos PubMed, del Centro Nacional para la Información Biotecnoló-
gica (NCBI), utilizando los siguientes términos de búsqueda MeSH (microarrays, analysis, 
chromosomal disorders or chromosomal aberration, mental retardation, developmental 
disabilities, autism or congenital anomalies) (2). Esta revisión evaluó los estudios recogi-
dos en PubMed que se publicaron antes del 15 de abril de 2009 y que incluían arrays 
de bacterial artificial chromosome (BAC) o arrays de oligonucleótidos. Se consideraron 
los estudios que presentaban: 1) una clara descripción de la población de pacientes, 
incluyendo los criterios de selección de estos; 2) una descripción de la plataforma de 
los arrays-CGH y su resolución; y 3) una descripción del proceso de interpretación de 
los resultados de los arrays-CGH. También se incluyeron estudios publicados que no 
eran necesariamente identificados por esta combinación de términos de búsqueda, pero 
que cumplían los criterios antes mencionados. Se identificaron 33 estudios originales (no 
revisiones) que incluían a 21.698 pacientes. Los datos de este documento de consenso 
han permitido extraer varias conclusiones sobre las indicaciones de aplicación de los 
arrays-CGH en RM/DI, TEA y ACM.

2.2.1.1. Retraso mental, trastornos del aprendizaje, autismo  
y discapacidad intelectual
Definición. El retraso mental, discapacidad intelectual y/o trastorno del aprendizaje es 
una afección grave y en general se caracteriza por el deterioro de las habilidades cogni-
tivas y adaptativas. Representa un reto importante para la salud pública, y es uno de los 
trastornos de mayor importancia clínica con una etiología que sigue siendo desconocida 
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en una gran proporción de casos. Históricamente y a escala internacional, esta afección 
es conocida por muchos términos, entre ellos retraso o retardo mental, discapacidad, 
retraso intelectual, déficit intelectual, problemas de aprendizaje, dificultad de aprendizaje y 
discapacidad mental o intelectual. A los fines de este documento utilizaremos el término 
amplio de retraso mental/discapacidad intelectual para referirnos a este grupo heterogé-
neo y complejo de pacientes.

El RM/DI se puede definir como un deterioro significativo de las funciones cognitivas y de 
adaptación con inicio antes de 18 años de edad. Los criterios diagnósticos son los que 
han sido definidos por las normas internacionales, listados en la Tabla 2.1. y extraídos del 
Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-IV).

2.2.1.2. Retraso mental o discapacidad intelectual grave o severa (RMS)
Una revisión de la literatura relativa a estudios de prevalencia publicados hasta 1995 halla 
solo pequeñas variaciones en la prevalencia de RMS entre todos los estudios, con un 
promedio de un 0,38% (4). La revisión incluyó varios estudios individuales que investiga-
ron la prevalencia del RMS en el Reino Unido, predominantemente entre niños pequeños 
y adolescentes. Las prevalencias varían del 0,26% al 0,49%. Una revisión más reciente 
del retraso mental (RM), publicada en la revista The Lancet en 2003, informa de una fre-
cuencia de un coeficiente de inteligencia (CI) inferior a 50 de, aproximadamente, un 0,3% 
a un 0,5% (5). Un estudio publicado por el Departamento de Salud de Inglaterra estima 
que el número de personas que viven con RMS en Inglaterra es de 210.000 (aproximada-
mente un 0,35%), de los cuales 120.000 son adultos, 65.000 jóvenes y niños (<20 años 
de edad), y 25.000 personas mayores (6).

Definición de RM/D

• CI <70 en la base de un test de CI administrado individualmente.

•  La disfunción o alteración de más de dos áreas de comunicación, cuidado personal, vida doméstica, 
habilidades sociales/interpersonales, utilización de recursos de la comunidad, autodirección, funcional 
académica, habilidades, trabajo, ocio, salud y seguridad.

• Inicio en la infancia.

Codificación de RM/DI (según CI)*

Leve: 50-55 a ~70.

Moderado: 35-40 a 50-55.

Grave: 20-25 y 35-40.

Profunda: <20 o 25.

Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10) (1). “RM/DI es un estado de desa-
rrollo incompleto o alterado de la mente que se caracteriza especialmente por la alteración de las competencias y que se manifiesta durante 
el periodo de desarrollo alterando en un nivel general la inteligencia, es decir, las capacidades cognitivas del lenguaje, motoras y sociales.”
*Nota: hay una cierta coincidencia entre las categorías de codificación. 

Tabla 2.1.
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Hay también evidencias de que la prevalencia de RMS depende de la edad; la tasa de preva-
lencia es creciente y de alrededor de un 5 por 1.000 a la edad de 15-19 años y cae al 1 por 
1.000 en los mayores de 60 años (4). También se ha demostrado que varía entre hombres y 
mujeres con una relación hombre/mujer de un 20% mayor en hombres que en mujeres (4).

2.2.1.3. Retraso mental leve/moderado (RMLM)
Las estimaciones de la prevalencia real de los RMLM se complica por factores similares a 
los descritos anteriormente para los RMS. Sin embargo, las estimaciones de prevalencia 
para el RMLM deben ser tratadas con precaución, ya que a menudo subestiman la ver-
dadera prevalencia de este cuadro. En Inglaterra, la prevalencia de RMLM es de, aproxi-
madamente, 2,5 por 100 habitantes, y el número total de personas con esta afección es 
de alrededor de 1,2 millones (6). La prevalencia en niños en edad escolar se ha estimado 
en 2,98 por 100 (4). Las estimaciones de la prevalencia de RMLM muestran cierta varia-
bilidad entre los estudios y tienden a ser mayores que las estimaciones de RMS.

La prevalencia del RMLM parece variar en función del género, con un exceso de varones entre 
los casos que oscila entre 1,4-1,8:1 (7, 8). También parece haber una asociación positiva entre la 
prevalencia de RMLM y un menor nivel socioeconómico y/o la ocupación de los padres.

2.2.1.4. Etiología del RM/DI
La aparición de RM/DI está influida por factores genéticos, ambientales, infecciosos y peri-
natales. En, aproximadamente, la mitad de los casos no puede identificarse la etiología final 
del RM/DI (9). Aunque las comparaciones de los resultados de los estudios clínicos deben 
ser tratadas con cautela, los resultados de varios estudios han demostrado que hasta el 
40% de los casos de RM/DI puede tener una base genética (Tabla 2.2.) (9, 10). La exposi-
ción a neurotoxinas ambientales, tales como los metales pesados, la talidomida, las drogas, 
el ácido valproico y el alcohol, puede estar presente en hasta el 13% de los casos de RM/
DI. La proporción de casos en los que se identifica una causa definitiva también varía de 
acuerdo con la gravedad del RM/DI. Así, aproximadamente, un 30% de los RMS y un 70% 
de los RMLM quedan sin un diagnóstico etiológico.

2.2.1.5. Causas genéticas  
de RM/DI
Tanto los factores genéticos 
como los ambientales influyen 
en la etiología del RM/DI. Sin 
embargo, los avances en las 
técnicas citogenéticas y mo-
leculares están permitiendo la 
identificación de un número 
creciente de alteraciones ge-
néticas asociadas a discapa-
cidad del aprendizaje y RM/
DI. Se estima que los factores 
genéticos son la principal cau-

Porcentaje de los  
casos de RM/DI

Anomalías cromosómicas

Síndromes reconocibles

Enfermedades monogénicas conocidas

Anomalías estructurales del SNC

Complicaciones de la prematuridad

Causas teratogénicas/ambientales

RM familiar multifactorial

Causas metabólicas

Causas no conocidas

4-28

3-7

3-9

7-17

2-10

5-13

3-12

1-5

30-50

Tabla 2.2. Etiología del RM/DI y del autismo



Área de aplicación clínica

45

sa de RM/DI en casi la mitad de los RMS y en alrededor del 15% de los pacientes con 
RMLM (11). Una reciente revisión de 16 estudios procedentes de todo el mundo halló 
que las alteraciones cromosómicas son las responsables, en promedio, en el 16,1% de 
las personas con RM/DI (rango 4%-34,1%) (10). La discapacidad de aprendizaje también 
puede estar causada por defectos en genes específicos, como el síndrome del X frágil o 
el síndrome de Rett, etc., de forma tal que existe un sin número de pacientes en los que 
la causa subyacente del RM/DI es, finalmente, genética.

2.2.1.6. Síndromes genéticos clínicamente reconocibles
Algunos síndromes conocidos con RM/DI, como el síndrome de Down o el síndrome 
de Turner, se deben a anomalías de cromosomas completos y son visibles con un mi-
croscopio óptico de forma relativamente sencilla. Otros síndromes se deben a la supre-
sión de la función o la deleción de un gen o un grupo de genes que están dispuestos 
contiguamente a lo largo de un cromosoma (síndromes de microdeleción o síndromes 
de genes contiguos). El síndrome de cri du chat (deleción 5p) y el de Wolf-Hirschhorn 
(deleción 4p) son ejemplos de esto último. Estas patologías fueron identificadas a par-
tir de la constatación de que existe la deleción de parte de uno de los cromosomas. 
Una vez más, estas afecciones pueden ser identificadas mediante un cariotipo con el 
microscopio.

Más recientemente se han observado algunas deleciones más pequeñas en varios síndro-
mes que no se habían asociado previamente con anomalías cromosómicas (por ejemplo, 
los síndromes de Prader-Willi y Williams). El tamaño de las deleciones de alguno de estos 
síndromes puede variar de un individuo a otro y, en muchos casos, la deleción no es visible 
en el análisis cromosómico de rutina. La capacidad para detectar esas deleciones depen-
de de la resolución del bandeo de los cromosomas y, aunque la resolución ha mejorado en 
los últimos 30 años, las deleciones que involucran hasta varias decenas de genes pueden 
no ser detectadas aún por los métodos de rutina. Las técnicas de FISH y multiple ligand-
specific probe amplification (MLPA) ayudan a visualizar deleciones cromosómicas submi-
croscópicas e incluso deleciones de genes únicos en cromosomas específicos.

La aplicación en el momento actual de arrays-CGH al diagnóstico de síndromes de mi-
crodeleción o trastornos genómicos recurrentes ha contribuido al diagnóstico de nuevos 
síndromes de reordenamiento genómico y al mapeo fino de estos; las microduplicaciones y 
las microdeleciones son visualizadas con mejor resolución en un array-CGH que con MLPA 
o FISH. Más aún, un porcentaje importante de pacientes presenta más de una alteración 
genómica (Vallespin y col., datos no publicados), de forma que los arrays-CGH permiten la 
obtención de hallazgos inesperados en hasta un 15% de los pacientes de los que se creía 
que presentaban una sola alteración genómica (Vallespin y col., datos no publicados).

2.2.1.7. Pacientes con trastornos de la fertilidad, esterilidad y/o con abortos 
reiterados
No existe un consenso generalizado sobre el momento y/o la indicación de realizar un 
array-CGH en pacientes o parejas con infertilidad, esterilidad y/o en mujeres con abortos 
reiterados.
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Los pacientes con esterilidad/infertilidad de causa no aclarada y con cariotipo previo que 
descarte translocaciones cromosómicas y aneuploidías (47, XXX, 47, XXY, etc.) podrían 
eventualmente beneficiarse de un estudio con arrays-CGH. En el entorno de abortos 
espontáneos múltiples, una translocación balanceada en uno de los padres podría ser la 
explicación para el desequilibrio en la descendencia, y el cariotipo con bandas G debería 
ser el estándar para esta indicación.

En un estudio en el que se aplicaba arrays-CGH focalizados y “customizados” a los cro-
mosomas X e Y se halló que, en los pacientes con deleciones previamente conocidas del 
cromosoma Y, los arrays-CGH eran útiles para detectar deleciones de las regiones AZFa, 
AZFb y AZFc y distinguir entre diferentes tipos de deleciones de AZFc. También fue útil 
para refinar los puntos de breakpoint de la deleción de Xp en otros pacientes. Los autores 
concluyen que los arrays-CGH han sido útiles para establecer los puntos de deleciones 
tan pequeñas como de 100-200 kb, lo que permite una mayor precisión diagnóstica. 
Estos datos indicarían que los arrays-CGH podrían ser una herramienta eficaz para la 
investigación y el diagnóstico de las aberraciones cromosómicas sexuales, debido a los 
reordenamientos genómicos y a las alteraciones del número de copias en los pacientes 
con infertilidad/esterilidad (12).

Por otra parte, el estudio del material de aborto en condiciones de crecimiento fetal com-
probado (sin contaminación materna) puede ser una indicación relativa de aplicación de 
los arrays-CGH. Los abortos espontáneos afectan al 10-15% de todos los embarazos 
clínicamente reconocidos, la mayoría de los cuales se producen en el primer trimestre. 
Aproximadamente el 50% de los abortos espontáneos durante el primer trimestre se de-
ben a anomalías cromosómicas fetales. El cariotipo con bandas G de los restos fetales 
es el análisis que se utiliza, actualmente, para determinar si los desequilibrios genéticos 
a gran escala son la causa de estas pérdidas de embarazos. Esta técnica se basa en el 
cultivo de células procedentes del feto, una técnica que tiene muchas limitaciones, entre 
ellas un alto porcentaje de fracaso del cultivo, la contaminación por crecimiento excesivo 
de células maternas y la mala calidad de los cromosomas en los cultivos del material del 
aborto. Los arrays-CGH son, potencialmente, una técnica poderosa que permite el análi-
sis del genoma de un número de copias de ácido desoxirribonucleico (ADN). En uno de 
los pocos estudios realizados con arrays-CGH en material de abortos espontáneos se 
analizaron 41 muestras de fetos que previamente habían sido estudiadas con cariotipo 
con bandas G y se analizaron luego con arrays-CGH para determinar no solo si el array 
era capaz de identificar todas las anomalías halladas con el cariotipo, sino también si se 
descubría algún reordenamiento genómico no detectado previamente. En este estudio 
se halló que en 4/41 (9,8%) de los casos se detectaba un reordenamiento genómico no 
diagnosticado mediante el estudio citogenético. Entre ellos se encontraban un mosaico 
de trisomía 20, una duplicación de la región 10q telómerica, una deleción intersticial del 
cromosoma 9p y, por último, una duplicación intersticial de la región crítica del síndrome 
de Prader-Willi/Angelman en el cromosoma 15q. Este estudio retrospectivo puso de ma-
nifiesto que la tecnología de los arrays-CGH superaba muchas de las limitaciones de los 
análisis de rutina citogenéticos de las muestras de abortos, al mismo tiempo que mejo-
raba la detección de las aberraciones cromosómicas fetales (33).
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2.2.1.8. Pacientes con talla baja
No hay evidencias de que los pacientes con talla baja idiopática sin otros hallazgos, tales 
como anomalías congénitas específicas o localizadas, ACM o RM, se beneficien de un 
estudio con arrays-CGH. Sin embargo, en este colectivo de pacientes es frecuente la 
realización de estudios de FISH o MLPA dirigidos a la región del gen SHOX y PAR1 del 
cromosoma X, para la detección de microdeleciones o microduplicaciones. Mientras los 
estudios de FISH y/o MLPA sean coste-efectivos en relación a los arrays-CGH, es proba-
ble que la indicación de los arrays-CGH no se generalice; sin embargo, dependiendo del 
abaratamiento de los arrays-CGH, es probable que un futuro cercano puedan reemplazar 
a otras pruebas como indicación de cribado de microdeleciones/microduplicaciones.

2.2.1.9. Pacientes con patologías específicas: “personalización de arrays”
Algunos centros de diagnóstico e investigación (y gracias a la posibilidad que permiten la 
mayoría de las plataformas de arrays como se comenta en el capítulo 1) utilizan formatos 
de arrays-CGH “customizados” que son aplicados a patologías o grupos de patologías. 
Esta aproximación permite, por una parte, una mejor focalización y densidad de mar-
cadores en las regiones a estudio, y a la vez evita, si se desea, las CNV y las variantes 
poblacionales que pueden eventualmente dificultar el análisis posterior de los resultados.

Así, varios grupos de España utilizan diseños propios o diseños de otros centros de 
Europa y de los EE. UU. para el abordaje de patologías o grupos de patologías. Para el 
estudio de los reordenamientos y de los trastornos genómicos recurrentes, aneuploidías 
y alteraciones teloméricas y centroméricas (lo que reemplazaría a las regiones que habi-
tualmente se evalúan con un cariotipo convencional), existen varios diseños comercial-
mente disponibles, algunos que siguen las recomendaciones ISCA.

2.2.2. Diagnóstico prenatal

El análisis del cariotipo ha sido el método estándar para el diagnóstico prenatal desde 
1970. Aunque muy fiable, las principales limitaciones siguen siendo la necesidad de rea-
lizar un cultivo celular, lo que resulta en un retraso de unos 10-14 días para la obtención 
de resultados de la prueba. El FISH y la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) cuan-
titativa fluorescente (QF-PCR) pueden detectar rápidamente anomalías cromosómicas 
comunes, pero solo pueden interrogar sobre un limitado número de regiones genómicas. 
Los arrays-CGH tienen el potencial de combinar la velocidad del análisis de ADN con una 
gran capacidad para detectar las anomalías genómicas. La revisión reciente del grupo de 
EE. UU. sobre el uso clínico de arrays-CGH es bastante prudente y conservadora en re-
lación a la utilidad y oportunidad de utilización de los arrays-CGH en medicina prenatal (2). 
Sin embargo, existen evidencias de publicaciones y estudios comparativos en marcha y 
recientemente finalizados que orientan a que el uso de arrays-CGH en medicina prenatal 
se impondrá en un futuro próximo en la práctica clínica.

Un estudio retrospectivo analizó mediante el análisis de array-CGH de oligonucleótidos 
los hallazgos genómicos en 50 fetos con cariotipo normal y con malformaciones múlti-
ples (13) después de la interrupción del embarazo. Estos fetos presentaban, al menos, 
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tres malformaciones importantes (42 casos) o una anomalía cerebral severa (ocho 
casos). Los autores identificaron reordenamientos genómicos patogénicos en cinco 
fetos (10%), entre ellos una deleción 6qter en un feto con malformaciones cerebrales y 
renales, un mosaicismo para tetrasomía 8p en un feto con agenesia del cuerpo callo-
so, retraso del crecimiento, rasgos faciales dismórficos y anomalías vertebrales en un 
feto con una deleción 17p13.3, y una trisomía parcial 11p en un feto con retraso grave 
del crecimiento y oligoamnios. En un caso también se identificó una trisomía 17q par-
cial resultante de la segregación anómala de una translocación críptica. Los autores 
comentan que los arrays-CGH serían útiles para identificar las bases moleculares de 
un porcentaje de fetos con anomalías múltiples.

Un estudio similar exploró el uso de arrays-CGH para el diagnóstico prenatal de fetos 
con anomalías ecográficas y cariotipos normales (14). Los objetivos y el diseño de este 
estudio eran similares al de Valduga y colaboradores (13). Las anomalías ecográficas 
más frecuentes fueron las cardiacas, las del sistema nervioso central, las esqueléticas 
y las urogenitales. En cuatro de 50 fetos (8%) se obtuvieron resultados anormales. Uno 
(2%) fue clínicamente significativo y tres (6%) fueron heredados o variantes benignas.

En otro estudio se analizaron 106 muestras prenatales con ecografías anormales y 
cariotipo normal utilizando el chip de Affymetrix GeneChip 6,0 (15). Los hallazgos anor-
males se clasificaron en tres grupos dependiendo de su tamaño, localización genómica 
y de la presencia o ausencia de cambios, comparándolos con una muestra de 3.000 
controles. Los autores identificaron 35 copy number variations (CNV) raras. Diez de 
ellas (9%) se consideran como probables CNV patógenos, 5 fueron sindrómicas y 5 
constituían CNV nuevas. Doce CNV fueron detectadas en, al menos, un control y se 
consideraron benignas, y 13 CNV fueron de importancia clínica desconocida. Además, 
se identificó un caso de mosaicismo de trisomía 10 críptica y un caso de pérdida de 
heterocigosidad (LOH). Los autores concluyen que la aplicación de arrays-CGH de alta 
resolución beneficiaría a, al menos, el 10% de las embarazadas con hallazgos ecográ-
ficos anormales y cariotipo normal.

Por otra parte, la aplicación de arrays-CGH en casos aislados de diagnóstico prenatal 
ha sido útil para el diagnóstico y la detección de patología genómica en fetos; en algu-
nos casos también mediante arrays-CGH de SNP en fetos con diversos porcentajes 
de mosaicismo (16, 17).

En nuestro medio, un estudio pionero realizado entre los Hospitales de Vall d’Hebron 
de Barcelona y el INGEMM (Instituto de Genética Médica y Molecular) del Hospital Uni-
versitario La Paz de Madrid en una serie consecutiva de 900 embarazadas demostró 
que la aplicación de tecnologías de arrays incrementaba en un 40% el rendimiento 
diagnóstico de las anomalías genómicas en fetos con y sin anomalías ecográficas (18).

Todos los datos sugieren que los hallazgos son prometedores y predicen que la trasla-
ción de los resultados y la experiencia en genética posnatal con pacientes con RM/DI, 
TEA y ACM pueden ser rápidamente extrapolables al diagnóstico genético prenatal.
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2.2.3. Hemato-Oncología

El cáncer es una enfermedad genética. Esta frase sencilla y simple tiene un alcance que 
ha sobrepasado cualquier tipo de aproximación que la ciencia biosanitaria haya realizado 
hasta la fecha para estudiar el fenómeno oncológico. La principal consecuencia de la 
definición del cáncer como enfermedad genética es que la piedra angular para la investi-
gación oncológica ha de estar basada en herramientas de análisis genético. Obviamente, 
desde la incorporación de la genómica, estudiar la relación gen-enfermedad no se basa 
en analizar un gen único y sus efectos, sino en analizar el comportamiento de miles de 
genes de forma simultánea.

Sin duda, la mayor contribución de los estudios con microarrays reside en la taxonomía 
de las enfermedades. Poder clasificar un determinado tumor permite ajustar el diagnós-
tico y el tratamiento casi de forma individual, lo que constituye la base, la piedra angular, 
de la medicina individualizada. Sin embargo, como todos sabemos, realizar una filiación 
adecuada de un caso real depende de muchas variables: las circunstancias de la 
recogida de la muestra (hospital, laboratorio), el rigor en la descripción inicial de todas 
las condiciones (anamnesis, datos de laboratorio), la disponibilidad de herramientas 
de diagnóstico adecuadas y, por último, la experiencia del profesional. Conjugar todos 
estos elementos tendría que tener, como final, el desarrollo de una clasificación de los 
tumores que sea universal y efectiva. Es importante remarcar otra vez la paralogía de la 
Genómica con el descubrimiento y la caracterización de los biomarcadores. En primer 
lugar, se produce el reconocimiento de una diferencia morfológica de una manera re-
producible y sistemática. En segundo lugar, se intenta establecer la relación entre las 
características del tumor (sus biomarcadores) y las del tejido normal del que se origina. 
En tercer lugar, se buscan y se trata de establecer asociaciones entre la evolución del 
paciente o la respuesta al tratamiento y los biomarcadores propuestos, de forma que 
estos tengan una utilidad clínico-terapéutica. La tecnología de microarrays se puede 
usar para derivar clasificaciones basadas en biomarcadores, establecer asociaciones 
con la línea celular de origen y ayudar en el pronóstico, pero con la ventaja añadida de 
que es capaz de identificar los genes que determinan esa clasificación.

La generación de un biomarcador, sea de tipo diagnóstico, pronóstico o predictivo, y 
su traslado a la práctica clínica es un proceso secuencial compuesto de varias etapas, 
que incluyen e implican a investigadores (básicos y aplicados/clínicos), reguladores y 
agentes de empresas de biotecnología. Este proceso es relativamente sencillo, o pre-
visible, para los biomarcadores basados en otro tipo de técnicas analíticas (bioquímica 
esencialmente) que no requieren un tratamiento de los datos tan complejo y tan falto 
de desarrollo e implementación. En el caso de los biomarcadores de origen genómico 
para Onco-Hematología la situación es bastante más difícil. Salvo un par de biomarca-
dores pronósticos para el cáncer de mama, originados a partir de perfiles obtenidos 
mediante microarrays de expresión, y que han sido validados en varios ensayos clíni-
cos, lo cierto es que en Onco-Hematología la genómica todavía pertenece de forma 
mayoritaria al campo de la investigación. En concreto, hay que mencionar el estudio 
cooperativo europeo sobre la estandarización y aplicación de los microarrays de expre-
sión al diagnóstico de las leucemias mieloides agudas (MILE, microarray innovations in 
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leukemia study). Este grupo acaba de publicar recientemente un trabajo que recoge el 
análisis de 3.334 casos de leucemias y mielodisplasias recogidos en 11 laboratorios de 
tres continentes. En concreto confirman, mediante microarrays de expresión, un 91% 
de los diagnósticos de los subtipos definidos por otros eventos genéticos o citogené-
ticos. En general, los microarrays de expresión nos permiten predecir de forma fiable 
los subtipos de leucemias caracterizados por genes de fusión (translocaciones), pero 
la detección de mutaciones y otras alteraciones cromosómicas todavía requiere de los 
métodos moleculares tradicionales.

En cuanto al potencial pronóstico, hasta ahora los estudios genómicos se han limitado a 
definir subgrupos dentro de los grupos pronóstico aceptados de forma general (los ba-
sados en algunos marcadores citogenéticos y en las mutaciones en genes de impacto 
conocido, como el FLT3 en las leucemias mieloides o la amplificación del gen HER2 en 
el cáncer de mama).

Entre las tecnologías genómicas emergentes, hay cuatro tipos de plataformas o aproxi-
maciones relevantes de cuya aplicabilidad clínica solo es posible intuir algunos detalles.

En primer lugar los arrays-CGH, que están siendo aplicados de forma complementaria 
al cariotipo en la médula ósea en determinadas patologías. En concreto, son un campo 
activo las leucemias mieloides agudas (LMA), y con menos difusión también las linfoi-
des, crónicas y agudas (20-22). En segundo lugar, las plataformas que determinan la 
presencia de una metilación aberrante en el genoma. Si bien hasta la fecha los estudios 
de epigenética se han centrado en estudiar el estado de metilación de las islas de di-
nucleótidos CpG en las regiones que condicionan la transcripción de un determinado 
gen, la incorporación de la tecnología genómica permite hacer esta determinación con 
un carácter global (incluyendo todo el genoma). Este tipo de análisis, denominado epige-
nómica, ya ha producido datos relevantes en el campo de las neoplasias mieloides. En 
tercer lugar, las plataformas de expresión de microARN también están proporcionando 
datos de interés biológico, todavía en el campo de la investigación. Y por último, también 
se ha aplicado recientemente a dos casos independientes de LMA de novo; expresión 
máxima de los avances en genómica y la secuenciación de genomas completos (23, 24).

2.2.4. Diagnóstico preimplantacional, células mesenquimales y terapia celular

En forma creciente y cada vez con mayor frecuencia, se comienza a utilizar los arrays-
CGH en el diagnóstico preimplantacional para determinar el número de copias de regio-
nes cromosómicas específicas o de cromosomas enteros (40).

La terapia celular, entendida como el empleo de células vivas como elemento relevante 
para mejorar una condición patológica, es un campo en plena ebullición y desarrollo. En 
general, este tipo de terapias requiere que un donante (el propio paciente en los trasplantes 
autogénicos u otro donante en los alogénicos) ceda células troncales con capacidad de 
división (lo más frecuente son células troncales mesenquimales obtenidas a partir de tejidos 
ya diferenciados como la grasa). Esas células (habitualmente pocas) son expandidas in vitro 
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en incubadores hasta que su número permita la inoculación en el paciente y asegure, en la 
medida de lo posible, que el trasplante prenda y realice su actividad terapéutica.

Ese proceso de expansión supone que las células del donante sean sometidas a varios 
ciclos de división celular con la posibilidad subsiguiente de acumular errores genéticos y 
mutaciones que, si son fijados y se hacen clonales, pueden conllevar un riesgo de trans-
formación celular que compromete la salud del paciente.

Hasta la fecha, los procedimientos de bioseguridad celular incluyen, entre otras pruebas 
genéticas, el cariotipo. Como se viene mencionando a lo largo de este documento (en 
prácticamente todos los capítulos), si se admite como prueba de bioseguridad genética 
el cariotipo (con las limitaciones inherentes), es comprensible que se esté planteando 
en este tipo de ensayos realizar ensayos genómicos, tipo array-CGH, que mejoran la 
resolución y aumentan la potencia del análisis. En concreto, ya hay literatura científica que 
propone el empleo sistemático de arrays-CGH como herramienta imprescindible en la 
terapia celular que suponga expansión celular in vitro (25, 26).

2.3. PROTOCOLO MÍNIMO DE EVALUACIÓN DE UN PACIENTE  
ANTES DE LA REALIZACIÓN DE UN ARRAY-CGH

2.3.1. Genética clínica posnatal

2.3.1.1. Pacientes con retraso mental, trastornos del espectro autista  
y/o anomalías congénitas múltiples
La primera pregunta que surge es si a los pacientes con RM/DI, TEA o ACM se les debe reali-
zar inicialmente un array-CGH en vez de un estudio citogenético con bandeo G. Esta es una 
pregunta que no tiene una única respuesta. Lo que parece actualmente recomendado es que:
•  A los pacientes con RM/DI que presenten, debido a los antecedentes familiares o per-

sonales o a los datos del examen físico, una clínica clara de enfermedad monogénica, 
se les debe realizar inicialmente los test preceptivos de la patología sospechada. Esto 
es aplicable a enfermedades dominantes, recesivas o ligadas al X. Como ejemplo, pue-
den citarse afecciones como el síndrome de fragilidad del cromosoma X, el síndrome 
de Cornelia de Lange y otras.

•  Los pacientes con RM/DI y/o TEA deberían ser previamente evaluados por un neurólogo 
o un psiquiatra infantil experimentado en el examen físico y en el seguimiento de estos pa-
cientes para valorar si es necesario realizar estudios complementarios pertinentes tales como 
tomografía axial computarizada (TAC) y/o resonancia magnética nuclear (RMN) del sistema 
nervioso central (SNC), electroencefalografía (EEG); estudios neurofisiológicos, neurometabó-
licos, bioquímicos, etc. Un buen número de pacientes con RM/DI son diagnosticados me-
diante pruebas no genómicas (EEG en pacientes con síndromes de RM y convulsiones, 
estudios bioquímicos que establecen el diagnóstico de enfermedades metabólicas, etc.). 
Estos pacientes se beneficiarían de la evaluación del genetista clínico tras la evaluación 
del neuropediatra o del psiquiatra infantil para la detección de patologías genéticas de 
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reconocimiento fenotípico y para la solicitud, si procede, de pruebas complementarias 
de otras especialidades que puedan ayudar al diagnóstico definitivo del paciente.

•  Los pacientes con ACM deberían ser previamente evaluados por un genetista clínico 
experimentado en el examen físico y en el seguimiento de estos pacientes para evaluar 
la realización de estudios complementarios pertinentes previos a la indicación de un 
array-CGH, tales como evaluación radiológica completa, exploración del fondo de ojo, 
ecocardiogramas, ecografías, etc., como también la solicitud de la opinión de otros 
especialistas que puedan colaborar en el diagnóstico del paciente.

No parece recomendable en el momento actual que la solicitud del estudio de array-CGH 
la realice un médico de Atención Primaria o cualquier especialista sin una evaluación pre-
via del paciente llevada a cabo por un genetista clínico.

2.3.1.2. Síndromes genéticos clínicamente reconocibles
Los pacientes con síndromes genéticos clínicamente reconocibles podrían teóricamente 
beneficiarse de un estudio de array-CGH.

Para los pacientes con síndromes de microdeleción/microduplicación clínicamente reco-
nocibles (síndromes de Sotos, de Williams, de Smith-Magenis, deleción 22q11.2, CMT, 
etc.) el uso de arrays-CGH se va a generalizar con toda probabilidad en breve, comple-
mentando a otras técnicas como el FISH o MLPA. La combinación de una técnica capaz 
de evaluar con alta sensibilidad el número de copias, como el array-CGH o el MLPA, es, 
junto con una técnica de localización “física” como el cariotipo + FISH, el abordaje re-
comendado para las enfermedades con reordenamientos genómicos (microdeleciones/
microduplicaciones) (27). Debido a ello, en este grupo de patologías los arrays-CGH por 
el momento no reemplazarán sino que complementarán los estudios citogenéticos y 
citogenético-moleculares ya en uso para el diagnóstico. Por ello, parece pertinente contar 
con un estudio de FISH o MLPA antes o después de la realización de arrays-CGH, y al 
respecto en la literatura hay abundantes guías clínicas de patologías específicas.

En este colectivo de pacientes con reordenamientos genómicos recurrentes de micro-
deleción o microduplicación se deben realizar los estudios recomendados para cada 
patología que ayuden al diagnóstico. Estos estudios específicos y orientados según la 
enfermedad deberían realizarse previamente a la solicitud de un array-CGH.

2.3.1.3. Pacientes con trastornos de la fertilidad, esterilidad y/o con abortos 
frecuentes
Aproximadamente un 3-4% de los pacientes que consultan por fertilidad, esterilidad y/o 
por abortos frecuentes tienen un reordenamiento genómico o una aneuploidía.

Previamente a la solicitud de arrays-CGH se debería realizar, al menos, un cariotipo con-
vencional con bandeo G para la detección de translocaciones aparentemente balancea-
das que no se detectarán con la aplicación de un array-CGH (excepto cuando la translo-
cación conlleve una pérdida o una ganancia en los puntos de breakpoint). La realización 
de un estudio de microdeleción del cromosoma Y en los azoospérmicos (deleciones de 
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las regiones AZF A, B y C) mediante técnicas convencionales, como PCR multiplex o 
MLPA, se podría reemplazar por arrays-CGH en un futuro no lejano gracias al abarata-
miento de los costes de los arrays-CGH. En el momento de elaborar este informe parece 
apropiado contar con un estudio que descarte las microdeleciones del cromosoma Y 
en los pacientes azoospérmicos mediante técnicas convencionales recomendadas por 
consenso, antes de la solicitud de un array-CGH. El protocolo específico de estudios 
hormonales, de imagen (ecografías, histerosalpingografía, etc.), inmunológicos u otros 
que sugieran los especialistas en infertilidad/esterilidad/abortos frecuentes se debería 
completar previamente a la solicitud de un array-CGH en las mujeres y los varones adul-
tos sanos y sin otras ACM u otros hallazgos.

2.3.1.4. Pacientes con talla baja
Los pacientes con talla baja idiopática sin ACM u otros hallazgos que sean sometidos 
a estudios de array-CGH deberían contar con un cariotipo convencional, los estudios 
hormonales pertinentes solicitados por el endocrinólogo infantil, estudios radiológicos 
descartando causas esqueléticas, y estudios específicos de la región del gen SHOX 
previamente a la realización de un array-CGH.

2.3.1.5. Pacientes con patologías específicas o dentro de un grupo específico 
de patologías
Los pacientes con patologías específicas en los que puede realizarse un array-CGH deberían 
contar con todos los estudios pertinentes de la patología en cuestión que orienten y sugieran 
el diagnóstico antes de ser referidos al laboratorio para que se les realice un array-CGH.

2.3.2. Diagnóstico prenatal

No está totalmente claro si se generalizará o no (y cuándo) el estudio mediante arrays-CGH 
a todas las embarazadas sometidas a una amniocentesis o a cualquier otro procedimien-
to prenatal invasivo. La sugerencia de este documento de consenso es la utilización de 
arrays-CGH en genética prenatal. Si se ofrece un estudio de arrays-CGH a una mujer em-
barazada, se debería evaluar previamente al feto mediante ecografía prenatal y screening 
bioquímico, y deberá realizarse una consulta, o las necesarias, de asesoramiento genético 
prenatal previamente al estudio de microarrays, asegurándose que la embarazada o la pa-
reja entiendan de forma completa el alcance del estudio, sus beneficios y sus limitaciones.

2.3.3. Onco-Hematología

Realizar estudios de arrays-CGH en muestras de origen tumoral nos enfrenta de forma 
directa a dos de sus limitaciones: los mosaicismos y las translocaciones cromosómicas 
equilibradas. Los arrays-CGH requieren que la población que presenta una alteración re-
presente, al menos, el 20% de la población total en estudio, una circunstancia que muchas 
veces no se da en la biopsia a estudio. Por otra parte, los arrays-CGH no son capaces de 
detectar reordenamientos equilibrados, circunstancia de especial relevancia para el diag-
nóstico específico de determinados tumores. Este hecho es muy relevante en el diagnóstico 
diferencial de las leucemias, donde las translocaciones equilibradas son la herramienta de 
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diagnóstico y son absolutamente esenciales para instaurar una terapia que permita la cu-
ración del paciente. Por todo ello, no existen indicaciones evidentes ni consensuadas para 
un estudio de arrays-CGH en Onco-Hematología. Se especula sobre su empleo como he-
rramienta complementaria al cariotipo en, por ejemplo, los síndromes mieolodisplásicos, en 
los que la detección de una deleción del brazo largo del cromosoma 5 determina la terapia. 
En este caso, el array-CGH es una herramienta adecuada dado que en algunas ocasiones 
(hasta un 10%) el cariotipo puede fallar y no es posible obtener ni analizar las metafases.

2.3.4. Diagnóstico preimplantacional, células mesenquimales y terapia celular

Como en el apartado de Onco-Hematología, las limitaciones de los arrays-CGH hacen 
que no haya indicaciones evidentes ni consensuadas para un estudio de arrays-CGH en 
la terapia celular o en el diagnóstico genético preimplantacional. Del mismo modo, y dado 
que es frecuente que los cultivos celulares ofrezcan dificultades para obtener un número 
adecuado de metafases de calidad, se está imponiendo el empleo de arrays-CGH como 
herramienta complementaria al cariotipo.

2.4. BASES DE DATOS 

2.4.1. Bases de datos de utilidad para el análisis e interpretación  
de los arrays-CGH: OMIM, UCSC, Decipher

2.4.1.1. OMIM
La base de datos de OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) es una base de da-
tos que cataloga todas las enfermedades conocidas con un componente genético y, 
cuando es posible, la asociación a los genes en el genoma humano. La versión on-line 
se llama Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), y puede accederse a ella a través 
de Entrez, el motor de búsqueda de la base de datos de la National Library of Medicine.

El creador, autor y editor fue el doctor Victor A. McKusick y sus compañeros de la Univer-
sidad Johns Hopkins, desarrollado para Internet por la NCBI (National Center for Biotech-
nology Information). Cada enfermedad y gen tiene asignado un código de seis dígitos en 
el que el primer número clasifica el modo de herencia (28).

2.4.1.2. UCSC
La base de datos de UCSC Genome Browser fue desarrollada y es mantenida por el Gru-
po de Bioinformática del Genoma, un equipo interdepartamental en el Centro de Ciencia e 
Ingeniería Biomolecular (CBSE) de la Universidad de California, en Santa Cruz (UCSC), en 
los EE. UU. Este sitio contiene las secuencias de referencias y borradores de secuencias 
de una gran colección de genomas y proporciona acceso a los portales de ENCODE y pro-
yectos de Neandertal. El Genome Browser se desplaza para hacer zoom de cromosomas, 
mostrando las anotaciones de investigadores de todo el mundo. El Gene Sorter revela la 
expresión, homología y otras informaciones sobre los grupos de genes que pueden estar 
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relacionados y en vías específicas. Blat mapea rápidamente la secuencia del genoma. El 
Table Browser proporciona un cómodo acceso a la base de datos subyacente. VisiGene 
permite navegar a través de una gran colección de imágenes de expresión de genes del 
ratón y de la rana para examinar los patrones de expresión. Genome Graphs permite car-
gar y visualizar conjuntos de datos de todo el genoma. Esta base de datos es de inmensa 
utilidad para valorar las regiones genómicas y las duplicaciones segmentarias reportadas 
en la base (http://genome.ucsc.edu).

2.4.1.3. Decipher
La base de datos de Decipher de desequilibrios cromosómicos submicroscópicos (base 
de datos de desequilibrios cromosómicos y fenotipos humanos utilizando los recursos de 
Ensembl, de sus siglas en inglés) recoge la información clínica sobre microdeleciones cromo-
sómicas/duplicaciones/inserciones, translocaciones e inversiones y muestra esa información 
en el mapa del genoma humano con el objetivo de: 1) incrementar los conocimientos médi-
cos y científicos sobre microdeleciones cromosómicas/duplicaciones; 2) mejorar la atención 
médica y el consejo genético a las personas/familias con desequilibrios cromosómicos sub-
microscópicos; 3) facilitar la investigación en el estudio de los genes que afectan al desarrollo 
humano y la salud. La base de datos Decipher incorpora una serie de herramientas para 
facilitar el diagnóstico y la atención del paciente. Estos incluyen: una representación gráfica 
de la región cromosómica que está delecionada o duplicada en un array-CGH; herramientas 
para facilitar la interpretación de la reorganización de polimorfismos desconocidos, microdele-
ciones desconocidas o microduplicaciones, o su relación con los genes afectados en la ha-
ploinsuficiencia; el análisis de superposición con las aberraciones previamente comunicadas 
por los miembros del Consorcio Decipher; incorporar los datos del fenotipo de un paciente y 
compararlos con los registros anteriores; identificar los genes dentro de la región delecionada/
duplicada con enlaces a más información; imprimir un informe que incluya un ideograma de la 
localización cromosómica de la microdeleción, la duplicación o la inversión. Decipher permite 
el libre acceso del público y está protegido por una contraseña para que cada laboratorio 
pueda cargar de forma segura y gestionar la información de sus pacientes. En el momento 
de elaborar este informe, solo dos centros de España participan activamente en esta base de 
datos (http://decipher.sanger.ac.uk).

2.4.2. Bases de datos de variantes genómicas

2.4.2.1. Database of Genomic Variants
El objetivo de la base de datos de variantes genómicas es proporcionar un resumen com-
pleto de la variación estructural en el genoma humano. Se define como variación estructural 
a las alteraciones genómicas que incluyen segmentos de ADN de más de 1 kb. Ahora la 
base de datos pretende también anotar las inserciones-deleciones de 1 kb. El contenido 
de la base de datos solo representa la variación estructural en muestras de controles sa-
nos. La base de datos de las variantes genómicas proporciona un catálogo útil de datos 
de control para los estudios poblacionales y clínicos con el objetivo de correlacionar las 
variaciones genómicas con datos fenotípicos. Esta base se actualiza constantemente con 
nuevos datos procedentes de estudios de investigación revisados por pares. Solo variantes 
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del mismo tipo (es decir, CNV, inversiones, indeles) se juntan, y las ganancias y las pérdidas 
se combinan por separado. Además, si en el mismo estudio se usan varias plataformas 
diferentes y enfoques distintos, estos conjuntos de datos se combinan por separado. Esta 
base es de utilidad para consultas de reordenamientos genómicos poco frecuentes, no 
recurrentes y de frecuencia baja (http://projects.tcag.ca/variation/project.html).

2.4.2.2. Ensembl
Ensembl es una base de datos del Reino Unido similar a la base de datos del National 
Institute of Health (NIH) de los EE. UU. Es un proyecto europeo en el que se han fusionado 
esfuerzos del European Bioinformatic Institute y el Wellcome Trust del Instituto Sanger. 
Han desarrollado un sistema de software que mantiene anotaciones genómicas de ge-
nomas de eucariotas (http://www.ensembl.org/index.html).

2.4.2.3. Genecards and GeneReviews
GeneCards es una base de datos integrada de los genes humanos que ofrece infor-
mación concisa relacionada con la genómica de todos los genes humanos conocidos. 
GeneCards también integra un subconjunto selecto de genes relacionados con la trans-
criptómica, la genética, la proteómica funcional y las enfermedades genéticas. Propor-
ciona información sólida, de fácil acceso, a los conocimientos actualizados. GeneCards 
supera las barreras de la heterogeneidad de formato de datos, y utiliza el estándar de no-
menclatura y los símbolos aprobados para cada gen. GeneCards presenta un resumen 
completo de cada gen y proporciona los medios para obtener una profunda comprensión 
de la biología del gen.

GeneReviews son documentos de expertos y revisados por pares sobre descripciones 
de las enfermedades que tienen pruebas genéticas para el diagnóstico y asesoramiento 
genético de los pacientes y de las familias con determinadas afecciones hereditarias. Se 
publica exclusivamente on-line. Cada entrada de GeneReview es: a) revisada en cuanto 
a la exactitud de la redacción sobre los aspectos de la genética clínica, el laboratorio de 
genética y el consejo genético; b) actualizada por el autor (autores) en un amplio proceso 
formal de cada dos a tres años o cuando sea necesario; y c) revisada por el autor (autores) 
o cuando el consejo editorial considera que hay cambios significativos en la información 
clínica. GeneReviews es parte del sitio web GeneTests, que también incluye un directorio 
de laboratorios de los EE. UU. e internacionales que ofrecen pruebas de genética mole-
cular, citogenética u otras pruebas especializadas, y pruebas bioquímicas para trastornos 
hereditarios. También contiene un directorio de sitios de los EE. UU. e internacionales que 
ofrecen clínicas de genética y de evaluación genética, de asesoramiento genético u otros 
recursos orientados a la salud de los consumidores y las organizaciones de los registros de 
enfermedades, con materiales educativos y un glosario ilustrado de la asesoría genética.

2.4.3. Desarrollo de una base de datos de CNV a través  
de los Institutos Nacionales de la Salud de los EE. UU.

Los Institutos Nacionales de la Salud de los EE. UU. a través del Consorcio ISCA han iniciado 
una nueva base de datos de CNV y de datos de fenotipos generada a partir de los labora-
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torios clínicos que aplican arrays-CGH en el entorno de un proyecto dentro de la plataforma 
dbGaP (base de datos de genotipo y fenotipo en el NCBI). Esta base de datos es capaz de 
recibir y gestionar datos crudos y archivos de datos normalizados de todas las plataformas  
de arrays-CGH, incluyendo tanto las de número de copias como la de SNP-arrays.

El uso de las coordenadas está basado en el navegador de la UCSC Genome, para 
definir el inicio y los puntos de rotura para cualquier desequilibrio en el número de copias. 
Todos los centros participantes se verán también instados a obtener el consentimiento 
informado y a subir los datos a Decipher. Los pacientes son informados de la cláusula de 
consentimiento a través de diversas vías, como los formularios de solicitud de pruebas, 
los informes del laboratorio clínico y otros sitios web de los laboratorios. Esta herramienta 
será de gran utilidad para la clínica, el diagnóstico y la investigación y, en última instancia, 
mejorará la atención clínica y la atención médica de los pacientes. 

Un grupo de trabajo de esta institución de los EE. UU. está trabajando en ordenar y ho-
mogenizar estos importantes recursos genómicos para que puedan ser integrados en 
otras bases de datos ya utilizadas (por ejemplo, UCSC Genome Browser, Ensembl, Deci-
pher, Base de Datos de Variantes Genómicas, DbVar, etc.) y con los distintos laboratorios, 
plataformas comerciales y vendedores de software de bases de datos de arrays-CGH.

El Consorcio ISCA (https://www.iscaconsortium.org/) es un grupo independiente creado, 
a través de la participación voluntaria, por un grupo internacional de expertos en este 
campo con la finalidad de afrontar los intereses y preocupaciones mutuas sobre la nor-
malización y la colaboración de los test clínicos usando arrays-CGH.

El ISCA celebró dos talleres internacionales patrocinados por un subsidio de la Fundación 
del American College of Medical Genetics (ACMG) y de Luminex para explorar y poner 
en práctica mejoras en la prueba de los arrays-CGH. En los talleres participaron diez 
médicos genetistas clínicos o consejeros genéticos, 17 citogenetistas y 9 científicos del 
genoma y bioinformáticos.

Los objetivos del Consorcio ISCA eran similares a los objetivos del grupo de expertos 
sobre screening neonatal convocado por el ACMG en 2006 para hacer frente a la fal-
ta de uniformidad en los screening neonatales basados en los distintos programas de 
cada estado de los EE. UU. (29). Durante muchos años, cada Estado decidió de forma 
independiente qué enfermedades se incluían en el screening neonatal, lo que dio lugar a 
una amplia serie de programas diferentes en cada estado. Un panel de expertos elaboró 
una recomendación basada en la evidencia de un informe, el panel central de 29 de los 
trastornos bien definidos.

El Consorcio ISCA se centra en la aplicación clínica de los arrays-CGH en oposición a 
las directrices técnicas de laboratorio. El presente informe pretende ser una revisión de 
los datos disponibles para determinar si los arrays-CGH deben ser adoptados como 
primera prueba de nivel antes de la rutina del cariotipo con bandeo G en esta población 
de pacientes.
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Se revisaron previamente las guías clínicas publicadas (30, 31) y las guías de laboratorio para 
las pruebas clínicas que usan arrays-CGH (32, 33). Los arrays-CGH son pruebas de alta com-
plejidad con muchas consideraciones técnicas que exceden el alcance de esta discusión.

Las directrices propuestas sobre la preparación de las muestras, la preparación del ADN, 
el etiquetado, los algoritmos de análisis y la validación del ensayo están fuera del alcance 
de esta discusión, pero han sido esbozados en varias publicaciones (30, 33).

Con más de 100 laboratorios clínicos que actualmente realizan arrays-CGH y que partici-
pan en el Consorcio ISCA, se puede prever que esta base de datos tendrá varios cientos 
de miles de casos de arrays-CGH en los próximos 2-3 años. Los datos a escala indivi-
dual se almacenan en un entorno de acceso controlado en dbGaP, y los datos de CNV 
y asociaciones fenotípicas estarán disponibles y con posibilidad de visualizarse a través 
de varios recursos, incluidas las bases de datos públicas.

2.5. NOMENCLATURA DE LOS ARRAYS. VARIANTES NORMALES Y PATOGÉNI-
CAS. PLATAFORMAS DE ARRAYS-CGH PARA EL USO CLÍNICO-ASISTENCIAL

2.5.1. Evaluación de la patogenicidad de una CNV

2.5.1.1. Duplicaciones segmentarias
Aunque los laboratorios de genética clínica están familiarizados con los cambios recu-
rrentes en el número de copias mediadas por duplicaciones segmentarias, los estudios 
de población indican que la gran mayoría de estas variaciones en el número de copias 
(tanto sean duplicaciones como deleciones) no son recurrentes (34). La interpretación y 
la determinación del significado clínico de las variantes identificadas mediante los arrays-
CGH son un reto importante para el genetista. A pesar de que los arrays-CGH ofrecen 
una sensibilidad de detección de todo el genoma con una alta resolución, la detección de 
las CNV con significación clínica o la interpretación de las variantes de significación clínica 
incierta (VOUS, del inglés variant of uncertain significance), terminología preferida basada 
en un estudio reciente, pueden suponer una problema y una carga para los clínicos y los 
laboratorios clínicos (35).

Además, los esfuerzos recientes para evaluar la presentación de informes de CNV entre 
los laboratorios clínicos indica la variabilidad de interpretación de estos para plasmarlos 
en un informe que pueda ser interpretado por el resto de los especialistas (36).

2.5.1.2. Clasificación de las variantes en los arrays-CGH
La estrategia típica para la interpretación de si una CNV es patógénica o benigna se descri-
be en las siguientes citas bibliográficas (30, 37-39) (Tabla 2.3.).

En general, a las variantes de número de copia se les asignan las siguientes interpretacio-
nes: 1) anormal (por ejemplo, los síndromes bien establecidos, las variantes de novo pato-
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génicas y los cambios grandes); 2) VOUS; y 3) probablemente benignas (por ejemplo, nin-
guno de los patrones anteriores pero que se hereda de un progenitor sano). El rendimiento 
diagnóstico se define como el número de pacientes con variantes anormales dividido por 
el número total de pacientes analizados y se deriva directamente de cada estudio original. 

Criterio primario Indica que la CNV  
es probablemente

1a La misma CNVa heredada de un progenitor aparentemente sanob

1b CNV expandida o alterada heredada de un progenitor

1c La misma CNV heredada de un progenitor afectado

2a CNV similar a un familiar sano

2b CNV similar a un familiar afectado

3a  CNV dentro de un desequilibrio genómico definido mediante una tecno-
logía de alta resolución y depositada en una base de datos de CNV de 
población sana

4  CNV solapa un desequilibrio genómico definido mediante una tecnología 
de alta resolución y depositada en una base de datos de CNV de pacientes 
con retraso mental, déficit intelectual, trastornos del espectro autista o ano-
malías congénitas múltiples

5  CNV solapa la región de un desequilibrio genómico conocido (p. ej., síndro-
me de microdeleción, microduplicación conocido o patología previamente 
publicada)

6 CNV que contiene genes OMIM de conocida morbilidadc

7a CNV es rica en genes

7b CNV es pobre en genes

Benigna

Patogénica

Patogénica

Benigna

Patogénica

Benigna

Patogénica

Patogénica

Patogénica

Patogénica

Benigna

Hallazgos generalesd

1a CNV es una deleción

1b CNV es una deleción homocigota

2a  CNV es una duplicación en genes en los que no se conoce que sean 
sensibles a la dosis

2b CNV es una amplificación (ganancia de más de 1 copia)

3 CNV no presenta elementos regulatorios conocidos

Patogénica

Patogénica

Benigna

Patogénica

Benigna

aCambios de copia única (no en ambos cromosomas).
b Una deleción heredada de un padre no afectado en un gen OMIM recesivo que, además, presente una mutación puntual en trans en el 
otro alelo puede derivar en patología.

cUna CNV puede producir el mismo tipo de mutación que se conozca para genes OMIM y consecuentemente el fenotipo esperado de 
la patología.
dSe han observado algunas excepciones a esto.

Tabla 2.3. Interpretación de CNVa halladas en un array-CGH (modificado de [2])
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Los datos no se recogieron sistemáticamente sobre el número de VOUS en cada estudio. 

2.5.2. Nomenclatura de los arrays-CGH. Sistema ISCN

El sistema ISCN (International System for Chromosome Nomenclature) es una publicación 
que combina y extiende el sistema ya clásico de la nomenclatura citogenética humana 
preparado por comités de expertos y publicado en colaboración con citogenetistas e in-
vestigadores del genoma (antes citogenética y genética de la célula) desde 1963. Ha sido 
revisado y puesto al día por el comité ISCN y sus asesores. Esta publicación del 2009 
actualiza, corrige e incorpora todas las recomendaciones previas de la nomenclatura ci-
togenética humana realizada de una forma sistemática y organizada. La hibridación in situ 
en la nomenclatura se ha modernizado, expandido y simplificado. En esta última edición 
se actualiza la nomenclatura básica para el registro de arrays-CGH y unas recomenda-
ciones básicas para los informes (40).

2.5.2.1. Algunos ejemplos sobre informes (Tabla 2.4)
La nomenclatura de los arrays ha sido redefinida recientemente para que puedan ser 
incluidos en ella los diferentes tipos de arrays, tanto si son fabricados de BAC como de 
oligonucléotidos. En esta nomenclatura mejorada, el número y el tipo de array utilizado 
(BAC, cosmido, fosmido, oligonucleótido, etc.) no se incluyen en la fórmula del informe, 
aunque se recomienda que se explique en el informe (véase más adelante). Pueden 
utilizarse dos formas distintas en la fórmula de array: 1) una forma en la que se incluyen 
detalladamente los nucleótidos anormales y los nucleótidos normales que bordean el 
reordenamiento; y 2) una descripción abreviada que solo incluye los nucleótidos anorma-
les. De forma discrecional se pueden incluir en el informe el nombre del clon, el número 
de acceso, el nombre del gen, el número GDB, el número OMIM, el tipo de ADN clonado, 
y la base en la que se ha comparado (Genome Build; por ejemplo NCBI Build 36; [B·36]).

arr(1-22,X)x2 Femenino normal

arr(1-22)x2,(XY)x1 Masculino normal

arr(8)x2 Análisis de microarrays realizado con clones específicos 
del cromosoma 8 que muestra número de 2 copias para 
el cromosoma 8

arr(X)x2 Análisis de microarrays realizado con clones específicos 
del cromosoma X que muestra número de 2 copias para 
el cromosoma X en una mujer

arr(8,17)x2 Análisis de microarrays realizado con clones específicos 
de los cromosomas 8 y 17 que muestra número de 2 
copias para los cromosomas 8 y 17

arrXp22.31(6,467,202-8,091,950)x0 Análisis de microarrays realizado en un varón que muestra 
una pérdida de 1,63 Mb en brazo corto del cromosoma X 
en la banda Xp22.31

Tabla 2.4. Algunos ejemplos sobre nomenclatura ISCN de arrays
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2.5.3. Los informes de arrays

Como se comentó anteriormente, los informes de arrays-CGH deben ser claros pero, a 
la vez, deben incluir toda la información relevante que permita a los genetistas y clínicos 
su interpretación. No todos los arrays-CGH son iguales; consecuentemente, debe poder 
interpretarse el resultado de un array-CGH en el contexto y con las herramientas que ha 
sido realizado.

2.5.3.1. Información mínima que debe contener un informe clínico de arrays
Recientemente, la EMQN (European Molecular Quality Network) ha sugerido y recomendado 
la información mínima que debe recoger un informe de arrays-CGH. Algunos datos mínimos 
son los siguientes:

Datos de filiación y datos personales. Nombre y apellidos. Fecha de nacimiento. Mo-
tivo de solicitud del estudio. Sexo. Datos del profesional de referencia. Identificación 
del profesional referente. Centro de referencia. Datos de la muestra. Fecha de recep-
ción. Tipo de muestra. Identificación de la muestra en origen y destino. Cantidad utilizada. 
Datos de la técnica. Tipo de array utilizado (BAC, Oligos, SNP). Plataforma utilizada. 
Densidad del array. Tipo de impresión del array (estándar comercial, “customizado”), lote 
del array, técnica de marcaje. Software de análisis utilizado. Especificar el programa 
y versión o método de análisis utilizado. Controles de calidad. Calidad del ensayo. 
Comparativa con otras muestras del mismo ensayo. Resultado. Variantes patogénicas 
y polimorfismos, VOUS, genes OMIM afectados, bases de datos utilizadas para la com-
paración y consultas, nucleótidos afectados, Genome Build usado para comparación. 
Interpretación de resultados. Normalidad, patología o inconsistencia de resultados. 
Necesidad de repetición o ampliación de estudios. Recomendaciones y comentarios. 
Consideraciones al profesional referente, etc.

2.5.3.2. Ejemplo de informe tipo de un array-CGH (Figura 2.1.)

2.5.4. Comparación de plataformas de uso clínico de los arrays-CGH

La mayoría de los laboratorios comerciales y centros de investigación han optado ini-
cialmente o se han decantado por el uso de arrays-CGH basados en oligonucleótidos 
o SNP. Algunos laboratorios clínicos utilizan arrays de oligonucleótidos basados en sus 
diseños previos realizados y ensayados en versiones anteriores de arrays de BAC, ya 
que estos últimos tienden a desaparecer en los formatos comerciales. Las ventajas 
de los arrays-CGH de oligonucleótidos incluyen una mayor flexibilidad en términos de 
selección de la sonda, lo que facilita una mayor densidad y personalización del conte-
nido del array-CGH. Los arrays diseñados específicamente para analizar el número de 
copias tienden al uso de sondas largas de oligonucleótidos (~60-mer), que presentan 
menos ruido de fondo que los oligonucleótidos de sondas cortas (~22-mer) utilizadas 
en algunas plataformas de arrays para la detección de SNP (41). Los oligonucleótidos 
más largos (50-mer) en algunos arrays de SNP han dado como resultado una mejor 
relación señal-ruido. Además algunas plataformas actuales combinan la detección de 
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Técnica y métodos
Se ha llevado a cabo una hibridación genómica comparada (aCGH) en la muestra arriba indicada con un control masculi-
no sobre la plataforma comercial (8x44K, Agilent). Para su análisis bioinformático se ha empleado el algoritmo Aberration 
Detection Method 2 (ADM-2) y se ha establecido en 3 el número mínimo de oligos consecutivos para considerar una 
aberración en el número de copias. Por lo tanto, siendo la resolución media del array de 1 clon cada 9kb en las regiones 
de máximo interés (síndromes de microdeleción/microduplicacion, telómeros y centrómeros), se detectarán pérdidas o 
ganancias de material genómico de más de 25kb. En el resto del array, la resolución media es de 175kb, por lo que se 
detectarán pérdidas o ganancias de más de 400kb.
Control de calidad de la muestra: DLRS (Dispersión derivada del logaritmo de ratio): 0,14 (<0,30).
Oligos incluidos en el análisis: 99,77% (>90%).

N.º H.ª clínica:

Apellidos:

Nombre:

Fecha de nacimiento:

Fecha de extracción:

Fecha de petición:

Fecha de informe:
INFORME

INFORME ESTUDIO MOLECULAR
Hibridación genómica comparada mediante array (aCHG)

Diagnóstico presuntivo o derivación: Registro:
Procedencia: Servicio de referencia:
N.º de identificación: ID:
N.º de array: Genome assembly: Plataforma: Tipo de muestra:

Género: masculino
Fórmula: arr 1p33-p32.3(48114391-55222631)x4

Resultados e interpretación
arr 1p33-p32.3(48114391-55222631)x4
Región de 7.12Mb que se presenta en 4 dosis, siendo la dotación cromosómica normal de 2. Dicha región pertenece al 
cromosoma 1, banda p33-p32.3.
Genes en esta región: 8KNTL, 8LC5A9, 8PATAB, ACBL4, BEND5, ELAVL4, DMRTA2, FAF1, COKN2C, C1orf185, RNF11, 
TTC30A, EP815, O88PL0, NRD1, MIR761, RAB38, TXNDC12, KTI12, BTF3L4, ZFYVE9, CC201B, ORC1L, PRPF38A, 
ZCCHC11, QPX7, FAM15DA, C1orf163, ZYG11B, ZYG114, ECHDC2, 8CP2, PODN, BLC1A7, CPT2, C1orf123, MAOCH, 
LRP8, FLJ40434, OMRTB1, GLIB1, TMEM48, YPF1, DIO1, HBPB11, LRRC42, LDLRAD1, TMEM50, C1orf133, COCP2, 
CYB5RL, MRPL37, 88BP3, ACOT11, FAM151A, C1orf175, TTC4 Y PAR82.
Debido al tamaño de dicha región se detectan también en esta zona variantes descritas en la base de datos de Genomic 
Variants Detection (Nat Genet 2004 Sep; 36 (9): 949-51).

Conclusiones
Se recomienda asesoramiento genético de un genetista para la interpretación de este informe.
Es necesario ampliar el estudio a ambos padres para determinar si el origen de la alteración es heredada o “de novo”.

Observaciones 
Esta técnica no detecta: los reordenamientos equilibrados, las poliploidías, las duplicaciones en mosaico ni las delecio-
nes en mosaico con un porcentaje menor al 50%. Tampoco detecta mutaciones puntuales en las regiones analizadas. 

Firmado

Figura 2.1.
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SNP y de sondas para el número de copias que ayudan a disminuir el fondo de algunas 
plataformas.

En general, los arrays de BAC tienen una alta especificidad, ya que suelen ser fragmentos 
genómicos de 100-150 Kb; la alteración de un solo BAC puede ya sugerir un cambio patogé-
nico. Por el contrario, la alteración de una sola sonda de oligonucleótidos, en general, implica 
un artificio técnico y no una alteración verdadera de la muestra del paciente. Dependiendo de 
la densidad del array, se requieren múltiples sondas consecutivas indicando el mismo cambio 
de número de copia para la determinación precisa de una ganancia o pérdida. Los arrays de 
SNP tienen la ventaja adicional de detectar también grandes fragmentos de homocigosis, lo 
que puede representar disomía uniparental o consanguinidad. Sin embargo, el análisis de 
rutina de los arrays-CGH con plataformas basadas en SNP detectará UPD heterodisómica 
solo en aquellos casos en los que haya bloques de isodisomía. Las UPD se producen en 
general por rescate de una trisomía y estas pueden contener tanto bloques de heterodisomía 
e isodisomía como tener una heterodisomía completa. En términos generales, con suficiente 
cobertura de sondas, todas las plataformas actuales de arrays son capaces de proporcionar 
una sensibilidad suficiente para las pruebas clínicas de arrays-CGH.

2.5.5. Recomendaciones para la cobertura de los arrays-CGH y su resolución

La resolución clínicamente eficaz de un array-CGH debe buscar un equilibrio entre la sen-
sibilidad y la especificidad. La sensibilidad está influenciada principalmente por la cobertura 
de la sonda, su resolución y el espaciamiento de las sondas genómicas seleccionadas 
para el array-CGH. Para que el array-CGH pueda identificar los desequilibrios genómicos 
clínicamente significativos en una resolución más alta que un cariotipo convencional con 
bandas G el array-CGH debe detectar los desequilibrios genómicos menores de 5 Mb. Se 
debería considerar la sensibilidad clínica de los arrays-CGH en relación con el cariotipo. Sin 
embargo, las plataformas disponibles de arrays-CGH de oligonucleótidos podrían detectar 
desequilibrios genómicos tan pequeños como de 500 pb (42), lo que permitiría la detección 
de cambios genómicos en el número de copias tan pequeños como de 10-20 kb en mu-
chas regiones. Los arrays-CGH de uso clínico están generalmente diseñados para detectar 
desequilibrios de, aproximadamente, 20-50 kb en las regiones blanco de las alteraciones 
(por ejemplo, dentro de los genes de alteraciones mendelianas conocidas) y para detectar 
desequilibrios de 100-250 kb en las otras regiones del genoma (el llamado backbone). La 
capacidad para identificar pequeñas deleciones permite el diagnóstico de enfermedades 
causadas por la haploinsuficiencia de un gen, lo que incrementa la capacidad diagnóstica 
de este estudio. Sin embargo, este grado de resolución no es necesario en todo el genoma 
cuando se pretende un uso clínico de los arrays-CGH orientado a valorar desequilibrios ge-
nómicos. La mayoría de las plataformas clínicas actuales de arrays-CGH pueden detectar 
cambios en el número de copias con un límite inferior de la resolución de ~400 kb a lo largo 
del genoma, lo que representa una resolución 10 veces mejor que el cariotipo. Este nivel 
de resolución proporcionará un screening fiable para identificar todos los síndromes cono-
cidos de microdeleción y los síndromes de microduplicación recurrentes. Las deleciones 
recurrentes más pequeñas conocidas son la de la región 17q21.31 (MIM 610443) (43, 44) 
y la de 16p11.2 (MIM 611913) (45-47) y estas son de ~500 Kb o más.
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2.5.6. Impacto de los reordenamientos equilibrados y del mosaicismo de bajo 
porcentaje en la sensibilidad clínica de los arrays-CGH

El cariotipo con bandas G sigue siendo importante en la detección de reordenamientos 
equilibrados y en los que presentan un bajo nivel de mosaicismo, ya que estos últimos 
no son detectables siempre por los arrays-CGH. La sensibilidad clínica de los arrays-
CGH depende de la proporción de reordenamientos cromosómicos aparentemente 
equilibrados y potencialmente patogénicos (es decir, que en la translocación hayan 
perdido o ganado material cromosómico no detectable con el cariotipo y sí con el 
array-CGH), y el porcentaje de mosaicismo. Los datos disponibles sugieren que: 1) los 
reordenamientos equilibrados verdaderos (sin pérdidas o ganancias) representan solo 
una pequeña proporción en esta población de pacientes; y 2) los reordenamientos 
‘’aparentemente’’ equilibrados, detectados por el cariotipo, muchas veces no lo son a 
nivel del ADN. Los reordenamientos equilibrados son una minoría de los eventos cito-
genéticamente detectables en los pacientes con RM/DI. En la población general, los 
reordenamientos equilibrados también son bastante frecuentes. Un estudio de 377.357 
amniocentesis mostró una translocación de novo recíproca en, aproximadamente, uno 
de cada 2.000 casos y una translocación robertsoniana equilibrada en uno de cada 
9.000 individuos (48).

Como se comentó anteriormente, aunque los acontecimientos citogenéticos podrían pa-
recer equilibrados a escala de la resolución del microscópico, muchos tienen un des-
equilibrio submicroscópico, especialmente entre las personas con un fenotipo anormal 
(49, 50). En un estudio de 10 pacientes con fenotipo anormal y reordenamientos cro-
mosómicos aparentemente equilibrados por los métodos citogenéticos convencionales,  
6 presentaban un desequilibrio submicroscópico cuando se aplicaron arrays-CGH con  
1 Mb de resolución (49). En otro estudio más amplio de 59 pacientes con reordenamien-
tos aparentemente equilibrados (41 translocaciones recíprocas de novo y 18 reordena-
mientos cromosómicos complejos), 27 pacientes tenían un fenotipo anormal atribuido 
al cambio cromosómico per se. El análisis de estos 27 pacientes con arrays de oligo-
nucleótidos de alta resolución (44k y 244k Agilent) puso de manifiesto un desequilibrio 
submicroscópico en 11/27 de los pacientes (41%) (50). Otro estudio más reciente en  
14 pacientes con un cambio cromosómico aparentemente equilibrado demostró un des-
equilibrio submicroscópico en 4/14 (29% de los pacientes) (51). Además, entre los reor-
denamientos equilibrados que interrumpen un gen, aproximadamente la mitad (16/31) se 
observan en individuos sanos (51).

La incidencia de mosaicismo de bajo grado en pacientes con RM/DI, TEA y ACM es re-
lativamente baja en comparación con la incidencia de otros desequilibrios cromosómicos 
detectables en esta población de pacientes. La detección de mosaicismos tan bajos 
como del 10% es posible con arrays-CGH basados en BAC (52), pero la tendencia actual 
entre los laboratorios clínicos es más hacia el uso de arrays-CGH de oligonucleótidos. 
Aunque se necesitan aún más estudios para la validación a largo plazo de los arrays-
CGH de oligos para la detección de mosaicismos, la experiencia actual sugiere que las 
plataformas podrían detectar mosaicismos superiores al 20-30% (53). En principio, los 
arrays de SNP podrían detectar grados de mosaicismo más bajos (alredededor del 5% 
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en algunos casos) debido a la mayor resolución que ofrecen en relación con la intensidad 
de la sonda y debido al análisis de la frecuencia alélica (54, 55).

Muchos tipos de mosaicismo no son detectados por el cariotipo ya sea porque no están 
presentes en los linfocitos o porque el tamaño del cromosoma o del marcador no se 
visualiza fácilmente, o bien porque el crecimiento de las metafases es distinto (53, 56, 57).

2.6. IMPACTO CLÍNICO INMEDIATO Y A LARGO PLAZO  
DE LA IMPLEMENTACIÓN DE LOS ARRAYS-CGH

2.6.1. Resultados comparativos entre el cariotipo y los arrays-CGH

Los datos actuales confirman que el rendimiento diagnóstico de los arrays-CGH es mayor 
que el del cariotipo con bandas G (2). En una revisión reciente se analizaron 33 estudios 
en los que se había incluido a 21.698 pacientes analizados con arrays-CGH.

Los arrays-CGH han detectado reordenamientos patogénicos con un rendimiento diag-
nóstico promedio del 12,2% en todos los estudios en esta población de pacientes, aproxi-
madamente un 10% más que el cariotipo solo. Las limitaciones en comparación con el 
cariotipo se encuentran en lo que se refiere a la detección de VOUS, translocaciones 
equilibradas y bajo grado de mosaicismo. El rendimiento diagnóstico ha mejorado la reso-
lución de las pruebas citogenéticas para los pacientes con RM/DI, TEA y ACM, ya que el 
cariotipo con bandas en general no puede detectar los desequilibrios genómicos peque-
ños, como los de 3-5 Mb, aunque dependiendo de la región genómica en cuestión suele 
ser útil para los desequilibrios genómicos en el rango de los 5-10 Mb. Si al cariotipo se le 
suma el FISH, para identificar deleciones submicroscópicas y duplicaciones de regiones 
subteloméricas, se duplica el rendimiento diagnóstico de las técnicas citogenéticas. En el 
estudio más amplio publicado con FISH subteloméricas (11.688 pacientes no selecciona-
dos) se encontraron cambios patogénicos en el 2,6% de los casos (58), y en una reciente 
revisión de otros 7.000 casos se hallaron reordenamientos subteloméricos en el 2,4% de 
los pacientes estudiados (59).

El rendimiento cada vez mayor de los diagnósticos clínicos genéticos con arrays-CGH es 
paralelo a la evolución de los diseños de los arrays. Así, los primeros estudios clínicos con 
arrays-CGH incluían clones de BAC de regiones específicas subteloméricas, pericentromé-
ricas y de regiones con microdeleción, y síndromes de microduplicación recurrentes y una 
cobertura de todo el genoma con clones cada ~1 Mb (60, 61). Los rendimientos diagnósti-
cos de estos arrays fueron del 7-11% en los niños con cariotipos normales (33, 62-66). Las 
versiones posteriores de arrays clínicos y de arrays-CGH ya incluían sondas adicionales de 
todo el genoma, es decir, un backbone que permite la detección de regiones genómicas 
no tan recurrentes; estos arrays permitieron la descripción de nuevos síndromes de reorde-
namientos genómicos de microdeleción y microduplicación. El rápido desarrollo de arrays 
con densidad suficiente para permitir la detección de cambios en el número de copias de 
~100 kb en todo el genoma permitió incrementar los rendimientos en un 11-15% (67-69). Sin 
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duda alguna, para los pacientes con RM/DI estos rendimientos son muy superiores a los 
obtenidos con un cariotipo convencional.

2.6.2. Impacto en el diagnóstico clínico inmediato de los arrays-CGH

Genetistas clínicos, pediatras, neurólogos, psiquiatras, etc. solicitan y solicitarán estu-
dios de arrays-CGH para intentar obtener un diagnóstico etiológico de los pacientes con  
RM/DI, TEA y/o ACM de causa no explicable. El diagnóstico genético específico facilita la 
atención médica integral y permite el consejo genético para el cálculo del riesgo de la familia. 
En un reciente metaanálisis de arrays-CGH en 13.926 sujetos con RM/DI o ACM, la mayoría 
de los cuales tenían un cariotipo convencional normal, se informó de una tasa global de 
diagnóstico del 10% para los reordenamientos genómicos patogénicos (70). Otro estudio 
retrospectivo de 36.325 pacientes con RM lleva a estimar que se puede detectar una alte-
ración patogénica en ~19% de pacientes con RM no seleccionados, utilizando arrays-CGH 
genómicos con una densidad de espaciamiento promedio de una sonda cada 30-70 kb (71).

Salvo en casos especiales, como los que incluyan la historia familiar de abortos espon-
táneos múltiples, un cariotipo no parece rentable en un niño con RM/DI, TEA, o ACM al 
que ya se le ha realizado un estudio de arrays en el que no se ha hallado nada. Aunque 
un estudio de arrays-CGH no es barato, el coste es menor que el de un cariotipo más un 
FISH de subteloméricas, etc., y el rendimiento es mayor.

El cariotipo ha estado disponible durante casi 40 años y tiene la ventaja de ser ampliamente 
aceptado y una técnica muy conocida, normalizada con una nomenclatura internacional 
(ISCN). Por el contrario, los arrays-CGH son nuevos y más complejos en términos de las 
técnicas utilizadas, de la cobertura y del enfoque para la interpretación de datos.

Además, los arrays-CGH permiten una delimitación más precisa de las deleciones y dupli-
caciones y proporciona información directa con los genes potencialmente alterados en estas 
regiones, lo que en principio permite el reconocimiento de las causas de algunas enfermeda-
des. Los arrays-CGH ofrecen ventajas adicionales más allá de su capacidad para detectar los 
desequilibrios genómicos submicroscópicos. Aunque el cariotipo con bandas G es mejor en la 
detección de un cromosoma marcador pequeño que contiene exclusivamente secuencias pe-
ricentroméricas repetitivas, el significado clínico de este evento es insignificante y los arrays-CGH 
son mejores que las técnicas tradicionales de citogenética para determinar la composición de 
un marcador cromosómico pequeño cuando contiene suficiente material eucromático (72).

Los arrays-CGH son también superiores al FISH para la detección de duplicaciones sub-
microscópicas debido a su mayor resolución y a la dificultad técnica de visualizar las 
duplicaciones en tándem mediante FISH en las metafases.

Las duplicaciones submicroscópicas clínicamente significativas, incluidas las duplicacio-
nes de las regiones recíprocas de los síndromes de microdeleción 7q11 (Williams) (73) 
o del 17p11.2 (síndrome de Potocki Lupski) (74), son más fáciles de identificar mediante 
arrays-CGH que por FISH en la metafase o la interfase.
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El Consorcio ISCA propone el algoritmo clínico que se presenta en la Figura 2.2. para 
orientar las pruebas posnatales en la población de pacientes con RM/DI, ACM y TEA.

En el uso clínico, los métodos citogenéticos tradicionales como el FISH podrían reser-
varse para la confirmación de determinados resultados anormales mediante arrays-CGH. 
Por ejemplo, las deleciones o duplicaciones terminales son más propensas que las de-
leciones o duplicaciones intersticiales a estar involucradas en una reestructuración, es-
pecialmente cuando se identifica más de una pérdida o duplicación en un solo individuo.

Algunos laboratorios pueden utilizar otros métodos de confirmación, como la PCR cuantitativa 
(qPCR) o la MLPA. La necesidad de pruebas confirmatorias exclusivamente para la determi-
nación o confirmación del número de copias es discutible en los casos en los que implican 
grandes deleciones o duplicaciones (en general, cuando se implican docenas de sondas 
consecutivas).

En general, siguen siendo necesarios los métodos tradicionales de citogenética para el 
mapeo físico del reordenamiento y el análisis de una sola célula, como en el caso de las 
translocaciones o deleciones o duplicaciones en el diagnóstico genético preimplanta-
cional, aunque existe una tendencia a irlos reemplazando por los arrays-CGH (40). Otras 
circunstancias en las que los métodos tradicionales de citogenética estarían indicados 
en vez de, o por lo menos antes de, un array-CGH son las ocasiones en que un paciente 

Figura 2.2. Algoritmo de estudio clínico para pacientes con RM/DI, TAE y/o ACM.
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presenta un síndrome cromosómico reconocible, como la trisomía 21, la trisomía 13, el 
síndrome de Turner o el síndrome de Klinefelter.

Además, el análisis citogenético convencional o el FISH en la interfase permiten la detección 
más sensible de mosaicismo de bajo grado, y proporcionan información acerca de la po-
sición de distinguir una trisomía libre de las trisomías asociadas a translocaciones. Para las 
parejas con antecedentes familares de abortos espontáneos recurrentes o de otro tipo de 
pérdidas reproductivas, el análisis cromosómico convencional orientado a identificar posibles 
translocaciones equilibradas seguiría siendo el estudio de primer nivel más adecuado.

Los arrays-CGH para los pacientes con RM/DI, TEA y /o ACM deben proporcionar la co-
bertura de todo el genoma para sustituir a un cariotipo. Los laboratorios clínicos podrían 
utilizar cada vez más arrays personalizados para detectar deleciones y duplicaciones 
intragénicas en los genes individuales asociados con los trastornos mendelianos espe-
cíficos. La identificación de VOUS también puede generar dudas sobre la adopción de 
los arrays-CGH como prueba de primer nivel en estos pacientes, pero se puede salva-
guardar esta cuestión a través de: 1) la elección de un grado de resolución que equilibre 
sensibilidad y especificidad; 2) el aumento y el intercambio de datos a través de las ba-
ses de datos establecidas; y 3) los estudios de los padres para determinar si son CNV 
de novo o heredadas (Figura 2.2.). El hecho de que aparentemente ninguna plataforma 
para estudios de arrays-CGH sea claramente superior a las otras para fines clínicos, y 
la ausencia de publicaciones con normas clínicas que indiquen cuál es la cobertura y la 
resolución ideal, han llevado a una falta de uniformidad en el uso de las plataformas de 
arrays que se ofrecen en diferentes laboratorios de diagnóstico.

Las nuevas recomendaciones para la nomenclatura de los arrays-CGH que se han incluido 
en ISCN 2009 deberían facilitar las comparaciones entre laboratorios. La utilidad clínica se 
verá mejorada mediante un enfoque estándar de la interpretación de las variaciones del nú-
mero de copias aplicables a cualquier plataforma de tecnología, y, sobre todo, a través de 
esfuerzos tales como el acceso general a la base de datos de cambios patogénicos y benig-
nos. Los estudios de población indican que más del 99% de las CNV benignas se heredan, 
y la gran mayoría de las CNV heredadas son mucho más pequeñas que 500 kb (75). Las al-
teraciones patogénicas del número de copias son las de más de 1 Mb y la mayoría ocurre de 
novo. Algunas CNV heredadas, como las que se ven en 1q21.1 (MIM 612474 y 612475), (76) 
1q41q42, (33), 3q29 (MIM 609425 y 611936), (77) 15q11.2, (78), 15q13.2q13.3 (MIM 612001), 
(2, 79, 80), 16p11.2 (MIM 611913) (45-47) 16p13.11, (81) y 22q11.2 (MIM188400 y 608363) 
(82), también pueden ser patogénicas, pero tienen penetrancia incompleta y expresividad 
variable. La mayoría de los cambios genómicos de número de copias asociados a RM/DI son 
esporádicos, pero otros pueden ser heredados con un riesgo de recurrencia de hasta el 50% 
(83). Los síndromes de alta penetrancia pueden ser más fáciles de reconocer por la historia y 
el examen clínico, pero los síndromes que no presentan penetrancia pueden ser más difíciles 
de diagnosticar en algunos individuos, y el riesgo para la familia por falta de diagnóstico podría 
ser mayor debido al riesgo de recurrencia. En general, los VOUS dentro de la resolución de 
los arrays-CGH deben ser reportados de manera que puedan ser interpretados clínicamente 
a medida que se avance en este terreno.
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2.7. RECOMENDACIONES CLÍNICAS

En relación con las aplicaciones clínicas de los arrays-CGH hacemos las siguientes re-
comendaciones generales:
1.  Para los pacientes con RM/DI, TEA y/o ACM ninguna plataforma es mejor que otra; si 

la densidad los cubre adecuadamente, pueden utilizarse arrays-CGH de BAC, oligo-
nucleótidos o SNP con buen grado de resolución.

2.  Con el objetivo de cubrir, al menos, la misma resolución que el cariotipo, los arrays-
CGH deben tener una cobertura uniforme de todo el genoma para detectar áreas de 
desequilibrio en cualquier localización de por lo menos 5 Mb, pero se recomienda que 
se puedan analizar regiones de, al menos, 400 Kb. Los arrays deben ser diseñados de 
forma tal que se puedan ver delecionadas o duplicadas múltiples sondas o SNP en un 
segmento específico para producir una marca reconocible para el genetista molecular.

3.  Debido a que el rendimiento diagnóstico de los arrays-CGH es mayor que el del cario-
tipo con bandas G, los arrays-CGH deberán estar disponibles como primera opción 
sistemática de laboratorio para la evaluación diagnóstica de los pacientes con RM/DI, 
TEA y ACM (2, 66, 71). Los casos se remitirán para la realización de un array-CGH tras 
la evaluación por parte de un especialista apropiado según su patología, la evaluación 
del genetista clínico y la aplicación de criterios de selección adecuados para cada 
patología (44). Debido a que el coste de los arrays-CGH está disminuyendo progre-
sivamente, se debe considerar a los arrays-CGH como los test de primera elección 
en la evaluación sistemática en este grupo de pacientes, ya que complementará o 
anticipará al cariotipo con el fin de minimizar la pérdida de oportunidades de llegar al 
diagnóstico del paciente.

4.  Los arrays-CGH orientados a regiones conocidas de patologías bien descritas podrán 
aplicarse al diagnóstico prenatal. Los datos actuales sugieren que la aplicación de los 
arrays-CGH orientados a las regiones indiscutiblemente conocidas como responsa-
bles de patologías en el diagnóstico prenatal incrementa la detección de reordena-
mientos genómicos fetales y son coste efectivos y bien aceptados por las parejas. Las 
parejas o gestantes que se sometan a un estudio de arrays-CGH deben, previamente 
a la realización del estudio, ser asesoradas sobre los alcances, limitaciones, beneficios 
y utilidades de los estudios de arrays-CGH en medicina prenatal. Se recomienda que 
los laboratorios que apliquen los arrays-CGH al diagnóstico prenatal tengan una co-
municación fluida con los profesionales solicitantes, sean capaces de coordinar con 
estos consultas de asesoramiento genético previas y posteriores a la solicitud del es-
tudio, puedan corroborar con otras técnicas genómicas (FISH, MLPA, qPCR, etc.) los 
hallazgos eventuales, y puedan en un plazo razonable de tiempo analizar las muestras 
parentales para poder complementar el informe del estudio fetal.

5.  Los arrays-CGH deberían ser solicitados e interpretados por profesionales de la salud 
capaces de transmitir la información al paciente y/o a su familia, y de completar un 
asesoramiento genético. Los genetistas clínicos son los que deberán estar familiariza-
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dos, entrenados y tener idoneidad suficiente para explicar los alcances, limitaciones, 
beneficios y utilidades de los estudios de arrays-CGH.

6.  Los arrays-CGH deberían ser informados por citogenetistas, genetistas molecu-
lares o genetistas clínicos con entrenamiento suficiente en genética humana y 
con experiencia demostrada en citogenética o genética molecular humana. Los 
arrays-CGH deberán ser informados siguiendo las recomendaciones internaciona-
les (ISCN, 2009) y deberán cumplir los mínimos estándares de calidad requeridos 
para cada plataforma utilizada. En los informes deberá constar la plataforma y el 
formato de arrays-CGH utilizados, la densidad de los arrays-CGH utilizada y la for-
ma en que ha sido analizada (software aplicado, etc.). Los genetistas deben regis-
trar los resultados de los arrays-CGH (en términos de genotipo y fenotipo) en una 
base de datos adecuada para facilitar el intercambio de información. En el registro 
de estos pacientes en las bases de datos nacionales o internacionales deberá 
atenderse la legislación vigente sobre protección de datos personales y cualquier 
normativa nacional o internacional al respecto.

7.  Los informes de los arrays-CGH deberían contener un conjunto mínimo de datos 
actualizados y un mínimo de interpretación clínica de los resultados en donde cons-
tará información relativa al “estado del arte” del estudio, la información referida a los 
datos poblacionales relativos al hallazgo, los genes OMIM eventualmente afectados 
e información actualizada y comparada con las bases de datos de CNV (UCSC) y 
las bases de datos de patologías existentes (Decipher, Human Variome Project, etc.).

8.  La información relativa a los arrays-CGH de pacientes con fenotipos específicos de-
bería recogerse en una base de datos nacional y/o volcarse en las bases internacio-
nalmente disponibles, a fin de ampliar la información requerida a la hora de elaborar 
un informe clínico asistencial y de participar en la descripción de nuevas patologías 
de reordenamiento genómico, incrementar la información disponible para la inves-
tigación e incrementar el conocimiento genómico en general. Esta información de-
berá recogerse salvaguardando todos los criterios éticos, legales y administrativos 
vigentes y que marquen las comisiones o comités específicos de cada institución o 
administración.
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3. MARCO LEGAL Y ÉTICO

3.1. INTRODUCCIÓN: RAZONES PARA UNA ATENCIÓN ESPECIAL  
DESDE EL PUNTO DE VISTA JURÍDICO Y ÉTICO A LA TECNOLOGÍA  
DE LOS MICROARRAYS DE CGH

La introducción de nuevas herramientas de diagnóstico genético en los sistemas sanita-
rios representa un impacto en su organización y también en la articulación de garantías 
de los derechos de los pacientes. El Consejo de Europa ha publicado recientemente una 
recomendación al respecto que alude a las principales cuestiones implicadas (Recommen-
dation CM/Rec(2010)11 of the Committee of Ministers to member states on the impact of 
genetics on the organisation of health care services and training of health professionals). La 
utilización de microarrays de CGH es un ejemplo paradigmático en este sentido.

Los microarrays de CGH se han utilizado para determinar pérdidas o ganancias en el 
número de copias (CNV, del inglés copy number variations) en pacientes con distin-
tas patologías, con el objetivo de intentar determinar su efecto sobre las enfermedades 
cromosómicas, monogénicas o complejas, entre ellas el retraso mental, los síndromes 
polimalformativos, los trastornos del espectro autista o el cáncer (1, 2).

La aplicación a la medicina, sea para uso clínico o para investigación, de las nuevas técni-
cas de análisis pangenómicos en general, y concretamente los estudios de microarrays de 
CGH, plantean algunas incertidumbres desde el punto de vista ético y legal. Estas derivan 
fundamentalmente de su novedad, de la falta de estandarización de los procedimientos, de 
la diversidad de tecnologías y aplicaciones posibles de las distintas herramientas en uso, 
y de las limitaciones aún existentes en la interpretación de los datos, que pueden traducir-
se en dudosa o escasa utilidad clínica de las pruebas, en principio muy específicas y de 
validez analítica alta. La novedad de su implantación y la consiguiente falta de experiencia 
y de tiempo de observación permiten tan solo anticipar algunos posibles problemas, a los 
que habría que añadir cuestiones relativas a la equidad en el acceso y otras que pueden 
comprometer principios éticos básicos (no maleficencia y justicia en particular).

Por todo lo anterior, muchas de las consideraciones que se ofrecen en este capítulo, aunque 
no todas, podrían ser de aplicación a otras técnicas genómicas distintas de los microarrays.

3.1.1. La dificultad en la interpretación de los resultados de las pruebas

Las técnicas de microarrays de CGH comenzaron a aplicarse en la práctica médica 
como estudio etiológico del retraso mental, de los defectos congénitos y de otros han-
dicaps del desarrollo (3). Cuando en dichos estudios se identifica una CNV de novo y 
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con una penetrancia del 100% para un fenotipo severo, el estudio supone una ventaja 
al identificar la etiología del fenotipo, mejorar el manejo clínico del paciente, incluso en 
ausencia de un tratamiento eficaz, y proporcionar asesoramiento genético a la familia. En 
tales casos las cuestiones éticas son limitadas, si bien en ciertos contextos, por ejemplo 
cuando el individuo pertenece a un grupo étnico bien delimitado, pueden ser necesarios 
tratamientos especialmente cautelosos.

Sin embargo, aún resulta difícil diferenciar en ciertos casos entre CNV con alta probabili-
dad de ser patogénicas de las que tienen menor probabilidad de tener efectos fenotípicos 
(penetrancia incompleta o expresión variable), lo que lleva a clasificar muchas CNV como 
desequilibrios genómicos de significación clínica desconocida (VOUS, del inglés variant of 
uncertain significance), situación que es una de las que mayores dificultades éticas plantea.

El reciente desarrollo de los estudios del genoma completo de individuos de la población 
general está facilitando la identificación del patrón de estas variantes en ella y su distri-
bución poblacional (4). La transformación del caudal ingente de nueva información en 
conocimiento susceptible de ser incorporado con plenas garantías a la práctica clínica 
constituye un largo proceso no exento de obstáculos técnicos, legales y éticos; de la co-
rrecta implementación en cada una de sus fases de este proceso dependerán, por tanto, 
las posibilidades de conseguir mejoras que hoy resultan cruciales en la interpretación de 
los datos y en su eficacia aplicada al diagnóstico.

Igualmente, la gran diversidad existente de algoritmos o sistemas bioinformáticos de aná-
lisis entorpece su interpretación de modo rutinario (5). En el caso de las enfermedades 
multifactoriales, también llamadas comunes o complejas, continúan siendo objeto de 
intenso debate los procedimientos idóneos para evaluar la utilidad de variantes genéticas 
en la predicción de la enfermedad y su métrica óptima (6).

El establecimiento de criterios uniformes de validación, similares a los existentes para otras he-
rramientas diagnósticas, como su validez analítica y clínica (sensibilidad y especificidad para 
detectar cambios y para el diagnóstico de una enfermedad), y su utilidad clínica (disponibilidad 
de medidas derivadas de su uso que mejoren el manejo clínico de la patología) resultan im-
prescindibles para una utilización correcta de estas técnicas, bien sea para que los responsa-
bles de los sistemas sanitarios adopten decisiones informadas sobre su implantación, o bien 
para que los pacientes puedan recurrir a ellas con las debidas garantías (7).

3.1.2. Marco general ético y legal

Ante este panorama, se puede afirmar que todo el proceso, que abarca desde el análisis de 
microarrays de CGH hasta la interpretación de los resultados y la transmisión de la información 
a los sujetos, presenta numerosas implicaciones éticas y legales que afectan a las condicio-
nes de calidad, al contexto de aplicación, a la gestión de los datos obtenidos, a la toma de de-
cisiones posteriores y, en general, a la percepción pública de sus beneficios y riesgos, dada 
su afinidad con tecnologías cuya implantación ha sido objeto de intensos debates previos. 
Existe desde hace años una preocupación por estas cuestiones en relación con los análisis 
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genéticos en general, lo que se ha reflejado en normas de carácter internacional y nacional; 
pero su aplicación práctica en el caso concreto de una técnica especialmente novedosa y 
compleja requiere una reflexión particular, como se ha puesto de manifiesto en el debate 
reciente sobre las pruebas genéticas dirigidas al consumidor (8).

Sin pretender una enumeración exhaustiva, podrían destacarse numerosos aspectos de 
la tecnología de microarrays de CGH que plantean desafíos éticos de diverso grado y 
naturaleza, como se expone a continuación.

•  Garantías en el proceso que conduce a la aplicación de la tecnología de microarrays 
de CGH únicamente en casos que respondan a indicaciones médicas precisas, por 
razones de coste-efectividad, equidad en el acceso o distribución de recursos sani-
tarios y otras de utilidad clínica.

•  Las lagunas en el conocimiento disponible sobre las ventajas y limitaciones de los 
microarrays de CGH, puesto que puede ser una tecnología inadecuada en ciertos 
contextos (p. ej., no permite detectar reordenamientos equilibrados, de especial rele-
vancia para el diagnóstico específico de algunos tipos de leucemias y su tratamiento).

•  Garantías del proceso de consentimiento informado y asesoramiento previo a la toma 
de decisiones, incluyendo elementos para un manejo adecuado de los hallazgos 
inesperados y, en particular, de los de dudosa significación clínica.

•  Posibilidad de que esta tecnología se aplique en contextos en los que no quede clara 
para los pacientes o sujetos la finalidad clínica o experimental del estudio en el que 
pudieran participar.

•  Empleo de microarrays de CGH en menores y en personas con capacidad para 
consentir disminuida o carentes de ella.

•  La capacitación de los profesionales que van a intervenir en cada una de las fases del 
procedimiento diagnóstico, comenzando por quienes son responsables de asegurar 
que se aplican solo cuando están debidamente indicadas e incluyendo la finalización 
del procedimiento de asesoramiento previo a la toma de decisiones autónomas e 
informadas, en función de la información obtenida.

•  El abordaje competente, en términos clínicos y científico-técnicos, de las dificultades 
para establecer asociaciones consistentes entre desequilibrios (por pérdida o ganan-
cia de copias de ADN en múltiples regiones del genotipo) y síndromes reconocibles 
fenotípicamente, susceptibles de tratamiento.

•  La posibilidad de que se produzcan hallazgos inesperados derivados de la utilización 
de microarrays de CGH se concreta en la identificación más frecuente de anoma-
lías complejas novedosas, incluso cuando el fenotipo del paciente estudiado parece 
apuntar con claridad a una etiología diferente. Incluso tratándose de síndromes clá-
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sicos como el síndrome de Down, el análisis de microarrays de CGH abarca todo el 
genoma y puede proporcionar información sobre desequilibrios (ganancias o pérdi-
das de ADN) que no se obtendría mediante estudios convencionales limitados a una 
región de especial interés.

•  Los microarrays de CGH cromosómicos o citogenéticos permiten hoy detectar las 
CNV con una resolución inédita. Este notable incremento del rendimiento frente a 
un diagnóstico convencional mediante cariotipo hace de los microarrays de CGH la 
herramienta más apropiada para identificar los desequilibrios presentes en individuos 
con retraso en el desarrollo, discapacidad intelectual, anomalías congénitas múltiples 
y autismo. Aunque en los contextos clínicos habituales no suelen plantearse mayores 
dificultades al respecto, no conviene olvidar el amplio margen de incertidumbre que 
persiste en la identificación de los factores etiológicos relevantes para los diversos ti-
pos de retraso mental, retraso mental severo y retraso mental leve o moderado (RMS/
RMLM), y el riesgo de que, en otros contextos sociales, ese margen de incertidumbre 
tienda a subsanarse con suposiciones o prejuicios que terminan influenciando nega-
tivamente o amplificando los rasgos típicos del comportamiento de ciertos individuos 
y grupos a los que se ha clasificado en ciertas categorías como resultado de un 
proceso diagnóstico (9).

•  La posible aplicación de los microarrays de CGH como herramienta de diagnóstico 
genético preimplantacional (DGP) orientada al diagnóstico de predisposiciones y la po-
sibilidad, en absoluto remota, de contribuir a reforzar la tendencia a aplicar criterios de 
selección por razones no médicas en diversos escenarios de opciones reproductivas.

•  Posibilidad de incrementar de manera ilusoria determinadas expectativas de salud 
sobre la descendencia utilizando la tecnología de microarrays de CGH, y de suscitar 
iniciativas en esta línea por parte de aseguradoras u otras instancias con ánimo de 
lucro.

•  Riesgo de que las nociones clásicas de utilidad clínica sean puestas en cuestión bajo 
la presión de nociones imprecisas de “utilidad personal”.

En ciertos aspectos, este ejercicio de concreción puede ser útil para otras técnicas de 
análisis genético, teniendo en cuenta que en España, como se explicará, no se ha llevado 
a cabo todavía el desarrollo normativo para la realización de análisis genéticos clínicos 
previsto en la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigación Biomédica (LIB) (10), aunque esta 
ley ya contiene unas previsiones bastante expresivas sobre la materia.

Como textos normativos más relevantes en este ámbito destaca, en primer lugar, por su 
carácter más directamente vinculante, el contenido del capítulo II del título V de la LIB (10) 
dedicado a los “Análisis genéticos y tratamiento de datos genéticos de carácter personal” y, 
en segundo lugar, el Protocolo Adicional al Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina 
del Consejo de Europa sobre análisis genéticos en el ámbito clínico, de 27 de noviembre 
de 2008 (11), que es un desarrollo del convenio en esta área. El convenio entró en vigor en 
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España en el año 2010 (12) y, aunque el protocolo todavía no ha sido ratificado por España, 
tiene un indudable valor orientativo e interpretativo desde el punto de vista legal, y también 
ético, que se debe completar con las aclaraciones de su Informe Explicativo (13).

En estos documentos se hace referencia a ciertos aspectos que son aplicables a los análisis 
de microarrays de CGH con distinto grado de detalle y exigencia, como se ve a continuación.

3.2. IMPLICACIONES PARA LOS PROFESIONALES Y LOS PACIENTES.  
PRINCIPIOS GENERALES

3.2.1. Garantías de equidad en el acceso a los análisis mediante microarrays 
de CGH

El resultado de los análisis de microarrays puede tener una incidencia clínica muy útil en 
relación con el diagnóstico de enfermedades y la toma de decisiones posterior. El acce-
so a este servicio, por tanto, debe asegurarse en condiciones de equidad para toda la 
población que lo requiera por razones de salud (principio ético de justicia), sin limitarse 
solo a los grupos con mayor nivel de conocimientos o de recursos y, menos aún, permitir 
distribuciones injustas por razón de territorialidad. Sin embargo, este principio general 
tropieza con la realidad de la organización de las prestaciones en el sistema sanitario es-
pañol, en el que existe un común garantizado por el Real Decreto 1030/2006, de 15 de 
septiembre, que establece las prestaciones sanitarias del Sistema Nacional de Salud (14), 
pero que luego cada comunidad autónoma desarrolla según criterios propios. En efecto, 
este Real Decreto incluye como prestación el “consejo genético en grupos de riesgo” en 
el marco de la planificación familiar (Anexo III, 5.3.7.1), y el “diagnóstico genético” dentro 
de las pruebas diagnósticas de laboratorio en general (Anexo III, 5.2.9.3), pero son las 
administraciones autonómicas las que determinan qué pruebas concretas se ofrecen y 
las que organizan y coordinan los servicios.

3.2.2. Garantías en el proceso de información y asesoramiento

La disponibilidad de la prueba, además, debe facilitarse a través de una información ade-
cuada a los usuarios del sistema de salud (principio ético de autonomía). Actualmente, 
internet actúa como un amplificador de la llamada “revolución de la genómica” en la in-
vestigación biomédica y en la práctica clínica, al publicar rápidamente resultados de la 
investigación y darlos a conocer a un público amplio. Pero la información específica sobre 
las pruebas genéticas utilizables con fines de diagnóstico suele ser dispersa e incompleta, 
presentada a menudo de forma inadecuada e insuficiente para comprender su validez clí-
nica y la utilidad que cabe esperar si se decide recurrir a ellas (15). Por ello, es responsabi-
lidad de los profesionales y centros que proporcionan estos servicios de diagnóstico elegir 
el contexto apropiado, los cauces y formatos más adecuados para ofrecer la información 
necesaria sobre cada tipo de prueba de manera clara, transparente y accesible al público 
previsiblemente concernido, incluyendo las indicaciones específicas de cada prueba ofre-
cida y los datos relevantes relativos a su validez analítica y clínica.
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Los National Institutes of Health (NIH) han anunciado su intención de establecer un regis-
tro voluntario de pruebas genéticas en 2011 (16, 17) (http://oba.od.nih.gov/GTR/gtr_intro.
html), y una reciente recomendación del Gobierno Federal de los EE. UU. para crear un 
registro obligatorio de las pruebas genéticas ha recibido el apoyo de los interesados, 
aunque deja muchas dudas sin despejar (18, 19).

En segundo lugar, la utilidad de esta herramienta puede decaer o incluso pasar a ser 
perjudicial si los resultados no son fiables. Este aspecto merece una consideración es-
pecial en casos como los referidos en el aptado 2.3.1.1 (pacientes con retraso mental, 
trastornos del espectro autista y/o anomalías congénitas múltiples), por sus complejas 
implicaciones sociales.

Seguir criterios de calidad es un requerimiento científico-técnico, pero también ético (prin-
cipio de no maleficencia) y jurídico para su aplicación, que debe referirse tanto a los me-
dios técnicos como a la cualificación de los profesionales que lleven a cabo los análisis, 
interpreten los resultados y transmitan la información al paciente.

3.2.3. Garantías en la custodia y gestión de los datos genéticos personales 
obtenidos

La gestión de la información que este tipo de pruebas diagnósticas puede proporcionar 
requiere un manejo adecuado por parte de profesionales con formación específica, de 
tal modo que los pacientes lleguen a ser conscientes de su significado y trascendencia 
y participen activamente en un proceso con garantías suficientes para posibilitar deci-
siones autónomas. Es necesario que las personas analizadas y los profesionales que 
solicitan las pruebas tengan un nivel de información adecuado sobre cuestiones como 
la posibilidad de que estas técnicas aporten datos inesperados o no deseados (por tra-
tarse de pruebas que abarcan todo el genoma, no enfocadas a una sección asociada 
con problemas o síndromes concretos), o incluso información cuya repercusión clínica 
se desconoce. Este margen de incertidumbre debe explicarse verbalmente y por escrito, 
mediante la llamada hoja de información al paciente (HIP) y recogerse su aceptación ex-
presa en el consentimiento informado (CI), así como explicitar el grado de conocimiento 
que el paciente obtendrá y el que desea obtener.

Recoger el CI por escrito no solo es recomendable desde el punto de vista ético; es 
también jurídicamente obligatorio para todos los estudios genéticos, sean de carácter 
diagnóstico o tengan como finalidad la investigación.

3.3. RÉGIMEN NORMATIVO

3.3.1. Diagnóstico e investigación

En la práctica existen situaciones en las que es difícil situar un análisis de array-CGH en 
un ámbito claro de técnica experimental (en investigación) o calificarlo como método de 
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diagnóstico. Este hecho, que obedece a causas diversas, se agrava por la falta de re-
gulación sanitaria de la práctica médica de la genética. Sin embargo, conviene distinguir 
ambos contextos, porque sus implicaciones jurídicas y éticas difieren: aunque algunas 
cuestiones pueden encontrar una solución aplicable en los dos ámbitos, es pertinente 
diferenciar las situaciones, puesto que la información al paciente responde a exigencias 
distintas, los comités de ética de la investigación intervendrán o no, y la gestión de las 
muestras biológicas no tiene la misma regulación.

Una investigación genética parte del planteamiento de una hipótesis y tiene un objetivo 
principal, que no es el diagnóstico de un paciente sino la adquisición de nuevos co-
nocimientos científicos. Su aplicación requiere la evaluación positiva por parte de los 
comités de ética pertinentes, así como información sobre todas estas circunstancias y 
el consecuente consentimiento por parte de los sujetos participantes, los cuales deben 
conocer el tipo de estudio que se realizará, la hipótesis a testar y los resultados previ-
sibles. Los sujetos deben también entender que el objetivo principal no es el beneficio 
individual, que podrán acceder a los resultados generales de los análisis, o a los suyos 
propios, cuando sean relevantes para su salud, y que, además, estos podrían ser de 
dudosa interpretación. Los estudios pueden llevarse a cabo fuera del ámbito clínico, en 
un entorno académico o puramente científico, aunque la comunicación de los resulta-
dos debe apoyarse siempre en los profesionales sanitarios entrenados en la práctica 
de la genética clínica. La comunicación de los resultados de la investigación genética 
a los participantes presenta desafíos éticos característicos. Recientes estudios han de-
mostrado en la población norteamericana que existe una fuerte voluntad de recibir los 
resultados de estas investigaciones en la amplia mayoría de los participantes (93%), sin 
que existan diferencias significativas entre grupos etarios, culturales o étnicos. Por ello, 
la comunicación de los resultados de las investigaciones genéticas a los participantes 
debería basarse en planes estructurados y bien definidos para mejorar la interpretación 
de los datos obtenidos (20).

El conjunto de principios éticos y de procedimientos que orientan en general la realiza-
ción de investigaciones con seres humanos subrayan la recomendación de evitar daños, 
maximizando los beneficios. Un paso más sería un “contrato social” entre ciencia y so-
ciedad que enfatice la reciprocidad y la aplicación al publico de los logros obtenidos (21).

Dado que no resulta factible validar la tecnología de microarrays de CGH dirigida a la to-
talidad del genoma como podría hacerse con un ensayo dirigido a un gen específico o 
una región sindrómica, la regulación de esta poderosa tecnología de diagnóstico plantea 
sus propios desafíos en lo que atañe al procedimiento de validación. Cualquier estudio 
diagnóstico requiere que se conozcan datos sobre la “fiabilidad de la prueba”; y no solo en 
términos generales o de la literatura, sino relativos al propio centro donde se realiza. Re-
quiere también que se determine con precisión su validez analítica, es decir, su sensibilidad 
y especificidad (posibilidad de falsos positivos y negativos del estudio) y su validez clínica, 
es decir, su capacidad de correlacionarse con la enfermedad en estudio. Estos aspectos 
resultan difíciles de salvaguardar en pruebas de alcance pangenómico, de las que pueden 
obtenerse datos relevantes sobre enfermedades complejas y multifactoriales.
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En julio de 2011, el American College of Medical Genetics (ACMG) publicó dos artículos 
con algunas recomendaciones para el uso de los microarrays de CGH en anomalías 
constitucionales posnatales (22, 23). En el primero de ellos se refieren a las características 
técnicas y de diseño que deben tener los microarrays de CGH para la detección de ga-
nancia o pérdida de número de copias en el ácido desoxirribonucleico (ADN) (validación 
analítica). En el segundo se refieren a la interpretación de las CNV por profesionales sani-
tarios con una formación adecuada y la certificación correspondiente de los laboratorios y 
del personal encargado de asignarle un significado clínico preciso. Estas recomendacio-
nes han sido, asimismo, apoyadas por las cuatro grandes compañías fabricantes de mi-
croarrays (Affymetrix, Agilent Technologies, Illumina y Roche NimbleGen). El seguimiento 
de estas y futuras guías en otros usos de la técnica de arrays-CGH es un requisito ético 
cuya finalidad es asegurar la calidad de los diagnósticos.

Por otra parte, las pruebas genéticas diagnósticas deben realizarse siempre en el con-
texto propio de una consulta de consejo genético, previa y posterior al estudio, por lo que 
su ámbito debe ser inequívocamente clínico y han de ser practicadas por profesionales 
entrenados en genética médica.

Por lo general, los dispositivos utilizados para el análisis por microarrays de CGH están ca-
lificados como “productos para investigación”, si bien la experiencia práctica los ha puesto 
al servicio de fines diagnósticos de mayor espectro. El contexto en el que se utilicen es 
el criterio definitivo para encuadrar la actividad en un marco normativo de investigación o 
de diagnóstico. En este segundo caso, para su incorporación al sistema sanitario debe 
atenderse a lo previsto para la cartera de servicios en el artículo 21 de la Ley 16/2003, de 
28 de mayo, de cohesión y calidad del Sistema Nacional de Salud (14). En todo caso, el 
paciente, como destinatario y beneficiario de la técnica, debe conocer aquella situación y lo 
que supone a efectos de certeza en el diagnóstico y sus consecuencias.

Aunque los comités de ética de la investigación solo evalúan su aplicación en el ámbito 
de la investigación y no en el de las pruebas diagnósticas, estas podrían someterse a la 
evaluación de comités de ética asistencial en los centros donde existan, por tratarse de 
la instancia apropiada para resolver conflictos particulares en el ámbito clínico.

En cualquier caso, la normativa vigente establece un marco común para que los análisis 
genéticos se apliquen, con fines diagnósticos o de investigación, en varios sentidos. Este 
marco se encuentra en la LIB (10), que contempla excepcionalmente el área asistencial 
para el caso de los estudios genéticos. La razón principal de esta regulación conjunta 
(investigación y clínica) para los estudios genéticos, tal como se explica en la exposición 
de motivos de esta ley, es la dificultad que a veces puede entrañar “deslindar los límites 
que enmarcan la investigación y el diagnóstico en el marco de los análisis genéticos”, y 
la necesidad de garantizar en cualquier caso los derechos de las personas implicados 
en estos análisis.

Sin embargo, la propia LIB marca algunas diferencias, como la necesidad de control y apro-
bación por parte del comité ético de investigación (CEI) del proyecto de que se trate solo en in-
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vestigación. Incluso los criterios comunes se plasmarán en la práctica con algunas diferencias 
según el análisis se lleve a cabo con uno u otro fin. Por ejemplo, en el consentimiento expreso 
y escrito, necesario en cualquier caso para la realización de un análisis con microarrays de 
CGH (art. 48 LIB) (10), la información previa tendrá un contenido distinto si se enmarca en un 
proyecto de investigación. Así, según el artículo 47, “a efectos” de lo previsto en relación con 
el consentimiento, el sujeto debe recibir determinada información y, aunque este artículo se 
titula “Información previa a la realización de análisis genéticos con fines de investigación en el 
ámbito sanitario”, los puntos que contiene se deben tener en cuenta para cualquier tipo de 
análisis. Es más, parece que el contenido de la información que recoge este artículo está más 
orientado al diagnóstico, de manera que, para los análisis en el ámbito de la investigación, ha-
brá que tener en cuenta, en su caso, lo previsto sobre investigación con muestras biológicas 
que se encuentra recogido en el capítulo posterior (art. 59). Por ejemplo, en el artículo 47 no 
se prevé informar sobre la identidad del investigador, o sobre la línea de investigación en la que 
se va a trabajar, aspecto que sí contempla el artículo 59 (10).

Por otra parte, la LIB exige que “cuando se lleve a cabo un análisis genético con fines 
sanitarios, será preciso garantizar al interesado un asesoramiento genético apropiado, en 
la forma en que reglamentariamente se determine” (art. 55.1) y que, en los análisis gené-
ticos en el ámbito de la investigación clínica, se garantice la disponibilidad del consejo 
genético “una vez obtenidos y evaluados los resultados de los análisis” (art. 47) (10). Por 
último, la intimidad y la confidencialidad de la información obtenida y de los datos que 
resulten del diagnóstico deben protegerse de un modo especial. Al tratarse de datos 
clínicos que se almacenarán en la historia clínica del paciente, para su protección jurídica 
será aplicable el régimen previsto en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, ley básica re-
guladora de la autonomía del paciente y de los derechos y las obligaciones en materia de 
información y documentación clínica (24). A este régimen se añade el específico para los 
datos genéticos contenidos en la LIB (10), según el cual los profesionales solo accederán 
a esta información en tanto sea pertinente para la asistencia que presten al paciente (art. 
50.1), lo cual implica la necesidad de establecer distintos grados de acceso a la historia. 
Además, los datos genéticos solo podrán ser utilizados con fines epidemiológicos, de 
salud pública, de investigación o de docencia cuando el sujeto interesado haya prestado 
expresamente su consentimiento, o cuando dichos datos hayan sido previamente anoni-
mizados (art. 50.2 de la LIB) y no solo codificados, como establece la Ley 41/2002 para 
otros datos de salud (art. 16). En efecto, para utilizar datos genéticos codificados será 
preciso que se justifique un interés sanitario general y que el uso haya sido autorizado por 
la instancia competente, previo informe favorable de la autoridad en la materia de protec-
ción de datos (art. 50.3 de la LIB).

3.3.2. El proceso del consejo genético. Importancia particular  
en el diagnóstico con microarrays de CGH

El consejo o el asesoramiento genético es una pieza clave presente en todos los textos que 
regulan la práctica de los análisis genéticos. Es el marco en el que deben llevarse a cabo 
los análisis genéticos diagnósticos y también un servicio que se debe garantizar para una 
necesidad eventual, en caso de que se encuentren datos que lo hagan pertinente.
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El consejo genético es el “procedimiento destinado a informar a una persona acerca de 
las posibles consecuencias para él o su descendencia de los resultados de un análisis 
o cribado genéticos y sus ventajas y riesgos y, en su caso, para asesorarla en relación 
con las posibles alternativas derivadas del análisis. Tiene lugar tanto antes como después 
de una prueba o cribado genético, e incluso en ausencia de los mismos” (art. 3 LIB) (10).

El consejo genético es un proceso diseñado como marco adecuado para la realización 
de unos análisis con implicaciones particulares en la salud y en la vida de los sujetos. 
La importancia de concretar las fases y exigencias de este proceso es proporcional a la 
complejidad del análisis y a la trascendencia previsible de la información obtenible para el 
paciente o sus familiares, como ocurre con los microarrays de CGH.

En primer lugar, la garantía de la disponibilidad del consejo genético exigida ética y legal-
mente debe ser una realidad que se ofrece al paciente y eventualmente al sujeto de la 
investigación. Por tanto, si el análisis no se practica en un ámbito asistencial u hospitala-
rio, deben establecerse mecanismos para una traslación de resultados y una adecuada 
atención al sujeto como “paciente”.

Esta exigencia requiere un esfuerzo de identificación de centros o profesionales que 
están en disposición de atender a los pacientes en la aplicación de los procedimientos 
técnicos propios de los microarrays de CGH, y la organización y coordinación de este 
servicio.

Estos centros y profesionales deben, también según la LIB, estar especialmente cualifica-
dos y acreditados. Esta norma general, sin embargo, no se ha desarrollado con detalle, 
quizás por el ámbito en que dicha regulación se ha de llevar a cabo (asistencial) y que 
no coincide con el objetivo general de la LIB, si bien está previsto que se haga a través 
de un posterior desarrollo reglamentario (arts. 55 y 56 LIB). Serán las autoridades de las 
comunidades autónomas las que deberán proceder a la acreditación de acuerdo con los 
futuros requisitos que se establezcan (art. 57 LIB) (10).

En general, pero teniendo en cuenta su aplicación particular para las técnicas de mi-
croarrays, deberían tenerse en cuenta los aspectos a los que se hace referencia en los 
apartados siguientes.

3.3.3. Criterios de calidad de los centros

El cumplimiento de criterios de calidad por parte de los centros y de los profesionales 
es fundamental para evitar errores en los diagnósticos, que pueden suponer un daño al 
paciente, caso en el que habrá de responder quien sea el responsable de la acción u 
omisión que provoque dicho daño. Este principio es común a todo el sistema de asisten-
cia sanitaria y todos los que intervienen en el proceso de diagnóstico por microarrays de 
CGH deben concienciarse de esta situación: los médicos deben conocer la existencia e 
indicaciones de la técnica; quienes lleven a cabo los análisis deben proceder siguiendo 
normas de control de calidad y deben especificar en los resultados los márgenes de error 
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(validez analítica y clínica). Por su parte, quienes se encarguen de transmitir la información 
a los pacientes deben seleccionar y proporcionarles la que resulte pertinente y pue-
da considerarse validada, explicando su significado y exponiendo las distintas opciones 
diagnósticas, terapéuticas o preventivas que se pueden considerar, así como sus venta-
jas e inconvenientes, todo ello de forma no directiva y respetando la autonomía del sujeto.

Estos criterios de calidad, referidos a los centros, han de partir de la base de que, al 
tratarse de una prueba diagnóstica, su aplicación debería restringirse al ámbito clínico. 
De momento no se han definido los requisitos legales concretos de acreditación de los 
centros, lo cual, en el caso de los microarrays de CGH, tiene una enorme trascendencia, 
dada la complejidad técnica de su aplicación e interpretación. Serán aplicables, por tanto, 
las normas de autorización de centros, establecimientos y servicios sanitarios publicadas 
por las comunidades autónomas (véase listado en el Anexo I).

Además, sería conveniente establecer el sometimiento obligatorio a los sistemas de con-
trol de calidad reconocidos, como los ya existentes o en desarrollo por iniciativa europea 
(Eurogentest) (25) y de la Organización para la Cooperación y el Desarrollo (OCDE) (26). 
Ambas organizaciones europeas sostienen que solo deberían realizarse las pruebas ge-
néticas que sean de alta calidad y estén validadas clínica y analíticamente. Asimismo, 
recomiendan la acreditación de acuerdo con estándares apropiados internacionales (EN, 
ISO) y asegurar la competencia de los profesionales implicados. La acreditación, la par-
ticipación regular en programas de calidad externa y el seguimiento de guías profesiona-
les, como las de EMQN (European Molecular Genetics Quality Network) (27) o de diver-
sas sociedades científicas (22, 23), aseguran la disponibilidad de diagnósticos genéticos 
seguros, efectivos, apropiados y dirigidos a los pacientes.

3.3.4. Los profesionales implicados

Por otra parte, recordemos que todo el proceso de consejo o asesoramiento genético 
(que incluye la indicación del análisis y su realización, así como la interpretación de los 
resultados y la transmisión de la información) debe llevarse a cabo por “personal cualifi-
cado” (10).

Un problema actual es la falta de formación regulada para la genética médica y el consejo 
genético en España, lo que provoca que a menudo sean especialistas de distinto grado 
de formación quienes interpreten los resultados e informen directamente a los pacientes. 
Estos deberían integrarse en un equipo multidisciplinar en el que hubiera especialistas en 
consejo genético altamente cualificados, en el que participasen distintos profesionales de 
acuerdo con el perfil de la patología o del paciente (obstetra, pediatra, etc.).

Recientemente, en el ámbito europeo se ha incluido la genética médica como especia-
lidad que se reconoce automáticamente entre los estados miembros que la contemplen 
en su regulación (Reglamento N.º 213/2011 de la Comisión, de 3 de marzo de 2011 que 
modifica los Anexos II y V de la Directiva, relativa al reconocimiento de cualificaciones 
profesionales) (28). Es de esperar que en un plazo no muy largo se ponga en marcha en 



88

Consenso para la Implementación de los Arrays 
[CGH y SNP-arrays] en la Genética Clínica

España un procedimiento oficial para reconocer la experiencia y la capacitación de los 
profesionales existentes y se articule un programa de formación especializada reglada 
para los futuros especialistas en Genética Médica (desde septiembre de 2011 se está 
tramitando el proyecto de real decreto por el que se crean nuevos títulos de especialista y 
se actualiza el sistema formativo de determinadas especialidades en ciencias de la salud. 
En este real decreto se crea la “Genética Humana” como especialidad pluridisciplinar).

3.3.5. Contenido mínimo de la información que debe recibir el paciente antes 
del estudio

La LIB (10) recoge en su artículo 47 los aspectos que el sujeto debe conocer antes de 
consentir el análisis: a) finalidad; b) lugar de realización; c) destino de la muestra biológica; 
d) personas que tendrán acceso a los resultados de los análisis cuando estos no vayan a 
ser sometidos a procedimientos de disociación o de anonimización; e) advertencia sobre 
la posibilidad de descubrimientos inesperados y su posible trascendencia para el sujeto, 
así como sobre la facultad de este para decidir que se le comunique o no y cómo hacer-
lo; f) advertencia de la implicación que puede tener para sus familiares la información que 
se llegue a obtener y la conveniencia de que sea el propio implicado quien la transmita; y 
g) compromiso de que se le proporcione consejo genético, una vez obtenidos y evalua-
dos los resultados del análisis.

Cuando el análisis se realiza en un contexto clínico, se debe tener en cuenta lo previsto 
en general sobre la información al paciente, en el sentido de que la finalidad es el respeto 
a la autonomía en la toma de decisiones. El paciente debe entender el significado y la 
trascendencia de la prueba a la que se va a someter. Así, la información se ha de trans-
mitir en términos adecuados a sus circunstancias personales (nivel cultural, edad, estado 
anímico...) por lo que se refiere a las cuestiones técnicas, pero también se ha de explicar 
en estos términos lo que la prueba puede significar para él mismo y para su familia.

Si la técnica es especialmente compleja o la interpretación de los resultados puede no 
ser concluyente, como en el caso del análisis de microarrays de CGH, la información se 
habrá de referir a estos extremos de manera comprensible.

Los modelos de hojas de información son útiles para el profesional, pero constituyen una 
guía, no un trámite de mínimos con el que cumplir. Han de adaptarse a cada técnica y 
no sustituir al diálogo con el paciente, al que se le debe dar la oportunidad de preguntar 
y obtener respuestas a sus dudas.

Por eso, sería asimismo razonable que, antes del estudio con microarrays de CGH, se 
indicase al paciente el nivel de resolución y de datos que va a recibir y las posibles im-
plicaciones que estos podrían tener para la toma de decisiones de diversa naturaleza 
(terapéuticas, reproductivas o de continuación o no de una gestación, etc.).

Del mismo modo, este nivel de resolución e información debería adaptarse a la indicación 
del análisis y al tipo de estudio, de manera que sería más restrictivo e incluiría exclusiva-
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mente información de significado claramente establecido para el caso de diagnósticos 
prenatales o predictivos.

En definitiva, se debe cumplir efectivamente con la exigencia de la LIB, según la cual “el 
profesional que realice o coordine el consejo genético deberá ofrecer una información y 
un asesoramiento adecuados, relativos tanto a la trascendencia del diagnóstico genético 
resultante, como a las posibles alternativas por las que podrá optar el sujeto a la vista de 
aquel” (art. 55.2 LIB) (10).

3.4. CUESTIONES PARTICULARES

3.4.1. Diagnóstico preimplantatorio

El diagnóstico preimplantatorio está regulado en la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre 
técnicas de reproducción humana asistida (29), que sustituyó a la anterior ley del año 
1988 e introdujo algunas novedades en esta materia.

Actualmente están previstas dos indicaciones para llevar a cabo el diagnóstico preim-
plantatorio y se ha incluido también una indicación abierta, con un procedimiento parti-
cular (art. 12 de la ley) (29).

Las dos indicaciones concretas se refieren a:
a)  La detección de enfermedades hereditarias graves, de aparición temprana y no 

susceptibles de tratamiento curativo posnatal con arreglo a los conocimientos 
científicos actuales, con objeto de llevar a cabo la selección embrionaria de los 
preembriones no afectos para su transferencia.

b)  La detección de otras alteraciones que puedan comprometer la viabilidad del 
preembrión.

En estos casos la práctica del diagnóstico debe comunicarse a la autoridad sanitaria corres-
pondiente, que informará de ella a la Comisión Nacional de Reproducción Humana Asistida.

En cuanto a la indicación abierta, que se puede referir a cualquier otra finalidad distinta de 
las dos anteriores, se requiere la autorización expresa, caso a caso, de la autoridad sani-
taria correspondiente, previo informe favorable de la Comisión Nacional de Reproducción 
Humana Asistida, que deberá evaluar las características clínicas, terapéuticas y sociales de 
cada caso. Podría entrar en esta indicación, por ejemplo, el diagnóstico de predisposición 
a enfermedades, como de hecho ha ocurrido ya en España (se autorizó el diagnóstico 
preimplantatorio para la detección del gen BRCA1 y la consecuente selección de embrio-
nes). En esta línea se abrirán previsiblemente numerosas posibilidades en relación con el 
diagnóstico de predisposiciones, a la vez que implicaciones éticas sobre la oportunidad de 
la selección de individuos en razón de unas u otras mutaciones. En algunas comunidades 
como Andalucía y Galicia se está desarrollando un listado de enfermedades genéticas en 
las que el diagnóstico preimplantatorio está autorizado y cubierto por el sistema de salud.
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Este aspecto, indebidamente abordado o regulado, puede comprometer el grado de 
apoyo social o suscitar un abierto rechazo hacia todo el dominio de tecnologías afines 
a los microarrays de CGH, en respuesta a eventuales casos de mala praxis con posible 
repercusión mediática. Conviene, por tanto, tener presente el intenso debate suscitado 
en las dos últimas décadas acerca del empleo de las técnicas de diagnóstico genéti-
co molecular en diversos contextos, las múltiples posibilidades que se ofrecen de usar 
este tipo de información con fines discriminatorios y el sesgo en la interpretación de los 
resultados que puede derivar de la incertidumbre por limitaciones científico-técnicas, la 
influencia negativa de prejuicios culturalmente asumidos, la presión social por ajustar las 
expectativas sobre la descendencia a patrones conyunturales de deseabilidad y el coste 
creciente de los servicios sanitarios (30-33).

Más que como un obstáculo significativo para la implantación de la tecnología de mi-
croarrays de CGH, estos elementos de percepción pública y debate social deberían 
considerarse un incentivo para extremar las garantías de calidad en los procedimientos 
científico-técnicos de validación de los diversos tipos de pruebas, en el marco regulador 
que debe garantizar los derechos de los pacientes que pudieran beneficiarse de su 
aplicación y en el contexto de las relaciones profesionales en el que se llevarían a cabo, 
únicamente, servicios de diagnóstico debidamente indicados.

A tal efecto, los centros que lleven a cabo técnicas de reproducción asistida o técnicas 
relacionadas (por tanto, también el diagnóstico preimplantatorio) tienen la consideración 
de centros y servicios sanitarios y, además, han de estar específicamente autorizados 
por la autoridad sanitaria correspondiente. Los artículos 17 a 19 de la ley describen cuá-
les son los requisitos que estos centros deben cumplir y el artículo 22 prevé la consti-
tución, la organización y el funcionamiento de un registro de actividad de estos centros 
mediante un real decreto (29). Esta norma todavía no ha sido aprobada, pero en la página 
web de la Comisión Nacional de Reproducción Asistida se puede consultar un registro 
de centros y otro de actividades. El primero de ellos se ha elaborado a partir del Registro 
General de Centros, Establecimientos y Servicios Sanitarios (REGECESS) gestionado 
por el Instituto de Información Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Política Social (http://
www.cnrha.mspsi.es/registros/centros.htm); el segundo es el que gestiona la Sociedad 
Española de Fertilidad, con el apoyo del Ministerio de Sanidad y Política Social, y es de 
carácter voluntario (http://nuevo.sefertilidad.com/pacientes/datos-centros.php).

Es importante señalar que, en el momento de redactarse este trabajo, la tecnología de 
microarrays de CGH no está validada para su aplicación clínica en DGP por no existir aún 
experiencia acumulada ni datos suficientes obtenidos experimentalmente. Sin embargo, 
y pese a las dificultades derivadas de la imposibilidad de excluir los mosaicismos a partir 
del análisis en una única célula (blastómero del preembrión), el rápido desarrollo de las 
técnicas genómicas que permiten la hibridación a partir del ADN en una célula única y la 
optimización de algoritmos para poder analizar la información al hibridar con un genoma 
obtenido de múltiples células (34), es previsible que la investigación en curso madure 
pronto lo suficiente como para que sea posible su traslado con garantías a la práctica 
clínica. Es preciso, sin embargo, cubrir la carencia no solo técnica y de análisis, sino tam-
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bién de interpretación de los resultados, más crítica en este ámbito por la incertidumbre 
y la imposibilidad de repetir o ampliar los estudios.

3.4.2. Diagnóstico prenatal. LIB y Ley Orgánica 2/2010, de 3 de marzo,  
de salud sexual y reproductiva y de la interrupción voluntaria del embarazo (35)

El diagnostico prenatal es una prestación prevista en el Real Decreto 1030/2006 citado 
(5.2.1, Anexo III), que incide de manera trascendental en la toma de decisiones sobre el 
embarazo.

El análisis mediante microarrays de CGH como herramienta de diagnóstico prenatal su-
pone una intervención en el embrión o feto lícita según la LIB: “Exclusivamente podrán 
autorizarse intervenciones sobre el embrión o el feto vivos en el útero cuando tengan un 
propósito diagnóstico o terapéutico en su propio interés, sin perjuicio de lo previsto legal-
mente sobre la interrupción voluntaria del embarazo”.

El periodo en que esta prueba se puede realizar en tejido corial es a partir de las 9-10 
semanas y en líquido amniótico a partir de las 14-15 semanas.

A efectos de las consecuencias de los resultados en las decisiones sobre interrupción 
del embarazo, la legislación ha cambiado recientemente.

Hasta la entrada en vigor de la ley, los casos en que el aborto no era punible eran los 
siguientes: primero, que fuera necesario para evitar un grave peligro para la vida o la salud 
física o psíquica de la embarazada; segundo, que el embarazo fuera consecuencia de 
una violación que se hubiera denunciado y se practicara dentro de las doce primeras 
semanas de gestación; tercero, que se presumiera que el feto fuera a nacer con graves 
taras físicas o psíquicas, siempre que se practicara dentro de las veintidós primeras se-
manas de gestación (antiguo 417 bis del Código Penal).

A partir del 5 julio de 2010, fecha de entrada en vigor de la Ley Orgánica 2/2010, de 3 de 
marzo, de salud sexual y reproductiva y de la interrupción voluntaria del embarazo (35), el 
aborto es legal dentro de las primeras catorce semanas de gestación sin necesidad de 
una determinada indicación. Además, podrá “interrumpirse el embarazo por causas mé-
dicas cuando concurra alguna de las circunstancias siguientes: (…) b) que no se superen 
las veintidós semanas de gestación y siempre que exista riesgo de graves anomalías 
en el feto (…); c) cuando se detecten anomalías fetales incompatibles con la vida y así 
conste en un dictamen emitido con anterioridad por un médico o médica especialista, 
distinto del que practique la intervención, o cuando se detecte en el feto una enfermedad 
extremadamente grave e incurable en el momento del diagnóstico y así lo confirme un 
comité clínico”.

En definitiva, en las primeras catorce semanas de gestación, el diagnóstico por microarrays 
de CGH podría ser una herramienta útil para que la mujer conozca los datos genéticos del 
embrión o feto y pueda optar por terminar la gestación, incluso aunque se refieran a enferme-
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dades multifactoriales o a estados de portador. A partir de entonces, cuando el diagnóstico 
se refiera a las condiciones descritas en la ley podrá ser también definitivo a estos efectos.

Es importante señalar que el diagnóstico prenatal mediante microarrays de CGH conlleva un 
procedimiento invasivo. Por eso, debe realizarse cuando exista una indicación médica precisa 
que lo justifique, y en todo caso con una adecuada ponderación del equilibrio entre riesgo (de 
aborto por la prueba o de interrupción voluntaria del embarazo [IVE] por la decisión materna 
tras la información obtenida) y beneficio (tranquilidad de los padres, diagnóstico precoz o 
prevención de una alteración, etc.).

En conclusión, los puntos desarrollados más arriba de aplicación general son de la mayor 
importancia cuando también existe incertidumbre clínica, como es el caso del diagnósti-
co prenatal, en el que a menudo se desconoce el fenotipo neurológico u otro del feto (36), 
o en el diagnóstico presintomático o predictivo, ya que en ambos casos podrían derivarse 
decisiones clínicas o personales de gran trascendencia para las personas implicadas.

Por eso, en ambas situaciones los requerimientos clínicos, técnicos, éticos y legales 
deberían tener una consideración especial.

3.4.3. Diagnóstico de menores

La participación de los menores en las decisiones relativas a diagnósticos y tratamien-
tos es un tema debatido en el ámbito jurídico. La tendencia evoluciona a favor de una 
implicación de los menores de acuerdo a su capacidad y así, como principio general, 
se puede afirmar que ”el paciente participará en la medida de lo posible en la toma de 
decisiones a lo largo del proceso sanitario” (art. 9.5 de la Ley 41/2002 básica reguladora 
de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 
documentación clínica) (24).

El paciente menor es quien debe ser informado y consentir en relación con las actua-
ciones en el ámbito sanitario cuando su grado de madurez lo permita. Se entiende que, 
cuando se han cumplido dieciséis años, se reúnen ya las condiciones de madurez 
necesarias. Por debajo de esa edad, el médico implicará al menor en la información 
y en la toma de decisiones en función de la apreciación de su madurez. No obstante, 
cuando se trate de una actuación de grave riesgo y a criterio del facultativo, los padres 
serán informados y su opinión será tenida en cuenta para la toma de la decisión co-
rrespondiente.

Estos criterios generales deben ser aplicados a los análisis genéticos diagnósticos; 
es decir, los menores deben estar informados y consentir por sí mismos, según su 
capacidad. Sin embargo, la LIB prevé que, cuando se lleve a cabo un estudio genéti-
co familiar, los datos que resulten de los análisis de los menores sean comunicados a 
sus tutores o representantes legales (art. 51.2 LIB). Esto debería ser tenido en cuenta 
a la hora de informar a los menores, y debería advertírseles de la futura comunicación 
de los datos. 
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Por otra parte, no existe mención a una indicación concreta para realizar análisis en me-
nores, por lo que podría ser orientativo lo dispuesto en el protocolo del Consejo de Euro-
pa sobre análisis genéticos clínicos, en el sentido de restringir el análisis a los casos en 
que una demora en el diagnóstico hasta el momento de la mayoría de edad pudiese per-
judicar al menor (art. 10) (11). En el momento presente, de modo prácticamente general, 
los estudios de microarrays de CGH no tienen carácter predictivo sino de confirmación 
diagnóstica o, en el caso de familiares, de “portador”. En el primer caso, del estudio ge-
nético en un menor con una sospecha diagnóstica se derivaría un beneficio al identificar 
las causas, filiar mejor el cuadro clínico y poder aplicar medidas terapéuticas o, en el peor 
de los casos, evitar o indicar correctamente otras pruebas diagnósticas que contribuyan 
a su manejo clínico. Por eso no habría ningún inconveniente jurídico ni ético en realizarlas.

3.4.4. Diagnóstico de personas sin capacidad para consentir

Para el tratamiento de datos genéticos, lo que incluye su obtención y almacenamiento, 
es preciso el “consentimiento escrito del sujeto fuente” (art. 45.d) de la LIB (10). Sin 
embargo, es posible que el sujeto fuente no reúna las condiciones de capacidad sufi-
cientes para consentir dicho acto. La LIB no regula específicamente esta circunstancia, 
por lo que han de aplicarse las reglas generales previstas en la Ley 41/2002 (24) y en 
el Código Civil.

En primer lugar, hay que distinguir entre sujetos incapaces e incapacitados. Son sujetos 
incapaces las personas que no se encuentran en plenas facultades para emitir un con-
sentimiento válido. En este grupo se encontrarían, por ejemplo, los sujetos que padecen 
una enfermedad que les produce una disminución de su capacidad intelectiva, personas 
que sufren un trastorno mental transitorio, o personas de edad avanzada cuya capacidad 
de comprensión se ha visto disminuida. Por su parte, se habla de personas incapacita-
das cuando hay una sentencia judicial que declara dicha circunstancia. En este último 
supuesto, se habrá designado un representante legal. Sin embargo, no todos los sujetos 
incapaces tendrán uno.

Según la Ley 41/2002 (24), en el caso de sujetos incapaces el consentimiento será otor-
gado por el representante legal y, si el paciente no tuviera representante designado, por 
las personas vinculadas a él por razones familiares o de hecho (art. 9.3).

En el caso de personas incapacitadas, la LIB (10) prevé que los resultados de los análisis 
se comuniquen a los representantes legales (art. 51.2). Sin embargo, esta disposición ha 
de ser interpretada conforme a las reglas generales sobre la incapacitación. Respecto a 
la decisión de realizar un análisis genético, el consentimiento deberá prestarlo el sujeto 
incapacitado, y no su representante legal, si aquel tiene suficiente capacidad de obrar en 
el momento de tomar la decisión (por ejemplo, se encuentra en un momento de lucidez). 
Además, habrá de tenerse en cuenta lo establecido en la propia sentencia de incapa-
citación (que puede especificar qué cuestiones puede el sujeto incapacitado consentir 
por sí mismo). La misma conclusión cabe mantener respecto a la comunicación de los 
resultados, a pesar de lo establecido en el mencionado art. 51.2 LIB. Esto es, habrá que 
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tener en cuenta, por un lado, el alcance de la sentencia de incapacitación y, por otra 
parte, habrá que atender a la capacidad natural de juicio del sujeto incapacitado en el 
momento de comunicar la información, de tal manera que, si este es plenamente capaz 
para comprender dichos resultados, será a este y no a su representante legal a quien 
deba comunicársele la información resultante.

3.4.5. Utilización de muestras y datos de fallecidos

La LIB (10) considera como sujeto fuente de las muestras biológicas al “individuo vivo, 
cualquiera que sea su estado de salud o al fallecido del que proviene la muestra bioló-
gica” (art. 3v) y, por tanto, las referencias que se hagan a aquel a lo largo de la norma se 
entienden referidas también a los fallecidos.

Para la realización de un análisis genético es imperativo que el sujeto fuente haya dado 
su consentimiento expreso y por escrito, y precedido de una determinada información; 
sin embargo, el análisis de muestras de fallecidos o el acceso a sus datos puede tener 
interés para los familiares vivos en el contexto de un consejo genético.

Esta situación se da en el caso de personas con cuadros malformativos y/o retraso men-
tal que en el momento de producirse su fallecimiento no hubieran sido correcta o com-
pletamente diagnosticados. La familia podría necesitar el estudio genético para conocer 
si la causa es genética y ellos mismos pudieran ser portadores sanos y, por tanto, correr 
el riesgo de tener descendencia afectada.

El ya mencionado protocolo al Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina del Con-
sejo de Europa sobre análisis genéticos clínicos de 2008 (11) prevé la posibilidad de ana-
lizar muestras de fallecidos aludiendo a dos supuestos: el análisis de las muestras que se 
extraigan del cadáver y de las muestras que hubieran sido obtenidas en vida del fallecido 
y se encuentren almacenadas por cualquier razón (en biobancos para investigación, en 
colecciones de proyectos, en servicios de anatomía patológica…).

Nuestro ordenamiento jurídico ha contemplado también esta posibilidad siguiendo el cri-
terio ya establecido de la presunción de consentimiento. El acceso de los familiares 
biológicos a la información derivada del análisis genético del fallecido se limitará a los 
datos genéticos pertinentes para la protección de la salud de aquellos” (art. 48. 2 de la 
LIB) (10).

El sujeto podrá hacer constar en vida, por ejemplo en el documento de voluntades anti-
cipadas, su autorización para la utilización de datos y muestras, si bien esta expresión no 
se podrá considerar un acto de consentimiento equivalente al que se prestaría en vida, 
puesto que no se otorgaría tras la información correspondiente; la trascendencia jurídica 
de aquella declaración se referiría más bien a un reforzamiento de la presunción.

La misma regla se aplicará para el acceso a los datos del fallecido almacenados en la 
historia clínica (incluidos los genéticos), tal como prevé la Ley 41/2002 (24): “Los centros 
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sanitarios y los facultativos de ejercicio individual solo facilitarán el acceso a la historia 
clínica de los pacientes fallecidos a las personas vinculadas a él, por razones familiares 
o de hecho, salvo que el fallecido lo hubiese prohibido expresamente y así se acredite 
(...)” (art. 18.4).

En cuanto al efecto de una eventual oposición en vida del ahora fallecido para que se 
acceda a sus datos, se obtengan muestras o se analicen las almacenadas, no debe des-
cartarse la justificación de la contravención de esta disposición, si es que fuera necesario 
para proteger la salud de los familiares vivos. Se trataría de un supuesto equivalente a la 
ruptura del deber de secreto de los pacientes que puede justificarse en determinados 
supuestos.

Por lo que se refiere al procedimiento, el acceso a los datos de la historia clínica 
(incluidos los genéticos) será solicitado por los familiares interesados y se permitirá por 
los procedimientos correspondientes establecidos en el centro. Lo mismo debe ser 
aplicable a la obtención de muestras del cadáver o al análisis de las almacenadas.

Finalmente, el Real Decreto 1716/2001, que desarrolla el régimen de los biobancos 
del tratamiento de las muestras con fines de investigación (37), se ocupa de este 
asunto en el artículo 26. Para utilizar muestras de personas fallecidas con fines de 
investigación, se atiende en primer lugar a la voluntad expresada en vida, para cuya 
comprobación se prevé la indagación de existencia de instrucciones previas y, en 
ausencia de estas, la consulta a los familiares más próximos y a los profesionales que 
le atendieron en el centro sanitario (se entiende en el centro donde el sujeto falleció). 
Si la voluntad expresada a favor o en contra de la donación no se acreditara, se esta-
blece una presunción de donación sustentada en los principios que en nuestro orde-
namiento fundamentan la utilización de partes del cuerpo de personas fallecidas en 
beneficio de terceros. Por otra parte, las personas vinculadas al fallecido por razones 
familiares o análogas podrán solicitar la cancelación de los datos o la anonimización 
de la muestra, teniendo en cuenta la afectación a sus propios intereses que pudiera 
representar la utilización de la muestra de un familiar fallecido. Esta posibilidad está 
basada en la previsión general que al respecto establece la normativa relativa a la 
protección de datos de carácter personal.

3.5. RECOMENDACIONES LEGALES Y ÉTICAS

1.  El diagnóstico por microarrays de CGH se debe llevar a cabo en el marco de un pro-
ceso de consejo/asesoramiento genético adecuado, lo cual implica:

a)  Que se constituya un equipo multidisciplinar integrado por especialistas en la en-
fermedad y especialistas en genética.

b)  Que se establezca la validez analítica y clínica de la prueba y se apliquen meca-
nismos de validación.

c)  Que se diseñe un plan para garantizar la solvencia en la interpretación de los 
resultados, la acreditación de los profesionales involucrados en la obtención, el 
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manejo y comunicación de los resultados, así como en el asesoramiento sobre las 
medidas que se puedan implementar como resultado de la prueba.

2.  El consentimiento debe integrarse en un proceso en el que el paciente recibe pre-
viamente una información adecuada, de manera que se garantice que se otorgue de 
forma válida. La información debe ser suministrada a los pacientes de forma verbal y 
por escrito y de manera adecuada y comprensible.

3. El contenido de la información previa debe contemplar:
• En general:

a)  La finalidad de la prueba: si se trata de una prueba diagnóstica o de investigación.
b) La voluntariedad del sometimiento a la prueba.
c) El lugar donde se van a realizar los análisis.

• En relación con los datos que se van a obtener:
d)  Quién informará de los resultados.
e)  Validez analítica y clínica de la prueba para la enfermedad de que se trate: datos de 

la literatura y datos del propio centro.
f)  Utilidad clínica previsible y grado de incertidumbre sobre la interpretación de los datos.
g)  Nivel de información que puede y quiere recibir el paciente.
h)  Posible implicación para sus familiares y que será el paciente el que decidirá sobre 

su comunicación.
i)  Personas que van a acceder a los resultados identificativos.
j)  Que los datos se almacenarán en la historia clínica (para el caso de pruebas diag-

nósticas).

• En relación con las medidas que se podrán tomar tras conocer los resultados:
k) Medidas que se pueden adoptar como resultado de la prueba.
 l)  Estará disponible un apoyo integral y un seguimiento tras la información de los 

resultados (disponibilidad de consejo genético).

• En relación con el almacenamiento y destino de las muestras:
m)  Destino de las muestras biológicas (cuando el destino es la investigación, se 

cumplirá con las previsiones específicas en este sentido. Si se trata de muestras 
exclusivamente destinadas al diagnóstico, es recomendable informar al paciente 
de que se van a almacenar, si fuera esta la opción pertinente).

• Con respecto a las pruebas prenatales se deberá informar de:
n) Significado prenatal de la prueba.
o) Indicación de seguimiento ecográfico y clínico.
p) Validación en diagnóstico prenatal.
q) Opciones que se pueden tomar en particular.

•  Con respecto a las pruebas en menores de edad, como punto añadido: los resulta-
dos serán comunicados al menor y a sus tutores o representantes legales.
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•  Con respecto a las pruebas en sujetos que carecen de suficiente capacidad de 
obrar: los resultados serán comunicados a su representante legal siempre que el su-
jeto fuente carezca de suficiente capacidad natural de juicio en el momento del acto 
en cuestión. En caso contrario, será considerado sujeto capaz a todos los efectos, 
aunque se encuentre incapacitado judicialmente.

•  En cuanto a los requisitos del procedimiento (de la propia prueba de microarrays de 
CGH) se deberá informar sobre:
a) El establecimiento del grado de resolución.
b) La validación previa analítica y clínica de la prueba para la enfermedad de que se trate.
c) Utilidad clínica según el conocimiento disponible.
d) Control de calidad para la prueba (interno y externo).
e)  Acreditación técnica y profesional de los especialistas y del laboratorio que lo realiza.
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4. EPIDEMIOLOGÍA Y SALUD PÚBLICA.  

DESARROLLO, APROBACIÓN, FINANCIACIÓN,  

ORGANIZACIÓN Y USO DE LAS PRUEBAS DE DIAGNÓSTICO 

GENÉTICO DESDE LA PERSPECTIVA DE SALUD PÚBLICA

4.1. INTRODUCCIÓN

El continuo y creciente desarrollo de pruebas de diagnóstico genético abre un escenario clara-
mente favorable para los pacientes, la sociedad y los profesionales de la salud, que contemplan 
cómo las expectativas de que se aproximaba la era de la Medicina Genética se van haciendo 
realidad, si bien más lentamente de lo esperado. Para ilustrar la velocidad a la que se desarrollan 
este tipo de pruebas diagnósticas basta con indicar que las 750 enfermedades para las que ha-
bía pruebas de diagnóstico genético en el año 2000 pasaron a ser 1.200 a finales del año 2005 
y superan las 2.300 en la actualidad (GeneTests:  http://www.geneclinics.org). La gran inversión 
económica responsable de este desarrollo, procedente mayoritariamente del sector industrial, 
se acompaña de estrategias comerciales que alcanzan tanto a los profesionales como a los 
responsables de política sanitaria y, especialmente, a los grupos de personas afectadas. La 
aplicación de estrategias comerciales dirigidas específicamente al consumidor en EE. UU. está 
produciendo un impacto sobre la demanda de pruebas genéticas que ha sido cuantificado 
recientemente (1, 2).

Ante esta situación, las autoridades sanitarias celebran la creciente disponibilidad de 
mejores herramientas diagnósticas y terapéuticas que aportan valor a la sociedad, pero 
muestran su preocupación ante su responsabilidad para asegurar que la incorporación 
de estas nuevas tecnologías sanitarias se produzca con garantías suficientes sobre su 
seguridad, eficacia y eficiencia, y en un marco ordenado en el que no se vea amenazada 
ni la sostenibilidad del sistema sanitario público ni los aspectos éticos que preocupan a 
los individuos y al conjunto de la sociedad.

El intenso dinamismo en el desarrollo de nuevas pruebas, junto al entusiasmo profesional y 
las expectativas sociales, pueden explicar que la incorporación de pruebas genéticas a los 
catálogos de los sistemas sanitarios esté aconteciendo, incluso en los países más desarro-
llados que disponen de estructuras potentes de evaluación, antes de que se lleguen a poner 
de manifiesto científicamente tanto los beneficios esperados como los posibles riesgos (3). 
Como expresión de la inadecuación del procedimiento de incorporación de estas nuevas 
tecnologías de diagnóstico genético, se constata el uso en la práctica clínica de pruebas 
genéticas para problemas de salud que no disponen de tratamientos de eficacia probada (4).
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En mayo de 2008 el Consejo de Ministros del Consejo de Europa aprobó el primer ins-
trumento de carácter legal relativo a las pruebas genéticas aplicadas a la salud, en el que 
se instaba a los países europeos a avanzar homogeneizando procedimientos reguladores 
que dieran respuesta adecuada a los retos que para la salud, la economía y la ética está 
ofreciendo el dinámico avance en el desarrollo de las pruebas de diagnóstico genético (5).

En este capítulo, a partir de una exposición inicial sobre la prevalencia del retraso mental 
(RM) y de otras formas de discapacidad intelectual, que es uno de los problemas de salud 
en los que más ha podido avanzar el desarrollo y la evaluación de las pruebas de diagnós-
tico genético basadas en arrays, se abordan otros aspectos centrados en la evaluación, 
regulación y financiación de las nuevas pruebas de diagnóstico genético. También se abor-
da, desde la perspectiva de las autoridades sanitarias, el análisis de las alternativas orga-
nizativas y de acreditación de los nuevos servicios especializados de diagnóstico genético 
orientadas a garantizar que la incorporación, financiación y uso de los servicios emergentes 
de diagnóstico genético molecular se producen de forma apropiada, contribuyendo tanto a 
la mejora de la salud y al respeto de los derechos de las personas como a la sostenibilidad 
del sistema sanitario.

4.2. EPIDEMIOLOGÍA DEL RETRASO MENTAL O DISCAPACIDAD INTELECTUAL 
(RM/DI) Y OTRAS CONDICIONES ASOCIADAS

4.2.1. Definiciones y criterios diagnósticos

El RM/DI es, en las sociedades occidentales, la discapacidad más frecuente, que además 
se manifiesta desde la infancia. Se define como una discapacidad que limita significati-
vamente tanto el funcionamiento intelectual (coeficiente de inteligencia [CI] <70) como la 
conducta adaptativa, antes de los 18 años de edad, y que se expresa por medio de res-
tricciones de las habilidades prácticas, sociales y conceptuales (6, 7). Tanto la terminología 
como la definición y los criterios diagnósticos de RM/DI varían dependiendo de la literatura 
consultada. Mientras que en los EE. UU. se utilizan mayoritariamente la definición y criterios 
propuestos por la American Association on Intellectual and Developmental Disabilities (8) 
y el Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-IV-TR) de la Academia 
Americana de Psiquiatría (9), en Europa se utilizan con mayor frecuencia la definición y los 
criterios propuestos por la Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades y Proble-
mas Relacionados con la Salud (CIE-10, del inglés International Classification of Diseases, 
10th Revision) (10).

La aplicación de estos criterios diagnósticos requiere previamente la realización de test de 
medida del CI estandarizados, realizados e interpretados de forma segura y válida. Dado 
que estas pruebas no pueden llevarse a cabo en niños menores de 5 años, ha sido nece-
sario crear la definición retraso global del desarrollo (RGD) (11) para referirse a los niños que 
presentan retrasos significativos en la adquisición de habilidades correspondientes a cada 
edad, tanto en el aprendizaje como en la adaptación. Esta definición plantea problemas de 
inclusión y, por ello, bajo el término RGD para estas edades suelen incluirse otras entida-
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des, como los problemas de aprendizaje, el retraso escolar e incluso también los trastornos 
del espectro autista (TEA). Entre los casos de retraso escolar y problemas de aprendizaje 
también suelen clasificarse las situaciones de coeficiente de inteligencia límite (CIL), refe-
ridas a los casos en los que, una vez pasados los 5 años de vida, el valor del CI supera 
ligeramente el rango estipulado de 70 para el RM/DI. En los casos de CIL se ha encontrado 
una alta tasa de hallazgos genéticos diversos (12). A la larga, la mayoría de los niños que 
nacen con anomalías congénitas múltiples (ACM) presentarán también RGD y, en caso de 
sobrevivir, RM/DI. Por último, dentro del amplio espectro de enfermedades raras, la mayoría 
de base genética, muchas de ellas incorporan de modo asociado RM/DI.

4.2.2. Búsqueda de información y limitaciones de los hallazgos

Se realizó una búsqueda exhaustiva en las bases de datos de literatura médica a partir de 
1995. Los hallazgos de esta búsqueda presentan las siguientes limitaciones:
1.  La mayoría de los estudios asumen las estimaciones de prevalencia de RM/DI, próximas 

al 3%, ofrecidas por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1989 en lo que se 
refiere a los países industrializados (13).

2.  La mayoría de los estudios, y especialmente los más citados, proceden de EE. UU.  
(11, 14, 15).

3.  Los estudios muestran variaciones tanto en los diseños utilizados como en las caracte-
rísticas demográficas de las poblaciones estudiadas.

4.  El carácter local de algunos estudios relevantes (15) y la participación de centros de 
referencia, que acumulan mayor número de casos, limitan la validez de los hallazgos e 
incorporan sesgos de sobreestimación de las medidas de frecuencia.

5.  Se observa una confusión en las medidas de frecuencia utilizadas, de manera que se 
mezcla la incidencia al nacimiento con la incidencia de casos detectados.

6.  Las medidas, definiciones, metodología y herramientas clínicas de evaluación utilizadas 
varían entre los diferentes estudios, lo que dificulta la comparabilidad de los resultados. 
Cuando se utiliza el CI como medida objetiva mediante la escala de Wechsler, no suele 
considerarse la posible influencia de factores como género, edad, características so-
cioeconómicas (10), idioma (16), etc. Las medidas de la conducta adaptativa son aún 
más subjetivas, a pesar de que existen escalas como la Vineland Adaptive Behaviour 
Scale (16).

7.  Cuando se trata de niños menores de 5 años, la CIE-10 reconoce el fuerte componente 
de subjetividad que puede incorporar el profesional que realiza el diagnóstico.

4.2.3. Prevalencia global del RM/DI

La búsqueda efectuada en bases de datos de literatura biomédica no permitió localizar 
estudios de prevalencia recientes, de manera que los últimos  publicados datan de hace 
ya más de 10 años.

Con las limitaciones anteriormente expuestas, la American Academy of Child and Adoles-
cent Psychiatry (AACAP) acepta como válida una prevalencia total de RM/DI en EE. UU. 
cercana al 1% (17), y concluye que los valores anteriormente publicados estaban sobrees-
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timados en los adultos y que, además, no todos los niños con RGD evolucionan a RM/DI. 
Este comunicado de la AACAP se ha visto reforzado por los resultados de estudios poste-
riores realizados en Atlanta en el periodo 1985-87 (1,2%) (15, 18); y, posteriormente, en el de 
1994-95 para toda la población no institucionalizada de EE. UU. (0,78%) (19).

Los pocos trabajos europeos sobre prevalencia del RM/DI también ofrecen una prevalencia 
próxima al 1%. Así, estudios publicados en los países del norte de Europa (20-22) informan 
de tasas de prevalencia que oscilan entre el 0,62% y el 1,172% (0,62%), y en ellos se argu-
menta que los valores más bajos observados en países como Noruega podrían explicarse 
por el mayor nivel socioeconómico y la más fiable realización de las pruebas diagnósticas. 
Sin embargo, en 2001, el Reino Unido estimó la prevalencia del RM/DI para la población 
general en el 2,85% (23).

El “Observatorio del Entorno” de la Federación Española de Asociaciones a Favor de las 
Personas con Discapacidad (FEAPS) ha tratado de cuantificar el número de personas 
con discapacidad intelectual que viven en España (http://www.feaps.org/confederacion/
discapacidad_intelectual.htm). Para ello se sirvió de la información disponible en la En-
cuesta Nacional sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud, que realizó en 
1999 (EDDE.99) el Instituto Nacional de Estadística (INE). La EDDE.99 presenta importan-
tes limitaciones, entre las que se encuentran el que se midiera exclusivamente la disca-
pacidad general, que el reclutamiento excluyera a los individuos por debajo de los seis 
años en viviendas principales, que se utilizara el término “deficiencia mental”, y dentro de 
él el de RM, en lugar del más apropiado de “discapacidad intelectual”, dando así lugar a 
confusiones entre las enfermedades mentales o psiquiátricas con el RM/DI. Además, la 
EDDE.99 indaga sobre si la población fue diagnosticada de enfermedades tales como 
autismo o síndrome de Down, entre otras, por lo que el cruce de las categorías de RM 
con estas dos enfermedades puede dar lugar a fenómenos de confusión en el análisis de 
los datos. Por último, el hecho de que la EDDE.99 fuera cumplimentada por las propias 
familias y no un estudio clínico estandarizado, reduce la validez de la información. Con 
todas estas salvedades, la prevalencia global estimada para España es de, aproximada-
mente, el 0,4%.

A pesar de las limitaciones mencionadas, es posible concluir que la prevalencia total del 
RM/DI parece estar comprendida entre el 0,4% y el 2,85%; es imposible conocer un valor 
más exacto a partir de los resultados ofrecidos por la búsqueda realizada.

4.2.4. El RM/DI en los trastornos del espectro autista

La definición de trastornos del espectro autista (TEA) agrupa diversas afecciones que tie-
nen en común las anomalías de la socialización y de la comunicación (24), como el autismo 
puro, el trastorno generalizado del desarrollo, el síndrome de Asperger, los trastornos des-
integrativos de la infancia y el síndrome de Rett (24). Esta diversidad de fenotipos explica 
que las prevalencias publicadas varíen con la amplitud del espectro analizado. A pesar de 
esta fuente de variación, en los últimos años se observa una clara tendencia al incremento 
de la prevalencia del autismo en todas las poblaciones estudiadas. Así, en los EE. UU. la 
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prevalencia de autismo (autismo puro, trastorno generalizado del desarrollo y síndrome de 
Asperger) entre 2002 y 2006 aumentó en un 57% y alcanzó el 0,9% en 2006 (25).

No se puede, sin embargo, agregar la prevalencia de TEA con la de RM/DI, ya que no todos 
los casos de TEA cursan con RM/DI. Dado que los estudios revisados no discriminan si el 
RM/DI se presenta solo o acompañado de trastornos como el TEA, no es posible sumar 
ambas tasas de prevalencia. En un estudio británico se comprobó que el 70% de los niños 
con TEA tenían un CI <70 y, de ellos, un 16% RM/DI severo (25). Dentro de la prevalencia 
global del TEA (1 a 1,57%), quedan englobados el 0,7-1% de los niños en edades de 8-10 
años que padecen conjuntamente TEA y RM/DI.

4.3. INCORPORACIÓN Y FINANCIACIÓN DE LAS PRUEBAS DE DIAGNÓSTICO  
Y ANÁLISIS GENÉTICO

Las autoridades sanitarias tienen la responsabilidad de garantizar la adecuada incorpo-
ración, financiación y uso de las pruebas de diagnóstico genético mediante la evaluación 
previa de estas nuevas tecnologías sanitarias. Para ello se necesitan estudios epidemio-
lógicos que aporten información válida sobre riesgos, y estudios evaluativos que ofrezcan 
información válida sobre el valor y la utilidad de sus resultados. A partir de la disponibilidad 
y evaluación de esta información podrían acometerse las decisiones sobre la incorporación 
de estas nuevas tecnologías diagnósticas a los catálogos de prestaciones a financiar con 
fondos públicos. Las importantes implicaciones éticas y legales que caracterizan a estas 
pruebas de diagnóstico genético y el dinamismo observado en su desarrollo exigen de las 
autoridades sanitarias el desarrollo de un marco regulatorio en el que se defina cuándo y 
cómo aplicar este tipo de pruebas diagnósticas (26-28).

Las decisiones de política sanitaria, al igual que ocurre de forma creciente con las de-
cisiones clínicas, están exigidas por la transparencia y deben estar basadas en el mejor 
conocimiento científico disponible. En el ámbito de las pruebas genéticas, la formulación de 
directrices de política sanitaria debería considerar previamente el impacto sanitario de las 
enfermedades (incidencia, prevalencia, morbilidad y mortalidad); la prevalencia del genoti-
po; las garantías de eficacia y calidad de las pruebas diagnósticas desarrolladas (sensibili-
dad y especificidad analítica y valores predictivos de las pruebas genéticas); la magnitud de 
la asociación entre el genotipo y la enfermedad (riesgos absolutos, relativos y atribuibles); la 
interacción con otros posibles factores de riesgo conocidos y modificables; el mejor cono-
cimiento científico sobre las posibles intervenciones preventivas o terapéuticas tendentes 
a modificar el curso de la enfermedad; los costes de la prueba; y, además, los aspectos 
éticos, legales y sociales.

Los mecanismos desarrollados en Europa y en España para evaluar, aprobar y financiar con 
fondos públicos las innovaciones tecnológicas de tipo diagnóstico son menos exigentes 
que los establecidos para la aprobación de los medicamentos, lo que permite que cual-
quier nueva tecnología diagnóstica que aporte algún tipo de ventaja se incorpore al sistema 
sanitario público español, independientemente de la magnitud de su utilidad y del coste.
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Así, por ejemplo, la revolución provocada en la FDA (Food and Drug Administration) por los 
nuevos desarrollos asociados a la medicina personalizada empezó con la aprobación del 
trastuzumab (Herceptin®) en 1998. Posteriormente, en los 10 años siguientes, la FDA ha 
evaluado otras dos docenas de aplicaciones desde la genómica a la terapéutica, mediante 
dos procedimientos complementarios. El primero reproduce el procedimiento de evalua-
ción que se aplica a cualquier dispositivo médico, por parte del Center for Devices and 
Radiological Health de la FDA, que exige la constatación de la validez analítica de la prueba 
en términos de reproducibilidad en la determinación de la medida del parámetro de interés. 
La segunda modalidad se activa, por parte del Center for Drug Evaluation and Research, 
cuando es preciso evaluar nuevos fármacos que puedan ser utilizados en combinación 
con pruebas genéticas (29).

Estos procesos se ejecutan en diferentes etapas para abordar en cada una de ellas el 
análisis de los posibles riesgos o daños para las personas. En primer lugar se evalúan 
los riesgos asociados al uso de las pruebas genéticas para predecir la presencia de una 
enfermedad; a ello le sigue la evaluación de los riesgos potencialmente asociados a la uti-
lización del medicamento relacionado para, finalmente, evaluar las posibles implicaciones 
asociadas a ajustes en la dosificación. Para cada una de estas etapas se requiere un tipo 
de información científica diferente a los efectos de informar las decisiones regulatorias. Las 
decisiones regulatorias de la FDA sobre seguridad se basan en la caracterización del riesgo 
global, incluidos la magnitud del riesgo, el significado clínico del riesgo para los individuos y 
subgrupos de población, las implicaciones del riesgo para la salud pública de la población 
y, por último, el grado de certidumbre proporcionado por el conocimiento científico disponi-
ble. Para probar el beneficio, la FDA únicamente requiere uno o más ensayos aleatorizados 
bien ejecutados, en los que se demuestre que la intervención (farmacológica o no) pro-
duce resultados para la indicación que se pretende aprobar. En algunos casos es posible 
presentar información sobre beneficios y riesgos a partir de información observacional, en 
ausencia de ensayos clínicos aleatorizados (29).

Lamentablemente, lo habitual es que las pruebas científicas disponibles en los estadios inicia-
les de difusión de las pruebas genéticas se limiten a información sobre medidas de resultados 
intermedios (medidas de proceso, en lugar de medidas de resultados de salud), procedentes 
de estudios observacionales (pocas veces de ensayos clínicos robustos), con pequeñas 
muestras y periodos de seguimiento recortados. Casi nunca se dispone en estas etapas 
de información sobre el coste-efectividad o el impacto económico u organizativo que puede 
tener la incorporación de las nuevas tecnologías sobre los servicios sanitarios. A pesar de que 
estas limitaciones son conocidas tanto por la industria como por las administraciones del Es-
tado, las nuevas tecnologías continúan incorporándose en España en ambientes impregna-
dos de alta incertidumbre sobre su utilidad y valor real. La traslación de estas incertidumbres 
al ámbito clínico de toma decisiones puede estar contribuyendo al fenómeno indeseable del 
uso inapropiado y, por tanto, a las variaciones en la práctica clínica. Este escenario es el que 
caracteriza en la actualidad a las tecnologías de diagnóstico genético basado en arrays.

A pesar del amplio número de agencias de evaluación de tecnologías sanitarias que forman 
la red AUNETS en España (Red de Agencias y Unidades de Evaluación de Tecnologías Es-



Epidemiología y salud pública

107

pañolas), tan solo las agencias de evaluación de tecnologías sanitarias del Instituto de Salud 
Carlos III (30, 31) y de Andalucía (2, 32) se han ocupado de aportar información relativa a 
diferentes aspectos sobre las pruebas genéticas. De especial interés son los informes elabo-
rados en 2005 y 2006 por la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía 
(AETSA) (2, 32). En el primero de estos informes se elaboró un marco evaluativo específico 
para las pruebas de diagnóstico genético, adaptando al contexto español el marco evaluativo 
ACCE (Analytic Validity, Clinical Validity, Clinical Utility y Ethical Implications) (33) desarrollado a 
partir de las recomendaciones del comité asesor sobre pruebas genéticas de la Secretaría 
de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. Posteriormente, en 2006, y en continuidad con el 
marco evaluativo anterior, AETSA elaboró una herramienta para guiar la toma de decisiones, 
entre los ámbitos políticos, de gestión o clínicos, sobre la incorporación de las pruebas gené-
ticas a la oferta asistencial en el Sistema Nacional de Salud (SNS) (32).

Al igual que hace AETSA, la iniciativa puesta en marcha por los Centers for Disease 
Control (CDC) en EE. UU. para evaluar las aplicaciones de la genómica en la práctica 
clínica y para la prevención EGAPP (Evaluation of Genomic Applications in Practice and 
Prevention) en colaboración con la FDA, utiliza el marco de evaluación ACCE, que en la 
primera etapa se ocupa de definir el escenario clínico en el que se utilizará la prueba ge-
nética para, posteriormente, estimar la validez analítica, la validez clínica, la utilidad clínica 
y, a la vez, tener en consideración los aspectos éticos, legales y sociales (34). La métrica 
desarrollada por ACCE incorpora una definición amplia del concepto de utilidad clínica, al 
objeto de considerar de forma integrada los aspectos éticos, legales y sociales relaciona-
dos con los resultados de salud más relevantes (35).

En la actualidad sigue abierto el debate sobre los riesgos asociados a la toma de deci-
siones de regulación y clínicas cuando la información disponible procede de estudios 
observacionales y no de ensayos clínicos robustos. Si bien es cierto que la información 
ofrecida por ensayos clínicos aleatorizados bien diseñados y ejecutados y que utilicen 
como comparador el tratamiento estándar es siempre más robusta, retrasar la decisión 
hasta disponer de este tipo de datos podría exponer a nuevos pacientes a riesgos po-
tencialmente evitables en el caso de que pudieran haber sido detectados precozmente 
por medio de alguna prueba genética. Por esta razón, a diferencia de las exigencias 
habituales de las agencias de evaluación de tecnologías, tanto las autoridades europeas 
como estadounidenses admiten la información generada por otro tipo de diseño de estu-
dios (observacionales) y fuentes de información. Lamentablemente, no siempre se tienen 
en consideración las limitaciones de estas fuentes tanto sobre la reproducibilidad entre 
pruebas como para trasladar los resultados a la práctica clínica.

La información sobre coste-efectividad, igualmente requerida por las agencias de evalua-
ción de tecnologías para informar la toma de decisiones, tampoco está siendo utilizada por 
parte de las autoridades sanitarias con responsabilidades regulatorias como criterio para 
evaluar el valor de las pruebas genéticas en su incorporación a los catálogos nacionales, 
previa a la aplicación a la práctica clínica, debido a su escasa disponibilidad. Cierto es, sin 
embargo, que su escasa disponibilidad responde al bajo grado de exigencia por parte de 
las autoridades. Esto explica que en la mayor parte de las ocasiones únicamente se haya 
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considerado la información disponible sobre los costes para informar a los que toman las 
decisiones sobre las implicaciones económicas de las pruebas en evaluación.

En las circunstancias en las que las pruebas diagnósticas logran demostrar fehacientemente 
su validez diagnóstica y su utilidad clínica, las decisiones de adopción y financiación de este 
tipo de tecnologías diagnósticas pueden continuar encontrando barreras para su implantación 
en algunas comunidades autónomas (CC. AA.) que disponen de agencias o unidades de 
evaluación de tecnologías sanitarias. En estos casos, el déficit de información sobre aspectos 
económicos, que incluyen tanto la información sobre el coste-efectividad de las diferentes 
alternativas de diagnóstico genético como sobre el impacto económico y organizativo para 
su implantación en las instituciones hospitalarias, constituye una fuente real de incertidumbre.

4.4. PLANIFICACIÓN DE LOS NUEVOS SERVICIOS DE DIAGNÓSTICO  
GENÉTICO MOLECULAR

Con frecuencia la incorporación de nuevas tecnologías diagnósticas o terapéuticas obliga a 
revisar las estructuras y modelos organizativos responsables de su aplicación. Hasta bien en-
trada la actual crisis económica continuábamos asistiendo a un comportamiento expansionista 
de incorporación de nuevas tecnologías sanitarias, acompañadas de sus correspondientes 
nuevas estructuras o unidades de soporte, con limitado interés en la revisión y reorganización de 
las estructuras preexistentes. Estos comportamientos solían replicarse en un número variable de 
instituciones sanitarias de prestigio en cada CC. AA., impulsado por la búsqueda del liderazgo 
tecnológico a nivel regional, a partir de las iniciativas promovidas por jefes de servicio con limita-
da formación y experiencia en aspectos organizativos y con escasa y poco eficaz implicación 
por parte de gestores y autoridades sanitarias regionales. Ni la equidad ni la eficiencia fueron 
entonces los principios que animaban realmente estas conductas y decisiones.

Algunos acontecimientos a escala de la política de Estado contribuyen a explicar la con-
solidación de estas conductas en las CC. AA. Entre ellos, el tardío desarrollo de la Ley de 
Cohesión y Calidad del SNS; el nulo abordaje, por parte del interesante Plan de Calidad 
para el SNS, de los aspectos de coordinación de servicios y prestaciones entre CC. AA.; y 
el escaso papel del Consejo Interterritorial del SNS en estos mismos aspectos. La renuncia 
de estos instrumentos e instituciones a abordar el debate sobre la búsqueda de la eficien-
cia en el SNS ha favorecido la instauración de políticas de gasto excesivo en cada una de 
las CC. AA., para desarrollar estructuras diagnósticas y/o asistenciales de referencia en un 
número difícilmente sostenible de hospitales. El ambiente de crisis económica intensa que 
vivimos exige decisiones comprometidas que diseñen y evalúen modelos organizativos en 
los que se busque el equilibrio que nos podamos permitir entre equidad y eficiencia.

Para planificar equitativa y eficientemente el desarrollo de los servicios emergentes de diag-
nóstico genético, las autoridades sanitarias nacionales y regionales deberían reconsiderar 
si el ámbito territorial sobre el que llevar a cabo esta planificación es el de Europa, España o 
el de cada CC. AA. Para reducir la incertidumbre en estas decisiones y hacerlas más trans-
parentes, reproducibles y ajustadas a cada tipo de prueba diagnóstica, es posible aplicar 
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métodos de modelización, tal como se llevó a cabo, a solicitud de la Secretaría de Estado 
del Ministerio de Sanidad en 2006, para los programas de cribado neonatal ampliado me-
diante la espectrometría por tándem de masas (ETM) (36). Las conclusiones de este infor-
me dejaban claro que si bien era coste-efectivo el desarrollar servicios de cribado neonatal 
ampliado mediante ETM en cualquier ámbito territorial en el que la natalidad fuera superior a 
5.000 nacimientos/año, la eficiencia aumentaría en la medida en que diferentes CC. AA. se 
coordinaran para organizar la provisión de este tipo de servicios. Además, diversas aporta-
ciones científicas establecen una clara relación entre el volumen de actividad y la calidad de 
los resultados en diferentes tipos de procedimientos diagnósticos o terapéuticos (37, 38).

Para que ciertos servicios sean sostenibles, es necesaria una producción mínima, y en 
general la fiabilidad y la eficiencia suelen aumentar cuanto más pruebas se realizan en un 
mismo centro y equipo. Hoy más que nunca, no solo es difícilmente justificable, sino tam-
bién insostenible, que cada hospital de especialidades en cada CC. AA. disponga en su 
cartera de servicios de todas las prestaciones, técnicas y dispositivos.

Para favorecer la implantación selectiva y ordenada de las nuevas tecnologías de acuerdo 
a principios de equidad y eficiencia, y recuperar el papel directivo de las instituciones en la 
distribución de los recursos sanitarios, las autoridades sanitarias, especialmente las estatales 
pero también en las CC. AA., deberían revitalizar antiguas fórmulas de acuerdo entre ellas, 
que serían especialmente fáciles de implantar en el caso de los servicios de diagnóstico 
genético molecular. A esto contribuiría disponer de un catálogo que recogiera las técnicas de 
diagnóstico genético realizadas en los diferentes centros sanitarios públicos españoles, así 
como la protocolización de los mecanismos de derivación de las muestras a estos centros, 
que contemple mecanismos de facturación y asunción de costes por parte de CC. AA. dis-
tintas a aquella que vaya a realizar las pruebas. Para favorecer la elección y los acuerdos o la 
concertación con centros de diagnóstico genético molecular, sería conveniente, además, es-
pecificar y difundir los procedimientos de garantía de calidad, los volúmenes de actividad, los 
resultados de rendimiento expresados en términos de sensibilidad y especificidad, los costes 
y los tiempos de gestión de muestras y de emisión de resultados, entre otros.

El diagnóstico genético alcanza su máximo valor potencial si se realiza en el contexto de 
una atención integral por parte de los servicios sanitarios públicos. Además de la realización 
de la prueba diagnóstica, es necesario que los resultados sean interpretados por personal 
cualificado y explicados de manera inteligible a las familias de las personas afectadas, tanto 
en lo concerniente a las posibles implicaciones pronósticas para los afectados y sus fami-
lias como sobre la disponibilidad y resultados probables de las intervenciones preventivas o 
terapéuticas existentes. De lo anterior se deduce que la capacitación de los profesionales 
implicados, no solo en el diagnóstico genético sino también en la interpretación clínica de la 
información genética y en el consejo genético, es clave para garantizar el uso apropiado de 
los recursos, la calidad de los resultados y el respeto a los requerimientos éticos y legales 
establecidos. Esta es una faceta importante a considerar en la planificación de estos nue-
vos servicios, a fin de garantizar que se doten tanto de mecanismos reglados de formación 
de profesionales especialistas como de criterios de acreditación de los centros responsa-
bles de su aplicación y de programas de mejora de la calidad de los procesos, aspectos 
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todos ellos que requieren medidas de planificación y desarrollo de normativa no solo en las 
CC. AA. sino a nivel estatal.

A la hora de planificar y dimensionar estos nuevos servicios, es necesario tener en cuenta 
que el diagnóstico preciso y temprano de los casos de discapacidad intelectual, median-
te pruebas genéticas basadas en arrays, puede producir beneficios sociales apreciables 
tanto para los pacientes como para sus familiares. Estos beneficios potenciales esperados 
no han sido aún suficientemente identificados, por lo que se requiere más inversión en su 
investigación. La adecuada y temprana tipificación del origen de los problemas intelectua-
les en las personas y familias afectadas permite interrumpir la cadena de búsqueda de 
respuestas por parte de las familias tanto en los servicios sanitarios públicos como en los 
privados. Estos nuevos servicios deberán poder establecer tempranamente las estrategias 
más adecuadas (eficaces y coste-efectivas) de intervención sobre las personas afectadas 
y desarrollar las actividades de consejo genético en los familiares próximos.

A pesar de las limitaciones en la información disponible sobre el impacto que estas tecno-
logías tendrían sobre los servicios de salud, cabe esperar que los beneficios podrían tras-
cender el ámbito de las familias y extenderse a los servicios públicos de salud por medio 
de la aplicación precoz de programas de intervención de coste-efectividad probada. Es 
necesario evaluar y cuantificar el impacto provocado por la reducción en la reiteración de 
consultas, de la desinversión en otras pruebas diagnósticas de valor inferior a los arrays y 
en la prescripción de ciertos tratamientos (39, 40).

4.5. EL PROBLEMA DE LAS INSTITUCIONES EN ESPAÑA

De acuerdo con los principios y valores que caracterizaban al SNS español hasta la conso-
lidación de las transferencias sanitarias a las CC. AA., la equidad, la solidaridad y la eficien-
cia deberían seguir guiando tanto la incorporación como el uso apropiado de las nuevas 
tecnologías sanitarias. Consecuentemente, las prometedoras y esperadas aportaciones 
de los microarrays en el contexto de la genética clínica y de la salud pública deberían ser 
evaluadas, tan temprana y globalmente como fuera posible, pero en cualquier caso antes 
de que se produjera su implantación generalizada en España.

La Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesión y calidad del SNS explica con claridad, 
en su artículo 21, el procedimiento a seguir para actualizar la cartera de servicios del 
SNS, estableciendo el papel relevante que desempeña tanto el Consejo Interterritorial 
del SNS, en el ámbito político, como las agencias y unidades de evaluación de tecnolo-
gías sanitarias, en tanto que herramientas técnicas para informar la toma de decisiones 
de política sanitaria relativa a la incorporación de nuevas prestaciones al Catálogo Na-
cional. Posteriormente, la Ley 16/2003 se vio desarrollada por la creación de la Agencia 
de Calidad para el SNS y por la elaboración y aprobación del Plan de Calidad para el 
SNS que, en línea con la citada Ley 16/2003, reforzó estratégica y estructuralmente 
todas las organizaciones dedicadas a la evaluación de tecnologías sanitarias (ETS) en 
el SNS. Lamentablemente, se falló al ligar esta última iniciativa de reforzamiento de las 
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estructuras de ETS, que incrementaron su producción de informes de ETS de forma 
muy acusada a lo largo del periodo 2006-2011, con la actividad y la toma de decisio-
nes del Consejo Interterritorial para revisar los contenidos de la cartera de servicios del 
SNS, tanto en el sentido de incorporar nuevas tecnologías como en el de desinvertir en 
otras previamente incorporadas. Por tanto, ni la Ley 16/2003, ni el Plan de Calidad para 
el SNS, lograron influir en renovar la actividad de toma de decisiones política sobre la 
Cartera de Servicios por parte del Consejo Interterritorial del SNS.

Las agencias y unidades de ETS tienen un papel justificado, claro y determinante en la 
toma de decisiones en las CC. AA. como instrumentos de apoyo a la toma de decisiones 
sobre condiciones específicas de financiación, distribución y uso apropiado de las nuevas 
tecnologías, así como sobre posibles oportunidades de desinversión. Desde la perspecti-
va estatal, existen varios problemas importantes que deberían resolverse. Es fundamental 
implantar definitiva y sistemáticamente el respeto a lo establecido en el artículo 21 de la 
Ley 16/2003 para revisar las incorporaciones y eliminaciones de prestaciones desde el 
Catálogo Nacional. Para ello, es necesario consolidar el rol coordinador de la Agencia de 
Evaluación del Instituto de Salud Carlos III (AETS), a pesar de que su ubicación extraña en 
un ministerio diferente al de Sanidad. El débil papel desempeñado en el ejercicio para estas 
funciones tanto por parte del Ministerio de Sanidad como por el Consejo Interterritorial y, 
consecuentemente, por la la AETS, ha contribuido a perpetuar que la incorporación tecno-
lógica siga teniendo lugar de “abajo a arriba” y continúe descansando, casi en exclusiva, 
sobre las iniciativas de los profesionales sanitarios. Es bastante evidente que, en la actuali-
dad, España dispone de las estructuras necesarias para informar de la toma de decisiones 
orientada a revisar la cartera de servicios, pero las instituciones nacionales como el Minis-
terio de Sanidad, y especialmente el Consejo Interterritorial del SNS, no hacen uso de ellas, 
perpetuando, a pesar de lo establecido en la Ley, los mismos mecanismos de toma de 
decisiones del siglo pasado.

4.6. POLÍTICAS REGULATORIAS SOBRE LAS PRUEBAS GENÉTICAS  
EN ESPAÑA Y EN LA UNIÓN EUROPEA (UE)

En Europa se ha hecho explícita la necesidad de desarrollar un proceso regulador específi-
co y homogéneo para las pruebas genéticas, a partir del reconocimiento de la importancia 
de los requerimientos de infraestructura y de las posibilidades reales del uso, mal uso e 
incluso abuso de los que estas pruebas podrían ser objeto, en perjuicio de los derechos 
de las personas.

A finales de 2004, la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias del Instituto de Salud 
Carlos III elaboró el primer directorio de laboratorios de diagnóstico genético molecular en Es-
paña (30). Posteriormente, en 2007, esta misma agencia publicó un informe centrado en los 
aspectos político-administrativos y clínicos que deberían caracterizar la realización de estudios 
diagnósticos de genética molecular en los países de la Organización para la Cooperación y el 
Desarrollo (OCDE), a fin de salvaguardar las diferentes dimensiones de la calidad (31). Estos 
informes pusieron de manifiesto que, en lo relativo a los aspectos que atañen a la disponibilidad 
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y la garantía de calidad de las pruebas diagnósticas de genética molecular, la situación española 
es similar a la de la mayoría de los países miembros de la OCDE y, como en muchos de ellos, 
se carece de legislación específica que regule los aspectos básicos de diagnóstico genético 
molecular con fines médicos.

El estudio efectuado en España por Albert y Plaza (30) informa de que en 2004 se realizaron 
en España, aproximadamente, 100.000 estudios genéticos moleculares (EGM) en más de 
un centenar de laboratorios que, mayoritariamente (80%), se ubicaban en los hospitales 
universitarios del sistema sanitario público. El 20% restante de estas pruebas se efectuaban 
en centros sanitarios de carácter privado.

Los instrumentos normativos que afectan a las pruebas genéticas en los diferentes países 
de la UE presentan similitudes tanto en sus objetivos como en las dimensiones abordadas 
que tienen que ver con la garantía de calidad. Se aprecian, sin embargo, diferencias en los 
aspectos cruciales en los que se establecen las especificidades reglamentarias. Mientras 
que en algunos países se han establecido únicamente reglas generales en la ley, delegando 
los detalles a otros instrumentos legales de menor orden y con frecuencia pendientes de 
desarrollo, otros incluyen definiciones muy detalladas y reglas en el propio contenido de la ley, 
otorgando mayor consistencia, pero también reduciendo la flexibilidad que podría requerir un 
entorno tan dinámico como este.

A pesar de que toda la legislación europea reconoce la necesidad de garantizar la calidad 
en cada una de las etapas del diagnóstico genético; se observan diferencias en los mé-
todos para comprometer esta garantía. Así, mientras que en algunos países se exige la 
acreditación de los laboratorios de genética, en otros tan solo se incluye la recomendación. 
Del mismo modo, también se observan diferencias entre países en cuanto al procedimiento 
establecido para la acreditación de laboratorios, prevaleciendo las directrices de inspección 
sistemática y periódica por parte de las autoridades frente a la ocasional (41).

Los procedimientos reglamentarios de supervisión no han sido introducidos consistentemen-
te en los laboratorios de estudios genéticos moleculares de los países miembros de la OCDE. 
Es posible que, tal como sugieren Albert y Plaza (31), las normativas que los laboratorios de-
ben cumplir no se hayan diseñado de forma específica para este tipo de pruebas de genética 
molecular. Existen diferencias importantes, dentro de cada país y entre países, en el uso de 
los procedimientos de autorización, licencia, certificación y acreditación, y esto plantea una 
serie de retos, especialmente con respecto a los niveles o estándares de calidad en virtud de 
los cuales se realizan los estudios y se comunican los resultados para uso clínico. También 
existen diferencias en los estándares requeridos en la formación y calificación del personal 
que requiere este tipo de laboratorios. Tampoco existe acuerdo en la comunidad internacional 
acerca de la aceptabilidad mutua de los sistemas de garantía de calidad.

Tanto la disponibilidad de estas pruebas diagnósticas como las garantías sobre la calidad de 
su ejecución son comparables entre España y el resto de los países miembros de la OCDE 
(30, 31). Precisamente con la finalidad de armonizar la situación internacional con respecto 
a estos dos aspectos, la OCDE impulsó la elaboración consensuada de una serie de Re-
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comendaciones para Garantizar la Calidad de los Estudios Genéticos Moleculares, que fue 
finalmente adoptada por el Consejo de la OCDE el 10 de mayo de 2007. Estas recomenda-
ciones tienen por objeto contribuir al desarrollo e introducción de procedimientos y normas 
legales que garanticen la calidad de la realización de este tipo de pruebas diagnósticas y que 
tanto las técnicas utilizadas como los resultados obtenidos sean comparables, dentro y fuera 
de cada país, favoreciendo la cooperación internacional en este campo. La colaboración 
internacional en la elaboración de estas recomendaciones puso de manifiesto que, mien-
tras que unos pocos países contaban con procedimientos bien arraigados de autorización/
licencia, acreditación y certificación para regular y supervisar y para fomentar la calidad de los 
laboratorios implicados, no era así en el caso de la mayoría. Para afrontar esta problemática 
y homogeneizar los procedimientos a aplicar en la garantía de calidad de los servicios de 
diagnóstico genético molecular en los países de la OCDE, se ha desarrollado y consensuado 
una serie de principios y recomendaciones de buenas prácticas, orientadas respectivamente 
a autoridades sanitarias y a proveedores de servicios de diagnóstico genético molecular (42).

Entre los principios que deberían regir la acción política y administrativa se incluye el de-
ber de respetar las normas legales, éticas y profesionales aplicables en la práctica de las 
pruebas de diagnóstico genético molecular; el que los estudios genéticos se realicen ex-
clusivamente en el marco del cuidado de la salud; que todas las pruebas de diagnóstico 
genético se realicen con las debidas garantías de calidad; que el consentimiento informado 
se aplique previa y obligatoriamente de acuerdo con las normas legales y éticas; que se 
garantice el asesoramiento previo y posterior; que se asegure la privacidad de la informa-
ción genética personal; que se reconozcan los beneficios del intercambio transfronterizo de 
muestras para estudios; que se cumpla que tanto el uso como el almacenamiento, la trans-
ferencia y la destrucción de muestras para estudios genéticos estén sujetos a las normas 
legales; y, por último, que las estrategias de marketing industrial describan de forma precisa 
las características y las limitaciones de los estudios ofrecidos.

De forma general, las recomendaciones de buenas prácticas destinadas al desempeño 
profesional de las personas que trabajan en laboratorios de pruebas diagnósticas de gené-
tica molecular requieren que los organismos reguladores y/o profesionales, según el caso 
en cada lugar, estén obligados a revisar si los instrumentos disponibles para gestionar el 
marco de las garantías de calidad requieren ser adaptados e interpretados para el caso de 
los laboratorios que realizan este tipo de pruebas genéticas; además, los laboratorios debe-
rían publicar información sobre la validez analítica y clínica de los resultados de las pruebas 
que realizan; y, por último, los resultados de las pruebas genéticas moleculares deberían 
ser comunicados al profesional sanitario que los solicitó de manera que realizar su labor de 
asesoramiento y tomar las decisiones oportunas.

Más específicamente, las “Directrices de la OCDE para garantizar la calidad de las pruebas 
de diagnóstico genético molecular” incorporan recomendaciones específicas sobre cada 
uno de los tres siguientes ámbitos de actuación: los sistemas para garantizar la calidad en 
los estudios genéticos moleculares, los controles de competencia (vigilancia de la calidad 
de la actuación de los laboratorios), sobre la calidad de la comunicación de resultados, y 
sobre el nivel de estudios y formación requerida por el personal de los laboratorios (31).
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4.7. INSTRUMENTOS PARA GUIAR LAS DECISIONES POLÍTICAS Y CLÍNICAS

Los procedimientos de síntesis de la evidencia científica sobre pruebas genéticas extraíble 
de la literatura, para informar acerca de las decisiones políticas sobre regulación y financia-
ción o clínicas sobre uso apropiado, pueden ser más complejos que la síntesis de la lite-
ratura sobre medicamentos o pruebas de cribado. Alguna de las razones que los explican 
son: la limitada disponibilidad de información científica; la baja frecuencia de las alteraciones 
genéticas con elevada penetrancia y expresividad clínica (43); la escasa caracterización 
tanto de las intervenciones como de los resultados clínicos en los estadios iniciales de 
comercialización de las nuevas pruebas diagnósticas (43); que la mayoría de los biomar-
cadores y kits con finalidad predicitiva no han alcanzado grados aceptables de definición 
científica; y, por último, que ni en la UE ni en los EE. UU. se exige ningún procedimiento 
de aprobación previo al desarrollo de una prueba de laboratorio cuyo uso quede limitado 
a la propia organización desarrolladora para ser ofertado directamente a los consumidores 
(44). Esta última razón impide efectuar revisiones sistemáticas de la literatura hasta que la 
prueba diagnóstica haya alcanzado una cierta difusión y uso tras la comercialización. Este 
hecho favorece el uso (en ocasiones inapropiado) y la instauración de conductas de uso 
entre los profesionales que son difícilmente reversibles, en caso de que sea necesario, 
posteriormente.

Para resolver, o al menos paliar, las importantes limitaciones anteriormente expuestas, se 
requiere impulsar la investigación traslacional que ayude a aplicar los resultados de la investi-
gación básica sobre el genoma humano a la práctica clínica para que estos avances puedan 
contribuir a la mejora de la salud individual y poblacional. Mientras que la inmensa mayor 
parte de la financiación de la investigación se destina a los estadios iniciales de desarrollo 
de nuevas pruebas, al resto de las fases, que comprenden la evaluación de la aplicación de 
estas pruebas en clínica (determinación de la validez, utilidad, mejora de resultados, coste-
efectividad, etc.) se destinan partidas de financiación muy pequeñas. Especialmente en estas 
últimas fases, es esencial tener en consideración el modo en el que se abordan los aspectos 
éticos, legales y sociales en el proceso de elaboración de guías clínicas sobre la aplicación 
de las pruebas genéticas (29, 45, 46).

Casi la mitad de los artículos publicados hoy en día en algunas de las revistas científicas 
más relevantes, como Nature Genetics, difunden datos procedentes de estudios de aso-
ciación Genome-wide. Este tipo de estudios abordan tanto los aspectos cualitativos que 
tienen que ver con las enfermedades y las respuestas a los fármacos, como los aspec-
tos cuantitativos en los que se evalúan tanto las medidas físicas como los valores de las 
pruebas diagnósticas. Informes recientemente publicados sobre las asociaciones entre 
marcadores genéticos y la respuesta farmacológica han clarificado algunas importantes 
asociaciones farmacogenéticas. Para contribuir a que las decisiones clínicas sean más 
homogéneas y estén basadas en el mejor conocimiento científico de su efectividad, se-
guridad y coste-efectividad se precisa disponer de guías de práctica clínica que incluyan 
información sobre las pruebas farmacogenómicas, que se actualicen periódicamente 
según la disponibilidad de nueva información científica. Si bien este documento trata de 
abrir este camino, es de esperar que, a más largo plazo, la colaboración entre los con-
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sorcios españoles de CIBERER (Centro de Investigación Biomédica en Red de Enferme-
dades Raras) y GuíaSalud (http://portal.guiasalud.es) aporte una producción continuada 
de guías de práctica clínica que incorporarán recomendaciones sobre uso apropiado de 
este tipo de pruebas a partir del mejor conocimiento científico. A escala internacional se 
han llevado a cabo algunas iniciativas en este sentido, como la “Guideline for pharmaco-
genomic test” publicada en 2009 y que está siendo revisada en la actualidad (47).

4.8. ASPECTOS ÉTICOS DE LA EPIDEMIOLOGÍA GENÉTICA

La plétora de información disponible sobre la base genética de las enfermedades, los posi-
bles procedimientos de diagnóstico al alcance de la población y el desarrollo de nuevas al-
ternativas terapéuticas de enfoque personalizado preocupa a las autoridades sanitarias tanto 
por el previsible impacto económico como sobre la posibilidad de interpretaciones incorrectas 
que propicien falsas expectativas en la sociedad (48, 49). Las estrategias comerciales utiliza-
das por la industria para ofrecer pruebas diagnósticas directamente al consumidor a través 
de internet suelen basarse en tres tipos diferentes de expectativas sociales: la alta valoración 
que concede la sociedad a la salud; la demanda creciente de los usuarios de los servicios 
sanitarios por tener un mayor protagonismo en las decisiones sanitarias; y la necesidad de 
establecer relaciones biosociales (50). Otras preocupaciones adicionales tienen que ver con 
la posibilidad de que la aplicación indiscriminada de pruebas genéticas a la población pueda 
contribuir a la violación de algunos derechos humanos; de que la aceleración de la comer-
cialización y la búsqueda de beneficios económicos ligados al uso de estas tecnologías favo-
rezca el desarrollo preferencial de pruebas para ciertas enfermedades; de que la aplicación 
indiscriminada de las pruebas genéticas se produzca sin la adecuada comprensión de las 
limitaciones en la interpretación de sus resultados; y de que la capacidad para detectar sus-
ceptibilidad genética no se acompañe de desarrollos paralelos de tecnologías de intervención 
que permitan modificar el curso natural de la enfermedad una vez detectada (51).

Un ejemplo de especial relevancia sobre las posibles implicaciones éticas relacionadas 
con las pruebas genéticas es el de las que se realizan en el ámbito laboral con la finalidad 
de estudiar determinados síntomas clínicos, o bien detectar precozmente la susceptibili-
dad a los efectos de ciertas sustancias químicas, o monitorizar sus efectos, que podrían 
conducir a la recolocación de los trabajadores de acuerdo a ciertos riesgos asociados 
con la exposición laboral y al establecimiento de programas de vigilancia adaptados a 
los riesgos identificados (52-55). Si bien se ha escrito bastante sobre la posibilidad de 
discriminación laboral en el caso de personas con ciertos genotipos, en la actualidad la 
mayoría de las pruebas genéticas son escasamente recomendadas y utilizadas debido 
a las limitaciones de sus valores predictivos. Además, dado que las bases genéticas 
de numerosos problemas de salud continúan sin esclarecerse, la consideración de los 
aspectos éticos continuará siendo primordial a lo largo del desarrollo y evaluación de las 
pruebas de diagnóstico genético (56).

Para salvaguardar el respeto a los aspectos éticos potencialmente asociados a las pruebas 
genéticas se han promovido algunos mecanismos que protegen y defienden la autono-
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mía individual y el derecho a decidir sobre la base de: procedimientos de consentimiento 
informado apropiado; garantías de confidencialidad sobre los resultados de las pruebas; 
limitación de la realización de pruebas genéticas en el medio laboral y especialmente por 
parte de compañías aseguradoras; evaluación científica cuidadosa de la capacidad de 
las pruebas genéticas para medir la susceptibilidad genotípica subyacente, además de la 
mejora de la educación sobre estos aspectos para el público en general y para los profe-
sionales sanitarios en particular (51).

Habitualmente las pruebas de diagnóstico genético se realizan para confirmar o descartar 
problemas de salud concretos de posible base genética, bien a partir de la sospecha 
clínica o del diagnóstico previo en un familiar. En otros casos, son los problemas de salud 
detectados mediante programas específicos, como el programa de detección antenatal del 
síndrome de Down en mujeres embarazadas o el programa de diagnóstico precoz de fibro-
sis quística, los que activaban la necesidad de alguna prueba genética. La expansión de las 
técnicas de diagnóstico genético se acompaña de una preocupación creciente por parte 
de la sociedad en relación con las garantías de uso del material genético de cada persona. 
Estas preocupaciones, emergentes aún en España, se suscitan a diferentes velocidades 
en los distintos países (49, 51, 57).

Por todo lo anterior, la selección de personas en las que se utilicen las tecnologías de 
diagnóstico genético basadas en arrays debe ser cuidadosa, tanto por las consideraciones 
clínicas y económicas anteriormente expuestas, como muy especialmente para respetar 
las preocupaciones éticas de las personas. El uso no enfocado e indiscriminado de este 
tipo de pruebas diagnósticas no se justifica clínicamente ni, especialmente, en la forma de 
cribados. Esta es una cuestión relevante, dado que las nuevas tecnologías de diagnóstico 
genético basado en los arrays permiten expandir el examen de posibles alteraciones gené-
ticas más allá de lo requerido por la patología específica que se esté investigando, lo que 
hace posible la detección de otras alteraciones genéticas ligadas a patologías diferentes. 
En algunos casos estas pruebas pueden detectar algunas alteraciones sin implicaciones 
clínicas claras, situación que puede generar estrés añadido a la persona estudiada y/o a 
sus familiares. Por último, debe garantizarse que esta información solo puede ser usada a 
favor de la persona y de sus familiares, o de manera anonimizada con fines de investigación 
de utilidad social.

El Consejo de Europa elaboró un protocolo en 2008 en el que se recogían todos estos 
aspectos anteriormente expuestos para proteger los derechos de las personas expuestas 
a pruebas de diagnóstico genético por motivos de salud (5). El Artículo 19 de este protocolo 
concentra la información relativa al posible papel de este tipo de pruebas bajo la fórmula 
de Programas de Cribado Poblacional para determinadas enfermedades. Para ello, como 
cabría esperar, se explicita la necesidad de su evaluación y aprobación previa por parte de 
alguna administración sanitaria competente en materia de sanidad, una vez comprobado 
que se satisfacen los criterios establecidos para poder instaurar programas de cribado 
poblacional (58). El Consejo de Europa añade específicamente la necesidad complemen-
taria de que se incorpore la evaluación de su aceptabilidad ética por parte de instituciones 
independientes.
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4.9. ASPECTOS SOCIALES Y FAMILIARES RELACIONADOS CON LAS PRUEBAS 
DE DIAGNÓSTICO GENÉTICO

En las familias en situaciones de riesgo en las que se detecta un problema de origen ge-
nético debido a alguna mutación genética conocida, la detección en la fase presintomática 
de esta mutación puede contribuir a descartar o confirmar tempranamente su presencia y 
la posible instauración de tratamientos efectivos que podrían manifestarse posteriormente. 
Algunos autores (59) sugieren que los beneficios de salud esperables para los familiares 
en situaciones de riesgo real suelen quedar reducidos, sin embargo, por el limitado valor 
predictivo de las pruebas genéticas, la escasa disponibilidad de tratamientos de eficacia 
probada y, principalmente, por el deseo de los familiares de someterse a estas pruebas 
genéticas. Esta situación no es general ya que, en otros casos, como el diagnóstico de 
portadores de mutaciones en los genes BRCA1/BRCA2 en el cáncer de mama y ovario, el 
valor predictivo sí que es elevado y hay tratamientos profilácticos disponibles.

La complejidad que caracteriza el cuidado de un hijo diagnosticado de un problema de 
salud crónico se ve superada por la ansiedad relacionada con la incertidumbre cuando 
no se dispone de un diagnóstico. Las experiencias de los padres cuyos descendientes 
enfermos no han sido diagnosticados se caracterizan por dos componentes diferentes. Un 
componente interno de carácter emocional y otro externo de carácter sociológico. Entre 
los aspectos que integran el componente emocional se encuentran el reconocimiento del 
problema, la experiencia de la prueba diagnóstica, las razones de búsqueda del diagnósti-
co, el impacto emocional y los mecanismos activos de adaptación. Los aspectos sociales 
incluyen la experiencia con los profesionales, las diferentes redes de apoyo consultadas por 
los padres y aspectos tales como la educación y la asistencia domiciliaria para las personas 
afectadas. La frustración está presente a lo largo del proceso (60).

Los estudios que aportan información sobre los efectos psicosociales asociados al estado 
de portador de una mutación genética destacan que las variables más relevantes que ex-
plican estos efectos son el tener algún hijo afectado, el tipo de herencia, la incertidumbre 
relacionada con el consejo genético y la etapa de la vida en la que se encuentra el portador. 
La sensación de culpa es un acontecimiento habitual en los portadores con hijos afecta-
dos, que son, además, más propensos a cambiar sus planes reproductivos (61).

Si bien hay evidencia de la contribución de las pruebas diagnósticas y del consejo genético 
a la mejora del conocimiento de las personas sobre los aspectos genéticos de la enfer-
medad, para algunos autores (62) no está clara la contribución de este tipo de información 
sobre la comprensión del significado del riesgo de desarrollo de la enfermedad por parte de 
los familiares de las personas afectadas. Esta cuestión es controvertida y existen opiniones 
contrarias entre los profesionales de la Genética Clínica. Algunos estudios no detectan dife-
rencias en la tasa de problemas emocionales a largo plazo entre las personas que obtienen 
resultados positivos o negativos para mutaciones genéticas tras someterse a pruebas y 
consejo genético. Además, la mejora en la adherencia a las estrategias de cribado reco-
mendadas, observada en las personas a las que se les han realizado pruebas y consejo 
genético, varía ampliamente entre las diferentes opciones de reducción de riesgo (62).
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Las cuestiones abordadas en este apartado ponen de manifiesto la necesidad que tienen 
de información y guía las familias con personas afectadas por problemas de salud de base 
genética y los resultados inciertos que se observan a partir de diferentes tipos de interven-
ciones para dar respuesta a estas necesidades. Es precisamente este entramado de ne-
cesidades, tensiones e incertidumbres lo que pueden estar aprovechando determinadas 
empresas para “ofrecer” directamente a la sociedad servicios de diagnóstico genético am-
plios con fines de lucro. En este ámbito se requiere investigación sociológica que identifique 
las opiniones, valores, experiencias y preferencias del público afectado.

4.10. RECOMENDACIONES

1.  Se necesita información epidemiológica sobre la frecuencia, tipología, características y 
el impacto socioeconómico real de la discapacidad intelectual en España. Esta informa-
ción deberá superar las limitaciones anteriormente identificadas en la Encuesta Nacional 
sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud y diferenciar la contribución de 
las diferentes entidades clínicas que pueden expresarse con discapacidad intelectual.

2.  La aprobación por parte de las autoridades de nuevas pruebas de diagnóstico genético 
debería considerar el impacto sanitario de las enfermedades; la prevalencia del genotipo; 
las garantías de eficacia (validez analítica, validez clínica, utilidad clínica), coste-efectividad 
y calidad de las pruebas diagnósticas; la magnitud de la asociación genotipo-enferme-
dad; la interacción con otros factores de riesgo; el conocimiento sobre las intervenciones 
preventivas o terapéuticas; el impacto económico de la incorporación de la prueba sobre 
los servicios sanitarios; y los aspectos éticos, legales y sociales relacionados. De otro 
modo, las incertidumbres con las que se aprueban estas tecnologías se trasladarán al 
ámbito clínico, contribuyendo al uso inapropiado y a las variaciones en la práctica clínica.

3.  Las autoridades sanitarias estatales deben finalizar el desarrollo de un marco regulador 
en el que se defina cuándo y cómo aplicar las pruebas de diagnóstico genético.

4.  Es preciso impulsar la investigación traslacional, y particularmente la investigación orien-
tada a la evaluación, para aplicar los resultados de la investigación básica sobre el ge-
noma humano a la práctica clínica y acelerar la incorporación de estas tecnologías, con 
menos incertidumbre, a los sistemas sanitarios.

5.  Para reducir variaciones indeseadas en las decisiones clínicas y mejorar los resultados 
en efectividad, seguridad y coste-efectividad se precisa disponer de guías de práctica 
clínica que incluyan información sobre las pruebas farmacogenómicas que se actualicen 
periódicamente según la disponibilidad de nueva información científica.

6.  Para planificar equitativa y eficientemente los nuevos servicios de diagnóstico genético, 
las autoridades sanitarias nacionales y regionales deberían reconsiderar, para cada tipo 
de prueba, si el ámbito territorial sobre el que llevar a cabo esta planificación es el de 
Europa, España o el de cada CC. AA.
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7.  Se debería elaborar un catálogo con las técnicas de diagnóstico genético realizadas en 
los diferentes centros sanitarios públicos españoles, que incluyese protocolos de deriva-
ción de muestras y de facturación entre centros.

8.  Los requisitos para lograr la capacitación y acreditación profesional en los procedimien-
tos de diagnóstico genético deberían quedar claramente definidos por las autoridades 
sanitarias a escala estatal.
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5. ÁREA DE EVALUACIÓN ECONÓMICA:  

REVISIÓN SISTEMÁTICA DE COSTE-EFECTIVIDAD

5.1. INTRODUCCIÓN

La técnica de arrays-CGH permite, a través de la exploración simultánea de múltiples 
áreas del genoma, el diagnóstico a nivel molecular de aberraciones genéticas, en ge-
neral, que llevan a discapacidades del aprendizaje (1), o consigue la determinación del 
riesgo de tumores (2, 3), por ejemplo. Otras técnicas para el diagnóstico genético son la 
hibridación in situ con fluorescencia (FISH convencional), la reacción en cadena de la po-
limerasa (PCR), el cariotipo espectral (SKY-FISH) o el multiplex-FISH (M-FISH). Algunas de 
ellas están extendidas como parte de la asistencia sanitaria; otras están más limitadas al 
campo de la investigación (2-4). En esta revisión sistemática de los aspectos económicos 
nos centraremos en los arrays-CGH (véase el capítulo 1).

Como ya se comentó anteriormente, estas técnicas han ido desplazando paulatinamente 
en algunos campos al análisis del cariotipo convencional y al estudio de las alteraciones 
del cromosoma. Más allá del diagnóstico, se espera que este conjunto de tecnologías 
diagnósticas permita, en un futuro cercano, el avance hacia el diseño de tratamientos 
personalizados para cada paciente atendiendo a sus características genéticas. La se-
cuenciación del genoma humano despertó desde el principio un interesante debate so-
bre hasta dónde se podía llegar con su conocimiento desde el punto de vista ético. Bien 
pronto se decidió que el análisis genético debía hacerse en condiciones de efectividad y 
seguridad (5). Sin embargo, no está resuelta la cuestión del acceso a estas técnicas, que 
no están al alcance de cualquier usuario o paciente por su alto coste y por la resistencia 
de los laboratorios y autoridades sanitarias a incorporarlas a su cartera de servicios. Por 
otro lado, estas técnicas solo deberían utilizarse cuando exista una necesidad real para 
ello respetando, además, el derecho del paciente a querer o no querer saber, y a que su 
afección sea o no conocida por terceras personas (5).

En el campo de la investigación genética, el número de avances y publicaciones ha ido 
en aumento en los últimos años; de ahí la conveniencia de realizar revisiones sistemáticas 
de la literatura que orienten la toma de decisiones de investigadores, expertos genetistas, 
prestadores de servicios sanitarios o autoridades sanitarias en general (6, 7). Hasta el 
momento actual son varias las revisiones de la literatura que documentan la validez diag-
nóstica de los microarrays de CGH, tal como ocurre en el ámbito de las discapacidades 
del aprendizaje (6-9). Por otro lado, también es conveniente contar con estudios de eva-
luación económica en los que se comparen los costes y los resultados de las distintas 
alternativas diagnósticas en el campo de la genética, con el fin de conocer no solo cuál 
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de ellas es la más efectiva o precisa en el diagnóstico de distintas enfermedades y afec-
ciones, sino también cuál es más coste-efectiva.

El objetivo de este capítulo es doble. En primer lugar se revisará y presentará, tanto a la 
comunidad científica como a los que toman las decisiones, las pruebas sobre el coste-
efectividad de los arrays-CGH como tecnología alternativa para el diagnóstico genético. 
En segundo lugar, se discutirán estos hallazgos y se expondrán y analizarán algunas 
particularidades de la evaluación económica en lo que se refiere a su aplicación a las 
técnicas genéticas diagnósticas; igualmente se ofrecerán una serie de apuntes meto-
dológicos destinados a los investigadores interesados en la evaluación económica de 
dichas tecnologías.

5.2. REVISIÓN SISTEMÁTICA DE EVALUACIONES ECONÓMICAS

5.2.1. Material y método

Esta revisión sistemática de la literatura sobre el coste-efectividad de los arrays-CGH se 
fundamenta en las recomendaciones de los manuales metodológicos de la Colaboración 
Cochrane y del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York 
(10-12). Se partió de una búsqueda inicial realizada en septiembre de 2010 en las siguien-
tes bases de datos: MEDLINE y MEDLINE in process, Cochrane Library y CRD (DARE, 
HTA, NHS EED), a través de OVIDSP, y EMBASE. Algunos de los términos utilizados en 
la búsqueda fueron array comparative genomic hybridization, Comparative Genomic Hy-
bridization, CGH, array-CGH, array-CGH, CGH-arrays, Chromosomal microarray analysis, 
Array GH, Array Genomic Hybridization, AGH, Molecular karyotype, Oligonucleotide Array 
Sequence Analysis, Molecular Diagnostic Techniques. La estrategia de búsqueda Apli-
cada en MEDLINE se presenta como ejemplo en el Apéndice. No se aplicaron límites de 
fechas ni de idiomas. Sin embargo, sí se hizo servir el filtro para evaluaciones económicas 
utilizado por el CRD (http://www.york.ac.uk/inst/crd/).

Adicionalmente se llevó a cabo una revisión manual de los artículos publicados en las re-
vistas del campo de la genética con mayor factor de impacto según la clasificación del ISI 
of Knowledge (http://www.accesowok.fecyt.es). Las publicaciones seleccionadas fueron 
las siguientes: Acta Oncológica, Gene Analysis Techniques, Gene Expression, Genetics, 
Oncogene, Journal of Medical Genetics, Medicina Clínica. Se revisaron también los lista-
dos de referencias bibliográficas de las publicaciones incluidas y de otros artículos con-
siderados relevantes, como fue el caso de las revisiones sistemáticas sobre la materia.

Los criterios de selección de los estudios respondieron al objetivo planteado. Se inclu-
yeron en esta revisión evaluaciones económicas completas, es decir, estudios en los 
que se compararon costes y beneficios de, al menos, dos alternativas mediante algu-
na de las siguientes técnicas: análisis coste-efectividad, análisis coste-utilidad y análisis 
coste-beneficio. En el protocolo se previó la inclusión de otro tipo de estudios, como el 
análisis coste-consecuencia y los estudios de costes, en el caso de que hubiera pocas 
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evaluaciones económicas completas. La tecnología evaluada en los estudios fue la de 
microarrays de CGH, en comparación con cualquier otra técnica diagnóstica o con la 
alternativa “no hacer nada”. Se incluyó a todo tipo de población: cualquier tipo de paciente 
o persona que tuviera o pudiera tener cualquier enfermedad o afección de las que se 
pueden diagnosticar mediante la tecnología evaluada: discapacidades del aprendizaje/
lenguaje, cáncer, etc. Como medidas de resultados se incluyeron los costes, los bene-
ficios (diagnósticos) y las combinaciones de ambos, si las hubiera. Los estudios fueron 
seleccionados por dos investigadores con intervención de un tercer revisor en caso de 
duda o desacuerdo sobre el cumplimiento de los criterios de inclusión de los estudios.

También se seleccionaron las revisiones sistemáticas de evaluaciones económicas de ca-
lidad identificadas, con el fin de establecer comparaciones y descubrir nuevos artículos.

Se extrajo la información relevante con la ayuda de una hoja de extracción de datos es-
pecialmente diseñada para esta revisión, y teniendo en cuenta las recomendaciones de 
Sagoo et al. (6, 7). Estos datos fueron: los relacionados con la identificación del estudio 
(autores, año de publicación, país, diseño); grupo de población en estudio (enferme-
dad, ámbito, tamaño muestral, edad, sexo, otras características); medidas de resultados 
analizadas; costes incluidos; resultados y conclusiones de los autores. Las expresiones 
monetarias fueron convertidas de las divisas originales de los artículos a euros de Es-
paña de 2009. Para ello se tuvo en cuenta la paridad del poder adquisitivo y el deflactor 
del producto interior bruto. Estos indicadores macroeconómicos se tomaron de la World 
Economic Outlook Database (edición de abril de 2009) del Fondo Monetario Internacional 
(http://www.imf.org/external/pubs/ft/weo/2009/01/weodata/index.aspx).

La calidad metodológica de los estudios se valoró mediante el instrumento recientemente 
diseñado por López Bastida et al. (13). La síntesis fue narrativa y los resultados se pre-
sentan en tablas.

5.2.2. Resultados

La estrategia de búsqueda permitió identificar 908 referencias bibliográficas, que quedaron 
reducidas a 789 una vez se eliminaron los duplicados. A partir de la lectura de los títulos 
y resúmenes se excluyeron 728 referencias. Se obtuvieron los textos completos de los 
artículos correspondientes a las restantes 61 referencias y se revisaron en su totalidad; 58 
de estos fueron excluidos por no cumplir los criterios de selección. La revisión manual no 
identificó nuevos artículos que cumplieran los criterios establecidos, por lo que finalmente 
se incluyeron en la revisión únicamente 2 artículos de evaluaciones económicas (14-16) y 
un análisis de costes (17). La Figura 5.1. muestra el proceso de selección de los estudios.

La Tabla 5.1. recoge las características de las evaluaciones económicas completas inclui-
das en esta revisión y la Tabla 5.2. sus principales resultados.

Wordsworth y colaboradores publicaron en 2007 un análisis coste-efectividad en 
el que comparaban los array-CGH con el análisis del cariotipo convencional para 



126

Consenso para la Implementación de los Arrays 
[CGH y SNP-arrays] en la Genética Clínica

el diagnóstico de la discapacidad del aprendizaje idiopática en una cohorte de 100 
niños (14, 15). El horizonte temporal del estudio fue de corto plazo y la perspectiva 
del análisis fue la del National Health Service (NHS), en el Reino Unido. Solo se 
incluyeron, por tanto, costes directos sanitarios (costes por uso de escáner, consu-
mibles, mantenimiento del equipamiento, personal, procesamiento de las muestras, 
electricidad, etc.) sobre los que, además, se realizó un análisis de sensibilidad. Varios 

58 artículos excluidos por diversos 
motivos

0 artículos seleccionados tras 
búsqueda manual

908
referencias identificadas

789
sin duplicados

61
preseleccionadas

3 artículos incluidos 
tras búsqueda electrónica

3 artículos incluidos

728 descartadas por título y resumen

119 duplicados 

Figura 1. Proceso de selección de estudios.
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escenarios fueron modelados según los resultados de la prueba genética y pruebas 
subsiguientes: inexistencia de desequilibrio genético; existencia de desequilibrio ge-
nético clínicamente relevante; desequilibrio de relevancia desconocida y aplicación 
de subsiguientes análisis (cariotipo, FISH, MLPA [multiplex ligation-dependent probe 
amplification] en niños o padres). Las fuentes de información sobre el uso de recursos 
fueron 4 laboratorios del Reino Unido a los que se les solicitó la cumplimentación de 
un cuestionario con el fin de recoger datos de consumo. Los datos sobre el número 
de diagnósticos asociados a cada alternativa se obtuvieron a partir de la información 

Estudio Wordsworth et al. 2007 Regier et al. 2010
País Reino Unido Canadá

Financiación Oxford Genetics Knowledge Park  
(Departamento de Salud y Departamento 
de Comercio e Industria)

Genome Canada,
Genome British Columbia,
Canadian Foundation for Innovation

Tipo  
de estudio

Modelo matemático Modelo tipo árbol de decisión

Tipo  
de análisis

Análisis coste efectividad Análisis coste efectividad

Tecnología 
evaluada

aCGH: hibridación genómica comparada 
basada en arrays (Agilent Technologies Inc. 
4 x 44 K)

AGH: hibridación genómica basada  
en arrays (no se evalúa una plataforma 
específica)

Comparador Análisis citogenético estándar: análisis 
cromosómico del cariotipo

Prueba citogenética convencional

Población Cohorte hipotética de 100 niños  
con discapacidad del aprendizaje idiopática

Cohorte hipotética de niños  
con discapacidad intelectual

Perspectiva 
del análisis

National Health Service Brithish Columbia Ministry  
of Health Services

Horizonte 
temporal

No explícito. Corto plazo aparentemente 1 año

Moneda  
y año

Libras esterlinas de 2006 Dólares canadienses de 2007

Descuento 3,5% aplicados a los costes  
de equipamiento

No se aplicó descuento

Medidas  
de efectividad

Número de diagnósticos detectados 
adicionales

Número de diagnósticos adicionales

Costes  
considerados

Costes directos sanitarios: costes por uso 
de escáner, consumibles, mantenimiento 
del equipamiento, personal, procesamiento 
de las muestras, electricidad, etc.

Costes directos sanitarios: pruebas  
de laboratorio, visitas a Atención Primaria, 
pediatras y otros especialistas, valoración 
del desarrollo individual

Tabla 5.1. Características de las evaluaciones económicas completas incluidas en la 
revisión
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Estudio Wordsworth et al. 2007 Regier et al. 2010
Array-CGH Cariotipo Microarrays Cariotipo

Resultados 
(diagnósticos) 
de las 
estrategias 
diagnósticas

Diagnósticos 
negativos 82% 92%

Probabilidad 
de establecer 
un diagnóstico

0,275 0,192

Diagnósticos 
positivos 18% 8% Diagnósticos 

positivos 27,5% 19,2%

Diagnósticos 
adicionales 10 por cada 100 pacientes Diagnósticos 

adicionales
8,2 por cada  
100 pacientes

Coste  
de las 
estrategias 
diagnósticas

Solo prueba 442 £
(565 €)

117 £
(150 €) Solo prueba 829 $

(550 €)
572 $
(380 €)

Coste por 
100 pacien-
tes, incluidas 
pruebas 
sucesivas

56.130 £
(71.846 €)a

17.032 £ 
(21.801 €)b

39.652 £ 
(50.755 €)c

Coste por 
paciente, 
incluidas 
pruebas 
sucesivas

2.980 $
(1.982 €)d

2.763 $
(1.838 €)e

Coste  
medio por 
diagnóstico

3.118 £
(3.990 €)a

2.129 £ 
(2.725 €)b

4.957 £ 
(6.345 €)c

Coste medio 
por diagnós-
tico

No estimado

Ratio coste-
efectividad 
incremental

RCEI*
3.910 £ (5.005 €)b; 1.648 
£ (2.109 €)c, por diagnóstico 
adicional

RCEI** 2.646 $ (1.760 €) por 
diagnóstico adicional

C: cariotipo.
M: microarrays.
RCEI: ratio coste-efectividad incremental = (coste M-coste C)/(diagnósticos M-diagnósticos C).
£: libras esterlinas de 2006.
$: dólares canadienses de 2007.
€: euros de 2009.
*Cálculos propios a partir de la información facilitada en el artículo.
**Cálculo realizado por Regier et al.
aMicroarrays + FISH y FISH en padres o MLPA multitelómero.
bCariotipo + MLPA multitelómero.
cCariotipo + FISH multitelómero.
dSi no sospecha de trisonomía: microarrays; si sospecha de trisonomía: cariotipo + microarrays si el cariotipo es negativo. Si el micro-
arrays es positivo, FISH en padres y niños, y cariotipo en niños para confirmar el diagnóstico.
eCariotipo + FISH si el cariotipo es negativo.

Tabla 5.2. Resultados de las evaluaciones económicas completas incluidas en la revisión
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publicada en los registros de los laboratorios, de la experiencia de los autores del 
estudio y de diversos estudios publicados.

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto, en primer lugar, que el 42% del coste 
de la tecnología de arrays-CGH se corresponde con el coste de los slides, dejando claro 
que es este el componente del coste que más contribuye a la variabilidad de los resulta-
dos. Por el contrario, en el análisis del cariotipo convencional, el 73% del coste proviene 
del coste de personal (14, 15). La diferencia de costes entre arrays-CGH y cariotipo es de 
325 libras (libras esterlinas de 2006), y es de mayor coste la prueba de los arrays-CGH 
(442 libras frente a 117 libras). Si tenemos en cuenta en el análisis de costes la necesidad 
de realizar pruebas diagnósticas posteriores, la estrategia de arrays-CGH sigue siendo la 
más costosa: 56.130 libras (coste total para 100 pacientes) frente a 17.032 libras (cariotipo 
+ MLPA multitelómero) o 39.652 libras (cariotipo + FISH multitelómero).

Sin embargo, con el análisis de cariotipo convencional se obtiene un 8% de diagnósticos, 
mientras que con la prueba de los arrays-CGH este valor aumenta hasta, al menos, el 
18% (la estimación más conservadora) (14, 15). Esta diferencia se explica por la mayor 
resolución y sensibilidad de los microarrays de CGH. El coste medio del análisis del cario-
tipo convencional varía desde 2.129 libras (cariotipo + MLPA multitelómero) a 4.957 libras 
(cariotipo + FISH multitelómero) por diagnóstico, mientras que el coste de la estrategia 
que incluye arrays-CGH como primera opción diagnóstica tiene un coste medio de 3.118 
libras por diagnóstico.

Si como los autores de esta evaluación sugieren, asumiéramos un mayor rendimiento 
diagnóstico de los arrays-CGH que el del cariotipo (hasta un 15%), entonces el resultado 
sería aún más favorable para los arrays-CGH (14, 15). En la Tabla 5.2. se incluye la esti-
mación de la ratio coste-efectividad incremental para este estudio. Consecuentemente, 
Wordsworth et al. concluyen que, cuando sea posible (por disponer de la tecnología y la 
experiencia de uso), podría ser apropiado sustituir el análisis del cariotipo convencional 
por los arrays-CGH como primera línea diagnóstica en los pacientes con discapacidad 
del aprendizaje idiopática.

Hemos incluido en esta revisión otra evaluación económica completa publicada recien-
temente por Regier et al. (16). En este estudio el objetivo también era el diagnóstico de 
las causas genéticas de la discapacidad intelectual en niños. Para ello los autores eva-
luaron mediante un árbol de decisión el coste y la efectividad, a lo largo de un año, de 
2 alternativas de diagnóstico genético: la hibridación genómica por arrays y la prueba 
citogenética convencional. La estrategia evaluada consistía en arrays-CGH como prime-
ra línea si no se tenía sospecha de trisomía. En los niños con sospecha de trisomía, el 
análisis del cariotipo fue la primera prueba seguida de los arrays-CGH si no se establecía 
un diagnóstico. Si se detectaba un desequilibrio genético mediante los arrays-CGH, se 
realizaba prueba de FISH en los padres y en los niños, y del cariotipo en los niños para 
confirmar el diagnóstico. La estrategia seleccionada como comparador consistía en el 
cariotipo inicialmente, y la FISH si el cariotipo no aportaba un diagnóstico. En este es-
tudio la perspectiva del análisis adoptada fue la del Sistema Público Sanitario (Canadá) 
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y, por tanto, solo se incluyeron costes directos sanitarios (pruebas de laboratorio, visitas 
a Atención Primaria, pediatras y otros especialistas, valoración del desarrollo individual). 
Las probabilidades de transición se obtuvieron de la literatura y de la revisión de historias 
clínicas de un grupo de pacientes de 5 a 10 años de edad y residentes en Vancouver, 
Canadá. Los datos sobre la utilización de recursos se obtuvieron de la revisión de las 
historias clínicas. Los autores realizaron tanto un análisis de sensibilidad determinístico 
como un análisis probabilístico.

Los autores de este estudio estimaron la probabilidad de establecer un diagnóstico de 
certeza mediante las pruebas convencionales en 0,192 y la probabilidad de establecer 
un diagnóstico mediante arrays-CGH en 0,275 (16). El coste medio por paciente de las 
pruebas fue valorado en 572 dólares (dólares canadienses de 2007) para la prueba 
convencional (2.763 dólares cuando se incluyen todos los costes) y 829 dólares para los 
arrays-CGH (2.980 dólares cuando se incluyen todos los costes). Teniendo en cuenta 
todos los costes, los arrays-CGH son algo más caros, aunque también más efectivos. 
Consecuentemente, la ratio coste-efectividad incremental se estimó en 2.646 dólares por 
diagnóstico adicional (1.760 dólares por diagnóstico adicional, euros de 2009). Según los 
cálculos de los autores, a un 95% de probabilidades de que la prueba de arrays-CGH 
sea considerada una alternativa coste-efectiva si se estuviera dispuesto a pagar por ella 
4.550 dólares. Por último, los autores, recuperando un estudio previo en el que explora-
ron las preferencias de los padres de niños con discapacidad intelectual (18), estimaron 
la disponibilidad a pagar por un diagnóstico adicional 12.792 dólares (8.510 euros, euros 
de 2009). Para este valor de disponibilidad a pagar, la probabilidad de que la prueba de 
arrays-CGH sea coste-efectiva sería superior al 99%. La información aportada por los 
análisis de sensibilidad no cambia estas estimaciones, por lo que parece confirmarse de 
manera fehaciente, que es más coste-efectivo realizar la prueba de arrays-CGH como 
primera línea diagnóstica en pacientes con discapacidad intelectual frente a la alternativa 
de utilizar los arrays-CGH tras realizar un análisis del cariotipo o la estrategia consistente 
en realizar primero análisis del cariotipo y a continuación la FISH.

La calidad metodológica de ambas evaluaciones económicas es aceptable. Los autores 
de los dos artículos discuten las limitaciones de sus estudios, coincidiendo con limita-
ciones comunes a otras evaluaciones económicas de tecnologías genéticas (14-16, 19), 
tales como el uso de una medida de resultado intermedia en lugar de los años de vida 
ajustados por calidad (AVAC), del ingles quality adjusted life year (QALY), o el corto plazo 
del análisis, por ejemplo. Además, Regier et al. disculpan el uso que hacen del término 
genérico hibridación genómica basada en arrays (array genomic hybridization) para en-
globar las diversas plataformas existentes que utilizan el análisis submicroscópico de los 
arrays-CGH (16). El repaso de la bibliografía utilizada por estos autores en su artículo con-
firmó el uso de literatura sobre los arrays-CGH, por lo que el estudio cumple los criterios 
de inclusión en la revisión.

Un tercer estudio con información económica sobre arrays-CGH fue el publicado 
por Newman et al. en 2007 (17). Los autores lo definen como un estudio de análisis 
coste-consecuencia, aunque quizá debiera clasificarse mejor como análisis de cos-
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tes, puesto que se comparan los costes de distintas estrategias de cribado, pero 
no se llega a aportar las consecuencias o resultados diagnósticos de una de ellas. 
Este estudio es de menor calidad científico-técnica que los dos anteriores, funda-
mentalmente por las limitaciones en el diseño, por su carácter retrospectivo y por su 
pequeño tamaño muestral. En concreto, este estudio analiza retrospectivamente los 
costes de 46 pacientes (8,55 años de edad media, 65% varones) que fueron selec-
cionados para ser sometidos a un análisis de arrays-CGH (1 Mb BAC [bacterial artifi-
cial chromosome]) en Manchester. Los pacientes tenían discapacidad del aprendizaje 
y del desarrollo sin diagnóstico y con un resultado normal del cariotipo. A diez de 
estos sujetos no se les realizó la prueba de arrays-CGH por falta de ADN disponible 
para el análisis. La perspectiva del análisis fue la del NHS británico y los costes se 
expresaron en libras de 2005. Los costes, todos los sanitarios directos (equipamien-
to y mantenimiento del laboratorio de genética, personal, financiación, otros costes 
informados por el departamento de genética clínica y otras pruebas diagnósticas 
como las radiológicas, por ejemplo) fueron descontados al 3,5%. Los autores esti-
maron el coste medio de los arrays-CGH en 1.562 libras por estudio, mientras que el 
coste medio por estudio en los pacientes en los que no se llegó a realizar la prueba 
de arrays-CGH fue de 2.070 libras. Además, los autores constataron que todos los 
individuos diagnosticados positivamente tenían una puntuación de Vries igual o su-
perior a 5, lo cual indicaría que si solo se realizara la prueba diagnóstica en pacientes 
cuidadosamente seleccionados el coste-efectividad sería aún más favorable a la im-
plantación de la técnica de los microarrays de CGH.

5.2.3. Otras revisiones de evaluaciones económicas identificadas

En el curso de la revisión se identificaron varias revisiones previas de evaluaciones 
económicas de pruebas genéticas, aunque ninguna centrada en los arrays-CGH (20-
24). Carlson et al. publicaron en 2005 una revisión sistemática de evaluaciones eco-
nómicas de tecnologías genéticas definidas como “análisis de ADN humano, ARN, 
cromosomas, proteínas y ciertos metabolitos para detectar enfermedades hereditarias 
relacionadas con el genotipo, las mutaciones, los fenotipos o los cariotipos, con fines 
clínicos” (21). A pesar de ser una revisión amplia, los autores no identificaron ninguna 
evaluación económica en la que se utilizaran los microarrays de CGH, pero sí otras téc-
nicas como el FISH, por ejemplo. Estos autores concluyeron que por aquel entonces 
había pocas evaluaciones económicas disponibles para los servicios genéticos y que 
la mayoría de las evaluaciones se centraban en determinadas enfermedades, el cán-
cer principalmente (21). En cualquier caso, parece que la mayoría de las evaluaciones 
económicas disponibles se centraban en comparar cribado frente a no cribado, por 
ejemplo, en lugar de comparar técnicas diagnósticas entre sí. La revisión más reciente, 
realizada por Vegter et al. (24), limitaba su búsqueda a las pruebas genéticas utilizadas 
en las estrategias de cribado que luego se siguieran de la aplicación de un tratamiento. 
Estos autores concluían que el cribado genético es más coste-efectivo que el cribado 
no genético. Al mismo tiempo resaltaban que, a menudo, la prueba genética utilizada 
en el cribado era la de la PCR, técnica rápida, ampliamente disponible y de costes 
relativamente bajos.
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5.3. CONSIDERACIONES METODOLÓGICAS PARA LA EVALUACIÓN  
ECONÓMICA DE LAS TECNOLOGÍAS BASADAS EN MICROARRAYS DE CGH

El objetivo fundamental de la evaluación económica en sanidad es guiar la toma de 
decisiones para la implantación o no de las tecnologías sanitarias. Para ello, es preciso 
tener en cuenta todos los posibles costes en que se pueda incurrir y todos los beneficios 
o pérdidas de salud que se puedan derivar de haber aplicado o dejado de aplicar una 
determinada tecnología (25). Los arrays-CGH, al ser una tecnología susceptible de ser 
utilizada como técnica de cribado, de diagnóstico precoz o como una herramienta para 
predecir los riesgos de acabar padeciendo una determinada enfermedad o síntoma de 
la misma, pueden estar sujetos a ciertas consideraciones especiales para determinar su 
eficiencia. A continuación, se presentan y comentan algunas de estas consideraciones 
que pueden determinar el diseño adecuado de una evaluación económica. Este apar-
tado está inspirado en las recomendaciones metodológicas recogidas en los manuales 
clásicos de evaluación económica en el sector sanitario, como el de Drummond et al. (25) 
y en las recomendaciones realizadas recientemente por un grupo de expertos español 
(13). Para una mayor profundización en la evaluación económica y en la evaluación de los 
resultados de las pruebas genéticas se recomienda la lectura de los artículos de Payne 
et al. (26) y de Grosse et al. (19).

5.3.1. La elección de la medida de resultado

La evaluación económica se puede abordar a través de distintos tipos de análisis. En el 
análisis coste-efectividad se evalúan los efectos de la tecnología expresados en unidades 
físicas, como años de vida ganados, diagnósticos nuevos o mejora en algún parámetro 
bioquímico, por ejemplo. En España la gran mayoría de las evaluaciones económicas se 
realizan mediante análisis coste-efectividad. Un tipo particular de análisis coste-efectividad 
es el análisis coste-utilidad, es decir, aquel en el que la medida de efectividad se expresa 
en AVAC. La utilización de AVAC como medida de resultado tiene la clara ventaja de que 
permite comparar tecnologías muy distintas entre sí. Sin embargo, es difícil encontrar en la 
evaluación de pruebas genéticas una medida de resultado satisfactoria, por lo que habitual-
mente se utilizan proxis o medidas de resultado intermedias, como diagnósticos obtenidos 
(19, 26). La revisión realizada sobre los arrays-CGH es un claro ejemplo de esto. Como ar-
gumentan Wordsworth et al., evaluar la calidad de vida relacionada con la salud en los niños 
es particularmente complicado, más aún si se trata de niños con discapacidad intelectual, 
como ocurre en su estudio (14, 15). Por otro lado, transformar los nuevos diagnósticos en 
resultados de salud no es siempre factible y requeriría una serie de supuestos para la ex-
trapolación que deben estar bien fundamentados. Dada la importancia de la elección de la 
medida de resultado, especialmente en el estudio del coste-efectividad de las tecnologías 
sanitarias, varios autores reclaman la creación de una medida de resultado de los servicios 
genéticos que sea comparable, amplia y aceptada por la comunidad científica y que no 
sea intermedia (19, 26).

Cuando la tecnología evaluada es un tratamiento concreto para curar o disminuir los sín-
tomas de una enfermedad, en la evaluación económica se tienen en cuenta, por un lado, 
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los costes del tratamiento y de sus posibles complicaciones y, por otro lado, los resulta-
dos de salud sobre el paciente al que se le administra el tratamiento (25). Dado que los 
arrays-CGH son una tecnología que puede generar beneficios tanto para la persona a la 
que se aplica como para otros miembros de su familia, este es un punto clave que se de-
bería tener en cuenta a la hora de diseñar una evaluación económica. Existe la dificultad 
de utilizar una medida de resultado integral (multivariante) para determinar una efectividad 
que permita englobar los beneficios de salud tanto del paciente o de la persona a la que 
se aplica la tecnología, como de otras personas que se pudiesen ver beneficiadas, como 
pueden ser los padres o los hermanos del sujeto estudiado en el caso de nonatos o 
neonatos. Dado que los métodos actuales para el análisis coste-efectividad no contem-
plan esta posibilidad, algunos trabajos como el de Grosse et al. (19) sugieren el análisis 
coste-beneficio como alternativa.

En el análisis coste-beneficio el efecto de la tecnología o el beneficio se expresan en 
unidades monetarias. Estos beneficios pueden ser tanto de la persona a la que se aplica 
la tecnología como de cualquier otra persona que se vea afectada positivamente por el 
diagnóstico, por ejemplo, un miembro de su familia. Este método permitiría incluir todos 
los beneficios esperados de la aplicación de la tecnología. Sin embargo, surgen otros 
problemas derivados del propio método, ya que la conversión de beneficios sanitarios 
en unidades sanitarias no es una tarea sencilla. A este respecto Grosse et al. sugieren el 
uso de la metodología de experimentos de elección discreta (19). Con esta metodología, 
se preguntaría indirectamente al usuario de los servicios sanitarios por su disposición a 
pagar para obtener ciertos beneficios de salud, siendo esta disposición a pagar, expre-
sada en unidades monetarias, el beneficio de la tecnología que luego es comparado con 
el coste de aquella. Aunque recientemente estos métodos están recibiendo más atención 
que en el pasado, son escasos aún los estudios sobre pruebas genéticas en los que se 
ha explorado la disposición a pagar y las preferencias de las personas (19). En la revisión 
que nos ocupa identificamos un caso, ya comentado, en el que se preguntó a padres de 
niños con discapacidad del aprendizaje por su disposición a pagar por los arrays-CGH; 
los autores del estudio estimaron la disposición a pagar por 8,2 diagnósticos adicionales 
por cada 100 niños en 1.053 dólares (18).

Lamentablemente, los estudios de coste-beneficio en España no son habituales, por lo 
que la comparación con las evaluaciones económicas de otras tecnologías se vería muy 
limitada, dificultando así el objetivo principal de una evaluación económica, que es guiar la 
toma de decisiones. Para hacer frente a esta situación, se propone utilizar la simulación de 
eventos discretos (27). Mediante la metodología de simulación de eventos discretos es po-
sible introducir en un modelo de simulación diferentes entidades que podrían ser el sujeto 
que se somete a la aplicación de la tecnología, otros miembros de su familia, etc., y hacer 
que todos ellos interactúen en el modelo, de manera que se pueda contabilizar al mismo 
tiempo todos los costes y beneficios sanitarios, que serían medidos en AVAC. Así, al final de 
la ejecución del modelo es posible calcular, según convenga, la ratio de coste-efectividad 
incremental o el beneficio neto sanitario: primero, sumando todos los costes de todas las 
entidades que participan en el modelo; segundo, sumando todos los AVAC obtenidos por 
todas las entidades del modelo y, finalmente, aplicando las fórmulas de la ratio coste-efec-
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tividad incremental (RCEI = [coste microarrays-coste comparador]/[AVAC microarrays-AVAC 
comparador]) o la del beneficio neto sanitario (BNS = [AVAC microarrays-AVAC comparador] 
* λ - [coste microarrays-coste comparador]). Con esta aproximación se abordan tanto los 
problemas de no poder contabilizar todos los beneficios y/o costes derivados de aplicar la 
tecnología, como los problemas de comparabilidad con otras evaluaciones económicas 
en España.

5.3.2. Los costes

El coste de los arrays-CGH es suficientemente alto como para que haya todavía en nues-
tros días cierta resistencia a su introducción en los laboratorios y para que desplace a 
técnicas menos costosas, ya implantadas y más accesibles en el diagnóstico de otras 
enfermedades o en el cribado de grandes grupos poblacionales (4). Sin embargo, existen 
ya experiencias en las que la demostración del coste-efectividad de la técnica ha permi-
tido su introducción, sustituyendo las técnicas genéticas convencionales (28).

Independientemente del análisis escogido para la evaluación económica (análisis coste-be-
neficio, coste-efectividad o coste-utilidad), es muy importante identificar y contabilizar todos 
los costes relevantes de la tecnología evaluada y de la tecnología elegida como compara-
dor. Los costes pueden clasificarse en costes directos sanitarios y no sanitarios, y en cos-
tes indirectos (los que resultan de la pérdida de productividad debido a la enfermedad). A 
priori, el primer grupo es aquel que mayor peso tendrá sobre los costes en las evaluaciones 
de pruebas genéticas. Los costes directos sanitarios de los arrays-CGH incluyen equipa-
miento, mantenimiento del equipamiento, consumibles y personal durante todas las fases 
del análisis (extracción de ADN, digestión, marcado, purificación, electroforesis, lavado) y 
otras pruebas necesarias para confirmar o descartar el diagnóstico (FISH, MLPA, pruebas 
genéticas en progenitores para descartar una herencia). Las dos evaluaciones económicas 
incluidas en la revisión en el apartado anterior únicamente incluían costes directos sanita-
rios, en consonancia con el punto de vista adoptado, el de los servicios sanitarios (14-16).

Previsiblemente, el rendimiento diagnóstico de los arrays-CGH mejorará aún más en un 
futuro cercano, al tiempo que disminuirá el coste de la prueba en términos de consumi-
bles y el tiempo de procesamiento por mejoras del software. Además, el potencial de los 
arrays-CGH no se limita al diagnóstico de las discapacidades intelectuales, sino que es 
de aplicación a otras condiciones con sospecha de desequilibrios o aberraciones gené-
ticas, como pueden ser los cánceres hematológicos o el cáncer colorrectal o, en gene-
ral, en el campo de la Oncología, la Inmunología, la Neurología o la Anatomía Patológica 
(véanse los capítulos 1 y 2) (14, 15). Esta potencialidad de la tecnología hará, sin duda, 
que en el futuro el coste de la misma disminuya considerablemente.

5.3.3. Otras cuestiones metodológicas

El horizonte temporal debe ser lo suficientemente amplio para contemplar todos los cos-
tes y los beneficios sanitarios que se espera obtener de la aplicación de la tecnología 
sanitaria. En caso contrario, se estaría infraestimando o sobreestimando su eficiencia.



Área de evaluación económica

135

El descuento en una evaluación económica intenta recoger las preferencias de los individuos 
por obtener beneficios de salud o incurrir en costes en la actualidad, frente a que esto se 
produzca en el futuro. Normalmente, quien tiene que tomar las decisiones prefiere obtener 
un beneficio inmediatamente frente a obtenerlo en el futuro y, de la misma manera, prefiere 
realizar un gasto en el futuro frente a realizarlo en el presente. Con el objetivo de convertir esos 
beneficios o costes futuros en sus correspondientes valores actuales, se aplica una tasa de 
descuento de un 3% anual tanto a costes como a efectos. El valor del 3% es un valor pro-
puesto en la última guía de evaluaciones económicas para España (13, 29).

Por último, debemos tener presentes unos costes, los intangibles, que no son cuanti-
ficables pero que pueden afectar a la toma de decisiones. En el caso de las pruebas 
diagnósticas, el conocimiento del diagnóstico supone un coste que depende de las ca-
racterísticas de las personas y de sus preferencias respecto a conocer los resultados de 
este tipo de pruebas. Hay estudios en los que se pone de manifiesto que proporcionar 
información sobre pronósticos o diagnósticos para un futuro puede tener efectos tanto 
positivos como negativos para la calidad de vida de las personas informadas, ya que 
los resultados pueden generar comportamientos negativos debidos a los efectos psi-
cológicos de sufrir discriminación por el hecho de tomar conciencia de la reducción de 
la expectativa de vida y de otros factores (30, 31). En el caso del cáncer hereditario, por 
ejemplo, no está claro el valor del diagnóstico de la mutación, ya que no hay evidencia 
de que el conocimiento y los tratamientos profilácticos derivados reduzcan el riesgo de 
muerte (19). Estas consideraciones nos llevan a pensar en la necesidad de evaluaciones 
económicas a más largo plazo de las técnicas genéticas para el diagnóstico del cáncer 
hereditario. Por desgracia, la revisión realizada no permitió identificar ninguna evaluación 
económica en el campo de la Oncología.

5.4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1.  La revisión sistemática de la literatura económica sobre los arrays-CGH realizada para 
este capítulo, ofrece pruebas sobre el coste-efectividad de esta técnica para el diag-
nóstico de las discapacidades del lenguaje y del aprendizaje. Esto es posible en la 
medida en que su mayor resolución y sensibilidad, avaladas por revisiones e incluso 
metaanálisis, permiten un mayor número de diagnósticos, lo que contribuye a un aho-
rro de costes debido a la reducción de las pruebas diagnósticas que se suelen realizar 
cuando no se llega a un diagnóstico mediante la técnica del cariotipo convencional. No 
hemos encontrado estudios de calidad en los que se evalúe el coste-efectividad (o se 
ofrezca información económica relevante) de esta técnica para el diagnóstico de otras 
enfermedades o condiciones ni como parte de las estrategias de cribado, por lo que 
podría ser aventurado sacar conclusiones sobre su coste-efectividad.

2.  Como comentan Wordsworth et al. (14, 15), aunque las discapacidades del apren-
dizaje o intelectuales no son curables, un diagnóstico que permita conocer la enfer-
medad, el síndrome o la afección que provoca la discapacidad es fundamental para 
definir el pronóstico, modular las expectativas de las familias y permitir la planificación 
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apropiada de la gestión (clínica y social) de cada caso, además de hacer posible 
el consejo genético y cubrir las necesidades educativas presentes y futuras de los 
individuos.

3.  De la revisión realizada se desprende que los arrays-CGH son coste-efectivos para 
el diagnóstico de las discapacidades del aprendizaje o intelectuales, ya que su ma-
yor coste, en comparación con el cariotipo convencional, se ve compensando por 
su mayor rendimiento diagnóstico de acuerdo a los autores de los estudios (14-16). 
No obstante, como en cualquier revisión sistemática de evaluaciones económicas, 
es necesario actuar con prudencia, ya que la constatación del coste-efectividad de 
una tecnología en un contexto determinado (Reino Unido o Canadá) no asegura que 
esta sea igual de coste-efectiva en otro contexto (32). Al igual que ocurre con otras 
tecnologías diagnósticas y terapéuticas, el coste-efectividad está determinado por las 
diferencias de costes y por los parámetros de efectividad asociados a la capacitación 
y experiencia de los profesionales que apliquen la tecnología o interpreten los resul-
tados. Sería necesario probar la transferibilidad de las conclusiones de los estudios 
identificados y evaluar su validez externa, además de conocer cuál es la disposición a 
pagar por los beneficios de estas nuevas tecnologías antes de concluir si son coste-
efectivas en España. Alternativamente, podría realizarse una evaluación económica 
desde la perspectiva de nuestro Sistema Nacional de Salud.

4.  Estas dos evaluaciones económicas (14-16) son modelos en los que se ha evaluado 
una cohorte hipotética de pacientes y se han tomado datos de costes y rendimiento 
diagnóstico de varias fuentes. Aparte de estudiar la posibilidad de replicar estos mo-
delos en nuestro contexto, no podemos desaprovechar las ventajas que ofrecen los 
estudios prospectivos con datos individuales reales. Sería recomendable que, en lo 
sucesivo, todo estudio experimental en el que se compare el rendimiento diagnósti-
co de las pruebas genéticas esté acompañado de una recogida de datos de utiliza-
ción de recursos y de un análisis de costes que permitiera la evaluación económica 
de las tecnologías sanitarias.

5.  La toma de decisiones, además de fundamentarse en criterios de seguridad, efectivi-
dad y coste-efectividad, debería tener en cuenta otras informaciones. Sería necesario 
realizar análisis del impacto presupuestario que supondría sustituir las técnicas tradi-
cionales por las nuevas, teniendo en cuenta el número de pruebas por patología sobre 
las que se podrían aplicar. De igual modo, se tendrían que tener en cuenta en la toma 
de decisiones con respecto a la adaptación de nuevas tecnologías genéticas otros 
criterios, como la ética o la equidad en el acceso a los servicios sanitarios.
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Apéndice. Estrategia de búsqueda en MEDLINE (OVID)

1 exp Comparative Genomic Hybridization/mt [Methods]

2 *Microarray Analysis/mt [Methods]

3 microarray-based gene.mp.

4 CGH arrays.mp.

5 Comparative Genomic Hybridization.mp.

6 array CGH.mp.

7 Microarray Analysis.mp.

8 exp Economics/

9 quality of life/

10 value of life/

11 Quality-adjusted life years/

12 models, economic/

13 markov chains/

14 monte carlo method/

15 decision tree/

16 ec.fs.

17 economic$.tw.

18 (cost? or costing? or costly or costed).tw.

19 (price? or pricing?).tw.

20 (pharmacoeconomic? or [pharmaco adj economic?]).tw.

21 budget$.tw.

22 expenditure$.tw.

23 (value adj1 [money or monetary]).tw.

24 (fee or fees).tw.
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25 “quality of life.”tw.

26 qol$.tw.

27 hrqol$.tw.

28 “quality adjusted life year$.”tw.

29 qaly$.tw.

30 cba.tw.

31 cea.tw.

32 cua.tw.

33 utilit$.tw.

34 markov$.tw.

35 monte carlo.tw.

36 (decision adj2 [tree$ or analys$ or model$]).tw.

37 ([clinical or critical or patient] adj [path? or pathway?]).tw.

38 (managed adj2 [care or network?]).tw.

39 8-38 OR

40 Letter.pt.

41 Editorial.pt.

42 Historical article.pt.

43 Animals/not humans/

44 40-43 OR

45 39 NOT 44

46 1-7 OR

47 45 AND 46
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6. APLICACIÓN AL ESTUDIO DE COSTES  

EN UN ÁMBITO HOSPITALARIO

6.1. IntroduccIón. razones para realIzar un estudIo de costes

Las técnicas de citogenética convencional han sido, durante más de 40 años, el método de 
elección para la detección de anomalías cromosómicas numéricas y estructurales de más 
de 5 Mb-10 Mb en pacientes con retraso del desarrollo o mental, discapacidad intelectual, 
trastornos del espectro autista y/o anomalías congénitas múltiples (1-3). Desgraciadamente, 
estas técnicas son muy manuales, absolutamente dependientes de la experiencia y habili-
dad de personal altamente cualificado y su resolución es muy variable.

En los últimos años han evolucionado con gran rapidez tecnologías moleculares alternati-
vas capaces de detectar pérdidas o ganancias en el ácido desoxirribonucleico (ADN) con 
una resolución, automatización y coste superiores a los de la citogenética convencional. 
Las más extendidas son la hibridación in situ fluorescente (FISH) y la amplificación múltiple 
dependiente de ligación (MLPA) (4, 5) y, sobre todo, los microarrays de CGH, también 
denominados por algunos autores MAD, microarrays de dosis (6, 7).

El constante desarrollo de nuevas tecnologías en genética no es un caso único, sino que 
también se produce en otras áreas sanitarias y no sanitarias. En todos los casos obliga 
a un proceso de selección de las que son valoradas por la sociedad frente a las que no 
lo son o, al menos, que no lo son tanto como para justificar su producción, dados los 
costes. El instrumento de selección más habitual en nuestra sociedad es el mercado; si 
la sociedad valora una nueva técnica lo suficiente, paga por ella y se dispone de recursos 
para su generalización. En caso contrario, la implantación de la técnica se vuelve econó-
micamente inviable y se abandona, aunque su uso suponga una mejora.

En las tecnologías sanitarias el mercado no existe o es muy limitado, ya que los servicios 
sanitarios se financian en una gran proporción a partir del presupuesto público. Además, 
las ventajas o desventajas reales de una determinada técnica frente a otra pueden no 
ser evidentes sin un análisis detallado y pueden estar oscurecidas por factores como la 
sensación de novedad y la moda, entre otros. En pocas palabras, son necesarios ins-
trumentos que sustituyan al mercado y eviten la arbitrariedad para elegir las tecnologías 
médicas que generan un mayor beneficio social a un coste asumible por la sociedad.

Los métodos de evaluación económica están entre los instrumentos que se han utiliza-
do con mayor frecuencia para evaluar la prioridad de las diversas tecnologías sanitarias. 
Sorprendentemente, hay pocos trabajos en la literatura científica en los que se evalúe el 
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coste de las tecnologías de arrays-CGH (6, 8-12) muy probablemente debido a la comple-
jidad derivada de la gran variedad de plataformas, coberturas y estrategias utilizadas en los 
arrays-CGH. Esta variedad se refleja también en las recomendaciones de los documentos y 
guías publicados, mucho más generales y ambiguos en el caso de los arrays-CGH (13-15) 
que en el de la citogenética (16).

Existe un claro consenso acerca de las ventajas científico/técnicas de la utilización de 
los arrays-CGH sobre el análisis citogenético convencional en el diagnóstico posnatal 
de los pacientes con retraso mental y/o malformaciones (17-19). Sin embargo, se trata de 
una tecnología de precio muy superior y que lleva aparejada la aplicación de técnicas de 
confirmación de mayor complejidad y coste que las usualmente utilizadas en citogenética 
convencional.

El objetivo del presente análisis es evaluar el incremento de coste que supone la susti-
tución del cariotipo convencional y de otras técnicas complementarias, que actualmente 
son parte de la rutina diagnóstica de los pacientes con retraso mental y/o malformaciones 
y, con esta información, analizar si el incremento en el número de diagnósticos justifica 
su utilización.

6.2. campo de aplIcacIón del estudIo

A fin de mantener la extensión del presente análisis dentro de límites razonables, ha sido 
necesario acotar su campo de aplicación de acuerdo a los criterios que se detallan a 
continuación.

6.2.1. campo de aplicación de los arrays-cGH

Se acepta de manera general que la utilización de los arrays-CGH tiene claras ventajas 
científico/técnicas sobre el análisis citogenético convencional en el diagnóstico posnatal 
de los pacientes con retraso mental y/o malformaciones (17-19). Sin embargo, su aplica-
ción en el campo prenatal está aún en fase de evaluación, aunque es previsible una pro-
gresiva generalización en un futuro próximo (12, 19-21). Por tanto, este análisis económico 
se limitará a la aplicación de los arrays-CGH en el campo posnatal.

6.2.2. tipo de arrays-cGH

Si bien los primeros estudios de array-CGH se realizaron en arrays-CGH basados en 
BAC (bacterial artificial chromosome) (22, 23), el uso de los arrays-CGH basados en oli-
gonucleótidos (24, 25) se ha generalizado y presenta importantes ventajas en términos 
de flexibilidad y resolución (25). En consecuencia, limitaremos este análisis económico a 
los arrays-CGH basados en oligonucleótidos.

Actualmente, el principal freno a la generalización de los estudios de arrays-CGH es de 
tipo económico. Recientemente, en Inglaterra se ha llevado a cabo un completo estudio 
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comparando las siguientes plataformas comerciales (26): Affymetrix 2.7M Cytogenetics 
Research Solution, Agilent International Standard Cytogenomic Array Consortium (ISCA) 
custom 4x180k array, Oxford Gene Technology’s (OGT) CytoSure® ISCA 8x60k array ela-
borado por Agilent, y NimbleGen array CGX-12. La comparación incluyó la evaluación del 
diseño óptimo para un array-CGH constitucional, el trabajo de laboratorio, los parámetros 
de calidad, el software y el proceso analítico, la capacidad de detección de anomalías, 
la resolución en la detección de puntos de rotura y los costes de los reactivos utilizados. 
La conclusión es que los arrays-CGH basados en el diseño ISCA 8x60k presentan el 
máximo equilibrio entre tasas de detección y costes. Además, el diseño ISCA ofrece la 
ventaja de su validación por parte de una organización científica internacional (27) y de 
ser el diseño más generalizado en el contexto clínico. En consecuencia, limitaremos el 
estudio a los arrays-CGH basados en el diseño ISCA 8x60k o similar.

6.2.3. costes de personal y amortización del aparataje

Los sueldos del personal y la amortización de los aparatos pueden tener una gran influen-
cia en el coste de los diferentes análisis. En un análisis cromosómico convencional, los 
costes de personal suponen una parte muy importante del coste final de la prueba, ya 
que se trata de técnicas muy manuales que utilizan reactivos relativamente baratos. Por 
otro lado, el incremento en el número de muestras no supone un ahorro, ya que los cos-
tes de personal crecen de forma prácticamente lineal con el número de muestras proce-
sadas. En los arrays-CGH y la MLPA el escenario es diferente, ya que se utilizan reactivos 
de precio elevado y se requiere menos mano de obra. Además, los costes de personal 
por muestra descienden claramente al incrementarse el volumen de muestras procesa-
das en paralelo. Por este motivo, la comparación realizada es aplicable a un volumen de 
8 muestras semanales. Un número de muestras superior o inferior altera notablemente 
la comparativa, pero no sus conclusiones generales. En general, es dudosa la viabilidad 
de un laboratorio que procese un número sensiblemente inferior a 8 muestras semanales 
con cualquiera de las tres técnicas y los volúmenes de muestras superiores bajan los 
costes por prueba de la MLPA y arrays-CGH pero no los del cariotipo convencional.

El capítulo de inversiones en aparataje es complicado de evaluar. La MLPA utiliza apara-
taje con frecuencia ya existente en los laboratorios de genética molecular, mientras que la 
citogenética y los arrays-CGH usan aparatos muy especializados (cariotipador y lector de 
arrays), que generalmente deben ser adquiridos al comenzar la actividad. Por este motivo, 
este capítulo se evalúa de forma independiente al resto.

6.2.4. tasas de detección y técnicas de confirmación requeridas

Las tres técnicas requieren diferentes técnicas de confirmación en un número muy de-
pendiente de su capacidad de detección (a más resultados patológicos, más pruebas de 
confirmación). Excluyendo el síndrome de Down, con un fenotipo fácilmente reconocible, la 
citogenética convencional detecta anomalías en un 3% de los pacientes (17, 28, 29) y los 
arrays-CGH en un 15-20% (17). En los pacientes con cariotipo normal, la MLPA subtelomé-
rica detecta anomalías en un 5% (30) y la MLPA de trastornos genómicas recurrentes en 
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un 6% (1, 31). Debido a la generalización del diagnóstico prenatal se ha observado en los 
países industrializados una moderación en el número de recién nacidos con síndrome de 
Down, la anomalía cromosómica más frecuente. Por tanto, hemos optado por la cifra de un 
7% de diagnósticos por citogenética.

En el cariotipo convencional, la detección de una anomalía en un paciente puede implicar 
con alguna frecuencia realizar un cariotipo en ambos padres e incluso un estudio familiar, 
pero no es habitual la repetición del estudio cromosómico en el paciente. Es posible que 
en un número muy bajo de muestras se requiera la aplicación de técnicas adicionales 
(principalmente FISH) para obtener una mejor caracterización de la anomalía. A fin de 
simplificar, hemos considerado el estudio de 10 progenitores cada 7 anomalías y despre-
ciado otras pruebas de confirmación.

En el análisis de MLPA y arrays-CGH el coste y número de pruebas de confirmación 
necesarias es mucho más elevado. Al tratarse de una interpretación más indirecta, a 
menudo matemática, es muy recomendable confirmar todos los hallazgos mediante la 
misma u otras técnicas. De forma similar a lo que ocurre con el análisis citogenético, es 
frecuente que se requiera el estudio de los progenitores (muchas veces con técnicas de 
FISH, ya que las otras técnicas moleculares son incapaces de detectar las anomalías en 
equilibrio) y, a veces, más familiares.

La MLPA es una técnica menos robusta que el resto de las evaluadas, y requiere un cierto 
número de repeticiones, debidas a fallos de reacción por causas variadas, que hemos 
cifrado en, aproximadamente, un 9%. Si añadimos la confirmación de las anomalías de-
tectadas, se realiza una media de un 20% de repeticiones. Además, se deben realizar 
estudios de los progenitores: una media de dos MLPA y un FISH (no todas las anomalías 
requieren descartar anomalías equilibradas en los progenitores) por resultado patológico.

En los arrays-CGH se ha considerado una media de 1,5 por array-CGH (confirmando el pacien-
te conjuntamente con otra muestra y analizando los dos progenitores en un mismo array-CGH) 
y 2 FISH (hay casos en que no se requiere y otros en los que se necesita un número mayor) por 
resultado patológico. Se ha despreciado la utilización esporádica de otras técnicas.

6.3. evaluacIón del coste económIco de las técnIcas  
de cItoGenétIca convencIonal, FIsH, mlpa y array-cGH

De acuerdo a lo expuesto en el apartado anterior, la presente evaluación de coste se 
limita a las tecnologías más utilizadas en España para la detección de anomalías de co-
pia en el ADN humano. El análisis comprende las técnicas de cariotipo con bandas G, 
FISH comercial subtelomérico y locus específico, FISH a partir de librerías de BAC, MLPA 
comercial (dirigida a las regiones subteloméricas y anomalías genómicas recurrentes) y 
arrays-CGH basados en oligonucleótidos con diseño ISCA 8x60k. En todos los casos, el 
análisis se limitará a la aplicación posnatal e incluirá los costes de las técnicas de confir-
mación aplicadas a los pacientes y a sus parientes.
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Para simplificar se ha hecho la aproximación de 1.500 horas anuales trabajadas con un 
sueldo de 14 pagas de 2.100 euros brutos (1.500 netos) para los técnicos y 2.894 brutos 
(2.100 netos) para un facultativo. En resumen, el coste bruto por hora trabajada es de 19,6 
y 27 euros, respectivamente.

Para facilitar la comparación de las diversas técnicas, se ha considerado el estudio de 8 
pacientes en paralelo. Esta cifra se debe a que el diseño de los arrays-CGH más utiliza-
dos y económicos implica el estudio en paralelo de un múltiplo de 8 muestras y a que 
puede ser difícil alcanzar un flujo semanal de pacientes superior a esta cifra en la mayoría 
de las estructuras hospitalarias no centralizadas.

Para incluir en el análisis el coste de las técnicas de confirmación, se ha considerado que 
cada resultado citogenético patológico implica una media de 1,6 cariotipos más (no en 
todas las cromosomopatías es necesario el estudio familiar), cada MLPA patológica, una 
media de tres MLPA y un FISH, y cada MAD patológico, una media de 1,5 arrays-CGH y 2 
FISH. Se considera que el número de resultados patológicos es del 7% en los cariotipos, 
del 18% en la combinación cariotipo + MLPA y del 22% en los arrays-CGH.

Por último, se ha considerado que el periodo de amortización de un aparato de labora-
torio es de unos 7 años. Hay excepciones, como los microscopios, que tienen habitual-
mente vidas útiles extremadamente largas.

A continuación se realiza una evaluación económica de las técnicas de cariotipo conven-
cional, FISH, MLPA y arrays-CGH.

6.3.1. citogenética convencional

El análisis citogené-
tico consta de una 
parte técnica (cultivo 
de células, obtención 
y tinción de prepara-
ciones microscópi-
cas con metafases 
teñidas) y una parte 
facultativa (análisis de 
las preparaciones mi-
croscópicas). El coste 
del material fungible 
utilizado es muy bajo, 
inferior a 6 euros (Ta-
bla 6.1.), pero no así el 
coste de personal que 
es superior a 27 euros 
(Tabla 6.2.), el cual se 

tabla 6.1. Costes de fungible del análisis citogenético en san-
gre periférica

Concepto Gasto por 
reacción

Cultivo 2,50 €   

Extracción 1 €

Tinción 0,5 €

Varios (tubos, portaobjetos, puntas pipeta, guantes, etc.) 1 €

Total 5 €

tabla 6.2. Costes de personal del análisis citogenético

Horas Coste hora Gasto por reacción

Facultativo 2,5 19,6 € 68 €

Técnico 1 27 € 20 €

Total 88 €
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incrementa de forma lineal 
con el número de análisis. 
También son elevados los 
costes de amortización de 
los aparatos: casi 30 eu-
ros para 8 cariotipos se-
manales durante 7 años, y 
27 si se considera un 10% 
de reacciones adicionales 
debidas a estudios familia-
res (Tabla 6.3.). Estas cifras 
evalúan el coste de produc-
ción medio (Tabla 6.4.) (los 
costes de mercado siem-
pre serán superiores) y no 
incluyen bienes inmuebles. 
Si se añaden los márgenes 

comerciales, se sitúan dentro del rango de precios nacionales e internacionales (2, 4, 5, 
32-34) unos 100-157 euros.

6.3.2. FIsH

La FISH consta de una parte técnica (cultivo de células, hibridación y lavado de prepa-
raciones) y una parte facultativa (análisis de las preparaciones microscópicas). El coste 
del material fungible, utilizando sondas disponibles comercialmente, es de unos 50 euros 
(Tabla 6.5.). Aunque es posible reducir sensiblemente este coste si se dispone de una 
biblioteca de clones, se ha adoptado la estrategia más habitual, el uso de sondas comer-
ciales, debido a que la 
posesión de una biblio-
teca es un recurso muy 
poco habitual fuera del 
contexto de la investi-
gación. Al igual que en 
el caso del cariotipo, el 
coste de personal au-
menta con el número de 
reacciones (Tabla 6.6.). 
No se han considerado 
los sistemas de trata-
miento de imagen au-
tomatizados que bajan 
radicalmente los costes 
de personal facultativo, 
ya que su coste solo 
los hace rentables en 

tabla 6.3. Costes de aparatos (amortización a 7 años)

Aparato Coste

Cariotipador   30.000,00 €

Microscopio 7.000,00 €

Centrífuga 6.000,00 €

Estufa 43.000,00 €

Total 86.000,00 €
Amortización por prueba (8 pacientes semanales) 26,77 €

tabla 6.4. Costes por determinación

Coste por determinación

Sin aparataje 92 €

Con aparataje 121,55 €

tabla 6.5. Costes de fungible del análisis de FISH comercial

Concepto Gasto por reacción

Sonda FISH 50 €

Cultivo y extracción extensiones cromosómicas 
(ver apartado anterior)

5 €

Varios (tubos, portaobjetos, puntas pipeta, 
guantes, etc.)

1 €

Total 56 €

tabla 6.6. Costes de personal del análisis de FISH

Horas Coste/hora Coste por determinación

Facultativo 1 27 € 27 €

Técnico 0,5 19,6 € 30 €

Total 57 €
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departamentos con una carga de 
trabajo muy superior a la media 
(Tabla 6.7.). Si consideramos una 
baja automatización, el apartado 

de material es muy similar al de los cariotipos y son aplicables los valores del apartado 
anterior (Tabla 6.8.).

6.3.3. mlpa

La MLPA consta de una parte técnica (hibridación de las sondas, PCR [reacción en ca-
dena de la polimerasa] y estudio mediante un analizador genético) y una parte facultativa 
(análisis de los datos). Existe una gran variedad de kits comerciales, pero el estándar 
podría ser el análisis de las regiones subteloméricas y de las zonas de trastornos ge-
nómicos recurrentes, es decir, tres reacciones por paciente (kits P070/P036 + P297 + 
P245). En esta evaluación consideraremos el estudio con tres reacciones y con un 20% 
de incremento en el número de reacciones debido a la introducción de las reacciones de 
control sin ADN, a las confirmaciones y a las repeticiones. A fin de facilitar la comparación 
con la técnica de arrays-CGH, se considerará el análisis en paralelo de 8 pacientes. En 
resumen, el análisis de 8 pacientes implicará 28,8 reacciones de MLPA.

La mayor parte del aparataje necesario se encuentra con facilidad en un laboratorio de 
biología pequeño (termociclador, centrífuga para eppendorfs y pipetas automáticas). La 
única excepción es el analizador genético o secuenciador, pero puede optarse por rea-
lizar el análisis del producto de la MLPA en un proveedor externo. Todo esto hace que 
el capítulo de aparataje que impli-
ca la introducción de la técnica de 
MLPA pueda incrementarse mucho 
(si incluye la amortización de todos 
los aparatos) o ser extremadamente 
bajo (si se aprovechan aparatos ya 
existentes) (Tabla 6.9).

Hay muy poca variación en los 
costes de los reactivos especí-
ficos de la MLPA (Tabla 6.10.), 
ya que son producidos por una 

tabla 6.9. Costes de aparatos (amortización  
a 7 años)

Aparato Coste

Analizador genético (secuenciador) 120.000 €

Termociclador 7.000 €

Centrífuga para eppendorfs 6.000 €

Total 133.000 €
Amortización por paciente (8 semanales) 41,4 €

Amortización por prueba (24 semanales) 13,8 €

tabla 6.7. Costes de aparatos (amortización  
a 7 años)

Aparato Coste

Cariotipador 30.000,00 €

Microscopio 7.000,00 €

Centrífuga 6.000,00 €

Estufa 43.000,00 €

Total 86.000,00 €

Amortización por prueba (8 pacientes 
semanales)

26,77 €

tabla 6.8. Coste de una prueba 
de FISH (análisis en paralelo de 8 
pacientes)

Coste por  
determinación

Sin aparataje 93 €

Con aparataje 122,25 €
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única casa comercial, pero los de 
personal, en cambio, varían mucho 
en razón del número de muestras 
procesadas (Tabla 6.11.). Así, para 
un número bajo de reacciones (8 
muestras) el coste estimado es de 
60 euros y para un número elevado 
(30 muestras) de unos 16 euros. Fi-
nalmente, es inevitable un incremen-
to en el número de determinaciones 
debido a los controles negativos, las 
confirmaciones, los fallos de reac-
ción, etc., que puede cifrarse en un 
20% (Tabla 6.12.).

6.3.4. arrays-cGH

La mayor parte del aparataje necesario está especialmente dedicado a esta función (lec-
tor de arrays, horno de hibridación), por lo que es necesaria su adquisición al implementar 
la técnica. 

A diferencia del cariotipo, es susceptible de automatización parcial en la parte técnica y 
de interpretación. Por tanto, el coste por determinación disminuye notablemente al incre-
mentarse el número de casos procesados en paralelo (Tablas 6.13.-6.16.).

tabla 6.11. Costes de personal de la MLPA (8 pacientes, 24 pruebas)

Horas Coste/ hora Gasto por paciente

Facultativo 1,5 27 € 41 €

Técnico 1,75 19,6 € 34 €

Total paciente 75 €

Total prueba (3 por paciente) 25 €

tabla 6.12. Costes por paciente considerando 3 ensayos (1 MLPA de regiones subte-
loméricas y 2 de trastornos recurrentes), un 20% de reacciones adicionales (controles 
negativos y repeticiones) y el proceso en paralelo de 8 pacientes

Coste por determinación
Coste por paciente (3 ensayos  

y 20% repeticiones)
Sin aparataje 60,27 € 201,97 €

Con aparataje 74,07 € 243,37 €

tabla 6.10. Costes de fungible de la MLPA

Concepto
Gasto  

por reacción
Kit MLPA (MRC Holland) 23,65 €

Secuenciación 6 €

Extracción ADN 3 €

Genescan 0,6 €

Formamida 0,02 €

Varios (puntas pipeta, guantes, etc.) 2 €

Total prueba 35,27 €

Total paciente (3 pruebas, 20% 
repeticiones)

126,97 €
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6.4. conclusIones

Las técnicas de citogenética convencional han sido durante más de 40 años las técnicas 
de elección para la detección de anomalías cromosómicas numéricas y estructurales. 
Recientemente se han desarrollado técnicas moleculares con una mayor capacidad de 
detección de anomalías y coste (Tabla 6.17). Estas técnicas se pueden utilizar solas o en 
combinación (Tablas 6.18 y 6.19).

Como en otros campos, la decisión que se debe tomar es si el incremento en el 
número de diagnósticos justifica el incremento en el coste. Para que este análisis se 
ajuste a la realidad, se debe tener en cuenta: a) las combinaciones de las diversas 

tabla 6.13. Costes de fungibles del arrays-CGH

Concepto Gasto por reacción

Extracción ADN 3 €

1/8 array 8x60 101,2 €

Cubierta array 3,18 €

Enzima digestión 1,16 €

Kit marcaje 75,44 €

Columnas purificación marcaje 17,25 €

Solución lavado 1 10,75 €

Solución lavado 2 10,75 €

Varios (puntas pipeta, guantes, etc.) 2 €

Total 224,73 €

tabla 6.14. Costes de personal del arrays-CGH (análisis en paralelo de 8 pacientes)

Horas Coste/hora Gasto por reacción

Facultativo 1 27 € 27 €

Técnico 3 19,6 € 59 €

Total 86 €

tabla 6.15. Costes de aparatos (amortización a 7 años)

Aparato Coste

Lector de arrays 120.000,00 €

Horno de hibridación 5.000,00 €

Centrífuga para eppendorfs 6.000,00 €

Total 131.000,00 €
Amortización por prueba (8 pacientes semanales) 37,38 €

tabla 6.16. Coste de una 
prueba de arrays-CGH (análi-
sis en paralelo de 8 pacientes)

Coste  
por prueba

Sin aparataje 311 €

Con aparataje 355,39 €
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tabla 6.18. Resumen del coste de las diversas estrategias de detección de anomalías de 
copia, incluyendo las pruebas de confirmación (análisis en paralelo de 8 pacientes). No se 
incluye la amortización del aparataje

Sin aparataje

Coste por paciente 
(incluyendo repe-
ticiones y técnicas 
de confirmación)

Coste  
por diagnóstico

Cariotipo convencional 
(7% resultados patológicos, 1,6 cariotipos  
por resultado patológico)

102,3 € 1.461,43 €

MLPA (11% resultados patológicos si cariotipo 
normal, 2 MLPA adicionales y un FISH  
por resultado patológico)

415,51 € 3.777,36 €

Cariotipo + MLPA (18% resultados patológicos) 517,81 € 2.876,72 €

Array-CGH 
(22% resultados patológicos, 1,5 MAD  
y 2 FISH por resultado patológico)

386,13 € 1.755,14 €

tabla 6.19. Resumen del coste de las diversas estrategias de detección de anomalías de co-
pia, incluyendo las pruebas de confirmación (análisis en paralelo de 8 pacientes). Se incluye la 
amortización del aparataje, excepto en el FISH, que utiliza el mismo material que la citogenética

Con aparataje

Coste por paciente 
(incluyendo repe-
ticiones y técnicas 
de confirmación)

Coste  
por diagnóstico

Cariotipo convencional
(7% resultados patológicos, 1,6 cariotipos  
por resultado patológico)

135,16 € 1.930,86 €

MLPA (11% resultados patológicos si cariotipo 
normal, 3 MLPA y un FISH por resultado 
patológico)

296,42 € 2.694,73 €

Cariotipo + MLPA (18% resultados patológicos) 648,92 € 3.605,11 €

Array-CGH 
(22% resultados patológicos, 1,5 array-CGH  
y 2 FISH por resultado patológico)

435,4 € 1.979,09 €

tabla 6.17. Resumen del coste de las diversas pruebas de detección de anomalías de 
copia (análisis en paralelo de 8 pacientes)

Cariotipo FISH
MLPA (3 ensayos  

y 20% repeticiones)
Array-CGH

Sin aparataje 92 € 93 € 201,97 € 311 €

Con aparataje 121,55 € 122,25 € 243,37 € 355,39 €
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técnicas más utilizadas; y b) las técnicas de confirmación que se requieren con cada 
combinación.

El coste de un análisis cariotipo o de citogenética convencional (122 euros) es muy in-
ferior al de un array-CGH (355 euros). Esta diferencia es aún mayor si consideramos las 
técnicas de confirmación, más sofisticadas y abundantes con los arrays-CGH (135 frente 
a 435 euros). En pocas palabras, pasar de diagnosticar un 7 a un 22% de los pacientes 
triplica el coste de la prueba. ¿Los resultados justifican este incremento de costes? En la 
literatura se han utilizado diversos parámetros (12, 13); en este trabajo nos decantamos 
por el más sencillo e intuitivo: el coste por resultado patológico o diagnóstico. Este pará-
metro es prácticamente igual en el cariotipo convencional (931 euros) que en los arrays-
CGH (1.979 euros). En pocas palabras, triplicar el número de diagnósticos (pasar del 7 
al 22%) significa un incremento del 1% en el coste por diagnóstico. Desde este punto 
de vista, la sustitución de la citogenética por los arrays-CGH está justificada por motivos 
científico/asistenciales y es irrelevante desde el punto de vista económico.

Sin embargo, la realidad actual es que en muchos hospitales no se está utilizando única-
mente el análisis del cariotipo en el estudio de los pacientes con retraso metal, sino que 
se hace en combinación con otras técnicas, como la MLPA. Estas combinaciones han 
logrado un aumento en el número de diagnósticos (del 7 al 18% en el caso de cariotipo 
más MLPA) a costa de un aumento superior al doble en el precio por diagnóstico (1.461 
y 3.777 euros, respectivamente). Si comparamos esta combinación con los arrays-CGH, 
observamos que se obtiene un incremento en el número de diagnósticos (del 18 al 22%), 
reduciendo el coste por diagnóstico casi a la mitad (3.777 y 1.979 euros, respectivamen-
te). Por tanto, en este segundo escenario a las motivaciones científico/asistenciales se 
añade una importante justificación económica.

Sin embargo, aunque supone un mejor aprovechamiento de los recursos económicos 
utilizados, es indudable que la implementación de los arrays-CGH implica un notable 
incremento neto en los recursos invertidos. Este aspecto puede ser especialmente nega-
tivo en tiempos de crisis y de contención económica. En los últimos años se ha obser-
vado una rápida reducción de los costes con la progresiva generalización del análisis de 
arrays-CGH. Es previsible que esta tendencia continúe, si bien en una forma más mode-
rada. Mientras, algunos grupos han propuesto estrategias muy agresivas para minimizar 
costes, como la hibridación paciente contra paciente (9). Su aplicación generalizada es 
inviable, ya que depende de un conocimiento exhaustivo del fenotipo del paciente, que 
en muchos casos no está disponible por parte del laboratorio. Esta información permite 
analizar, conjuntamente, pacientes poco compatibles y minimizar el riesgo de falsos ne-
gativos derivado de la comparación de dos pacientes con la misma anomalía.

En conclusión, y como ocurre con los resultados de estudios similares en otras econo-
mías y contextos culturales (17), el presente análisis confirma la ventaja de la utilización de 
los arrays-CGH frente al cariotipo convencional y, muy especialmente, frente a la com-
binación de cariotipo y MLPA en el diagnóstico de niños y adultos con retraso mental, 
especialmente si tienen malformaciones.
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6.5. recomendacIones

1.  Es recomendable sustituir la combinación de citogenética convencional con otras téc-
nicas de citogenética convencional como MLPA por tecnología de arrays-CGH en el 
diagnóstico de niños y adultos con retraso mental. Esta sustitución se justifica tanto por 
razones científico/asistenciales como por motivos económicos.

2.  La sustitución de la citogenética convencional aislada por la tecnología arrays-CGH tie-
ne una clara justificación científica/asistencial, pero una justificación económica menos 
clara. Los arrays-CGH permiten un mejor aprovechamiento de los recursos económi-
cos invertidos (medido en forma del coste por anomalía detectada-diagnóstico), pero 
suponen un indudable incremento neto en los recursos invertidos. Por tanto, es de vital 
importancia realizar en cada centro un estudio previo de la viabilidad económica de 
asumir el incremento de presupuesto derivado del uso de los arrays-CGH y el coste 
de las pruebas de confirmación.

3.  Dado el precio de la tecnología de arrays-CGH, es prioritaria una selección muy 
cuidadosa de la población a analizar y establecer protocolos de actuación clínica 
y de laboratorio muy estrictos que reduzcan al mínimo las repeticiones y pruebas 
innecesarias. Disponer de personal formado y material adecuado reduce el número 
de repeticiones por fallos técnicos. Es especialmente importante la creación de una 
plantilla de personal estable, formada y con voluntad de mejora continua. La estabi-
lidad laboral, que evita excesivas rotaciones, y la acreditación técnica y profesional 
son esenciales para este objetivo.
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SObRE El uSO ClíNICO DE lOS arrays-CGH

Dentro del contexto de esta guía, que está dirigida a la implantación de los arrays-CGH 
para su aplicación clínica en el diagnóstico genético, se considera recomendable que los 
servicios o centros de genética que ofrezcan tecnologías genómicas se comprometan al 
cumplimiento de las siguientes recomendaciones.

1. Criterios téCniCos

1. El laboratorio que ofrece o utiliza la tecnología de arrays-CGH debe tener definido sin 
ambigüedad el catálogo completo de plataformas genómicas disponibles. Este catálogo 
debe incluir para cada una de ellas: a) tipo de plataforma (BAC [bacterial artificial chromo-
some], oligos, SNP [single nucleotide polymorphisms], otros); b) compañía fabricante; c) 
tipo de cobertura (genoma completo o plataforma de diseño específico para patologías o 
regiones de interés). Para esta última opción será necesario tener disponible la descrip-
ción detallada de las regiones y/o síndromes: tamaño de cada región, localización en el 
genoma, contenido en genes de interés, diseño registrado en organismos o bases de 
datos públicas o privadas; d) resolución: tamaño mínimo (teórico y real) de la alteración 
para ser detectada, identificada y mapeada con la mayor precisión posible; e) tiempo de 
hibridación recomendado; f) disponibilidad de autorización legal para su uso en diagnós-
tico in vitro (por ejemplo la marca CE para IVD o similar); g) definición de las limitaciones 
de la tecnología; h) definición de falso positivo; e i) definición de falso negativo.

2. El laboratorio que ofrece la tecnología de arrays-CGH debe tener accesible la infor-
mación sobre los siguientes puntos considerados críticos en sus instalaciones: a) locali-
zación del laboratorio, entorno y disponibilidad para recibir muestras con trazabilidad; b) 
tipo de escáner: fabricante, resolución; y c) software(s) de extracción, almacenamiento y 
análisis de la información: escáner, control de calidad de los datos generados, servidor, 
tipo de protección de los datos almacenados, método seguro de transferencia de datos.

3. El laboratorio que ofrece o utilice la tecnología de arrays-CGH debe reunir algunos 
requisitos que permitan de forma razonable confiar en los datos que proporcionen. Esta 
confianza está sustentada en que el responsable científico y/o técnico del laboratorio 
reúna los siguientes requisitos: a) formación mínima de licenciatura en alguna disciplina 
biosanitaria: Medicina, Biología, Farmacia, Bioquímica o similar; b) experiencia demos-
trable en el campo de la genómica aplicada al diagnóstico genético: actividad asisten-
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cial desarrollada en un hospital o laboratorio acreditado o con actividad reconocida, 
actividad científica en el área (tesis doctoral, artículos, participación en congresos de la 
especialidad); c) se considera muy recomendable la pertenencia a sociedades cientí-
ficas relacionadas con el área de la Genética. En particular, la Asociación Española de 
Genética Humana, dada la ausencia de especialidad sanitaria, otorga una acreditación 
en Genética Humana a aquellos de sus asociados que, tras solicitarlo, superan la pun-
tuación exigida mediante un baremo establecido que reconoce la actividad científica y 
asistencial en esta área (más información en la página web de esa asociación (www.
aegh.org). Sería recomendable que el responsable técnico ostentara la acreditación de 
la AEGH.

4. El laboratorio que ofrece la tecnología de arrays-CGH como herramienta de ayuda al 
diagnóstico clínico genético debe cumplir la normativa sobre actividad sanitaria que le 
sea aplicable, dependiendo de su ubicación funcional. Si está integrado dentro de un 
centro sanitario público o privado con actividad asistencial, con una cartera de servicios 
que incluya el diagnóstico genético, deberá cumplir la normativa que esté en vigor en 
dicho centro. Si no se encuentra integrado, deberá cumplir la normativa que sea aplicable 
a la Actividad Sanitaria de Centros de Diagnóstico. Esta normativa se desarrolla a partir 
del Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre, por el que se establecen las bases gene-
rales sobre autorización de centros, servicios y establecimientos sanitarios y del Decreto 
74/1998, de 2 de junio, que regula las autorizaciones de los laboratorios clínicos, esta-
bleciendo sus condiciones y requisitos técnicos, así como las normas reguladoras de su 
actividad. Además, cada comunidad autónoma ha desarrollado su propia normativa, que 
debe ser consultada en cada caso. De cualquier manera, se considera muy recomen-
dable establecer en el laboratorio un sistema de acreditación de calidad específico para 
laboratorios clínicos (tipo UNE-EN-ISO 151789) y participar de forma regular y documen-
tada en controles de calidad externos.

5. Como recomendación técnico-profesional final, el personal de los laboratorios de Ge-
nómica aplicados al diagnóstico genético han de tener una base de conocimiento natural 
en genética humana (tanto en teoría como en la práctica clínica), que es la adecuada para 
llegar a establecer, mediante consulta genética, la necesidad y oportunidad de incorporar 
esta tecnología como herramienta de primera opción o como herramienta alternativa a 
las ya existentes. Por tanto, los requerimientos técnicos que se aplican a un laboratorio 
de diagnóstico genético han de ser exigibles al laboratorio que proporcione la tecnología 
genómica. Una descripción detallada de tales requerimientos se puede encontrar en la 
página web de la Asociación Española de Genética Humana, en su sección de docu-
mentos (http://www.aegh.org/documentos.jsp).

2. AspeCtos ClíniCos

1. Para los pacientes con RM/DI, TEA y/o ACM ninguna plataforma es mejor que otra; si 
la densidad los cubre adecuadamente, pueden utilizarse arrays-CGH de BAC, oligonu-
cleótidos o SNP con buen grado de resolución.
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2. Con el objetivo de cubrir, al menos, la misma resolución que el cariotipo, los arrays-
CGH deben tener una cobertura uniforme de todo el genoma para detectar áreas de 
desequilibrios en cualquier localización de, por lo menos, 3-5 Mb, pero se recomienda 
que se puedan analizar regiones de, al menos, 400 Kb. Los arrays deben ser diseñados 
de forma tal que se puedan ver múltiples sondas o SNP delecionados o duplicados en 
un segmento específico para producir una marca reconocible para el genetista molecular.

3. Dado que el rendimiento diagnóstico de los arrays-CGH es mayor que el del cariotipo 
con bandas G, los arrays-CGH deberán estar disponibles como primera opción de rutina 
de laboratorio para la evaluación diagnóstica de los pacientes con retraso mental/disca-
pacidad intelectual, trastornos del espectro autista y anomalías congénitas múltiples. Los 
casos se remitirán para la realización de un array-CGH tras la evaluación por un especia-
lista apropiado a su patología, la evaluación del genetista clínico y la aplicación de criterios 
de selección adecuados para cada patología. Dado que el coste de los arrays-CGH está 
disminuyendo progresivamente, se debe considerar a los arrays-CGH como los test de 
primer orden en la evaluación sistemática en este grupo de pacientes, ya que comple-
mentarán o anticiparán al cariotipo con el fin de minimizar las pérdidas de oportunidad de 
llegar al diagnóstico del paciente.

4. Los arrays-CGH orientados a regiones conocidas de patologías bien descritas podrán 
aplicarse al diagnóstico prenatal. Los datos actuales sugieren que la aplicación de los 
arrays-CGH, orientados a las regiones indiscutiblemente conocidas como responsables 
de patologías en el diagnóstico prenatal, incrementa la detección de reordenamientos 
genómicos fetales, y son coste-efectivos y bien aceptados por las parejas. Las parejas 
o gestantes que sean sometidas a un estudio de arrays-CGH deben, previamente a 
la realización del estudio, ser asesoradas sobre los alcances, limitaciones, beneficios 
y utilidades de los estudios de arrays-CGH en medicina prenatal. Se recomienda que 
los laboratorios que apliquen los arrays-CGH al diagnóstico prenatal tengan una comu-
nicación fluida con los profesionales solicitantes, sean capaces de coordinar con es-
tos consultas de asesoramiento genético previas y posteriores a la solicitud del estudio, 
puedan corroborar con otras técnicas genómicas (FISH [fluorescent in situ hybridization], 
MLPA [Multiplex ligation-dependent probe amplification], qPCR [reacción en cadena de la 
polimerasa], etc.) los hallazgos eventuales, y puedan, en un plazo razonable de tiempo, 
analizar las muestras parentales para poder complementar el informe del estudio fetal.

5. Los arrays-CGH deberían ser solicitados e interpretados por profesionales de la salud 
capaces de transmitir la información al paciente y/o a su familia, y de llevar a cabo un ase-
soramiento genético. Los genetistas clínicos deberán estar familiarizados, entrenados, y 
tener idoneidad suficiente para explicar los alcances, limitaciones, beneficios y utilidades 
de los estudios de arrays-CGH.

6. Los arrays-CGH deberían ser informados por citogenetistas, genetistas moleculares o 
genetistas clínicos con entrenamiento suficiente en genética humana y con experiencia de-
mostrada en citogenética o genética molecular humana. Los arrays-CGH deberán ser infor-
mados siguiendo las recomendaciones internacionales (ISCN, 2009) y deberán cumplir los 
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mínimos estándares de calidad requeridos para cada plataforma utilizada. En los informes 
deberá constar la plataforma y formato de array-CGH utilizado, la densidad de los arrays-
CGH utilizada y la forma en que ha sido analizada (software aplicado, etc.). Los genetistas 
deben registrar los resultados de los arrays-CGH (en términos de genotipo y fenotipo) en 
una base de datos adecuada para facilitar el intercambio de información. En el registro de 
estos pacientes en las bases de datos nacionales o internacionales deberá respetarse la 
legislación vigente sobre protección de datos personales y cualquier normativa nacional o 
internacional relacionada.

7. Los informes de los arrays-CGH deberían contener un conjunto mínimo de datos ac-
tualizados y un mínimo de interpretación clínica de los resultados en donde constará la 
información relativa al “estado del arte” del estudio, la información relativa a los datos po-
blacionales relativos al hallazgo, los genes OMIM eventualmente afectados e información 
actualizada y comparada con las bases de datos de CNV (UCSC) y las bases de datos 
de patologías existentes (Decipher, Human Variome Project, etc.).

8. La información relativa a los arrays-CGH de pacientes con fenotipos específicos de-
bería recogerse en una base de datos nacional y/o volcarse en las internacionalmente 
disponibles, con objeto de ampliar la información requerida a la hora de realizar un informe 
clínico asistencial y con el objeto de participar en la descripción de nuevas patologías de 
reordenamiento genómico, incrementar la información disponible para la investigación e 
incrementar el conocimiento genómico en general. Esta información deberá recogerse 
salvaguardando todos los criterios éticos, legales y administrativos vigentes y que mar-
quen las comisiones o comités específicos de cada institución o administración.

3. AspeCtos étiCo-legAles

1. El diagnóstico por arrays-CGH se debe llevar a cabo en el marco de un proceso de 
consejo/asesoramiento genético adecuado, lo cual implica: a) que se constituya un equipo 
multidisciplinar integrado por especialistas en la enfermedad y especialistas en genética; 
b) que se establezca la validez analítica y clínica y de la prueba y se apliquen mecanismos 
de validación; c) que se diseñe un plan para garantizar la solvencia en la interpretación de 
los resultados, la acreditación de los profesionales involucrados en la obtención, manejo y 
comunicación de los resultados, lo mismo que en el asesoramiento sobre las medidas que 
se puedan implementar como resultado de la prueba.

2. El consentimiento debe integrarse en un proceso en el que el paciente recibe pre-
viamente una información adecuada, de manera que se garantice la validez de su otor-
gamiento. La información debe ser suministrada a los pacientes en forma verbal y por 
escrito, y también de manera adecuada y comprensible. 

3. El contenido de la información previa debe contemplar diferentes aspectos. En general: 
a) la finalidad de la prueba: si se trata de una prueba diagnóstica o de investigación; b) la 
voluntariedad del sometimiento a la prueba; c) el lugar donde se van a realizar los análisis. 
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Y en relación con los datos que se van a obtener: d) quién informará de los resultados; e) 
la validez analítica y clínica de la prueba para la enfermedad de que se trate: datos de la 
literatura y datos del propio centro; f) la utilidad clínica previsible y el grado de incertidum-
bre sobre la interpretación de los datos; g) el grado de información que puede y quiere 
recibir el paciente; h) la posible implicación para sus familiares y que será el paciente 
quien decidirá sobre su comunicación; i) las personas que van a acceder a los resulta-
dos identificativos; j) que los datos se almacenarán en la historia clínica (para el caso de 
pruebas diagnósticas).

En relación con las medidas que se podrán tomar tras conocer los resultados: k) las 
medidas que se pueden adoptar como resultado de la prueba; l) que estará disponible 
un apoyo integral y un seguimiento tras la información de los resultados (disponibilidad de 
consejo genético).

En relación con el almacenamiento y el destino de las muestras: m) el destino de las 
muestras biológicas (cuando el destino es la investigación, se cumplirá con las previsio-
nes específicas en este sentido. Si se trata de muestras exclusivamente destinadas al 
diagnóstico, es recomendable informar al paciente de que se van a almacenar, si es que 
es esta la opción pertinente).

Con respecto a las pruebas prenatales se deberá informar de: n) el significado prenatal 
de la prueba; o) la indicación de seguimiento ecográfico y clínico; p) la validación en diag-
nostico prenatal; q) las opciones que se pueden tomar en particular.

Con respecto a las pruebas en menores de edad, como punto añadido: los resultados 
serán comunicados al menor y a sus tutores o representantes legales.

Con respecto a las pruebas en sujetos que carecen de suficiente capacidad para 
obrar: los resultados serán comunicados a su representante legal siempre que el sujeto 
fuente carezca de suficiente capacidad natural de juicio en el momento del acto en cues-
tión. En caso contrario, será considerado sujeto capaz a todos los efectos, aunque se 
encuentre incapacitado judicialmente.

En cuanto a los requisitos del procedimiento (de la propia prueba de microarrays de 
CGH) se deberá informar sobre: r) el establecimiento del grado de resolución; s) la va-
lidación previa analítica y clínica de la prueba para la enfermedad de que se trate; t) la 
utilidad clínica en razón del conocimiento disponible; u) el control de calidad para la prue-
ba (interno y externo); y v) la acreditación técnica y profesional de los especialistas y del 
laboratorio que lo realiza.

4. AspeCtos soCiAles y epidemiológiCos

1. Se necesita información epidemiológica sobre la frecuencia, tipología, características e 
impacto socioeconómico real de la discapacidad intelectual en España. Esta información 
deberá superar las limitaciones identificadas en la Encuesta Nacional sobre Discapa-
cidades, Deficiencias y Estado de Salud y diferenciar la contribución de las diferentes 
entidades clínicas que pueden expresarse con discapacidad intelectual.

2. La aprobación por parte de las autoridades de nuevas pruebas de diagnóstico genético 
debería considerar el impacto sanitario de las enfermedades; la prevalencia del genotipo; 
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las garantías de eficacia (validez analítica, validez clínica, utilidad clínica), el coste-efectividad 
y la calidad de las pruebas diagnósticas; la magnitud de la asociación genotipo-enferme-
dad; la interacción con otros factores de riesgo; el conocimiento sobre las intervenciones 
preventivas o terapéuticas; el impacto económico de la incorporación de la prueba so-
bre los servicios sanitarios; y los aspectos éticos, legales y sociales relacionados. De otro 
modo, las incertidumbres con las que se aprueban estas tecnologías se trasladarán al 
ámbito clínico, y contribuirán al uso inapropiado y a las variaciones en la práctica clínica.

3. Las autoridades sanitarias estatales deben finalizar la elaboración de un marco regu-
lador en el que se defina cuándo y cómo aplicar las pruebas de diagnóstico genético.

4. Es preciso impulsar la investigación traslacional, y particularmente la investigación eva-
luativa, para aplicar los resultados de la investigación básica sobre el genoma humano 
a la práctica clínica y acelerar la incorporación de estas tecnologías a los sistemas sani-
tarios.

5. Para reducir las variaciones indeseadas en las decisiones clínicas y mejorar los re-
sultados de efectividad, seguridad y coste-efectividad se precisa disponer de guías de 
práctica clínica que incluyan información sobre las pruebas genómicas, que se actualicen 
periódicamente a medida que haya disponible nueva información científica.

6. Para planificar equitativa y eficientemente los nuevos servicios de diagnóstico genético, 
las autoridades sanitarias nacionales y regionales deberían reconsiderar, para cada tipo 
de prueba, si el ámbito territorial sobre el que llevar a cabo esta planificación es el de 
Europa, España o el de cada comunidad autónoma.

7. Se debería elaborar un catálogo con las técnicas de diagnóstico genético realizadas en 
los diferentes centros sanitarios públicos españoles, que incluya protocolos de derivación 
de muestras y de facturación entre centros.

8. Los requisitos para lograr la capacitación y acreditación profesional en los procedi-
mientos de diagnóstico genético deberían quedar definidos cuanto antes por parte de las 
autoridades sanitarias autonómicas o estatales competentes.

5. AspeCtos eConómiCos

1. La revisión sistemática de la literatura económica sobre los arrays-CGH realizada para 
este capítulo ofrece pruebas sobre el coste-efectividad de esta técnica para el diagnós-
tico de las discapacidades del lenguaje y del aprendizaje. Esto es posible en la medida 
en que su mayor resolución y sensibilidad, avalada por revisiones e incluso metaanálisis, 
permiten un mayor número de diagnósticos, lo que contribuye a un ahorro de costes 
debido a la reducción de las pruebas diagnósticas que se suelen realizar cuando no se 
llega a un diagnóstico mediante la técnica del cariotipo convencional. No hemos encon-
trado estudios de calidad en los que se evalúe el coste-efectividad (o se ofrezca informa-
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ción económica relevante) de esta técnica para el diagnóstico de otras enfermedades o 
condiciones, ni como parte de estrategias de cribado, por lo que podría ser aventurado 
plantear conclusiones sobre su coste-efectividad.

2. De la revisión realizada se desprende que los arrays-CGH son coste-efectivos para 
el diagnóstico de las discapacidades del aprendizaje o intelectuales, ya que su ma-
yor coste en comparación con el cariotipo convencional se ve compensado por su 
mayor rendimiento diagnóstico de acuerdo a los autores de los estudios disponibles. 
No obstante, como en cualquier revisión sistemática de evaluaciones económicas, es 
necesario actuar con prudencia, ya que la constatación del coste-efectividad de una 
tecnología en un contexto determinado (Reino Unido o Canadá) no asegura que esta 
sea igual de coste-efectiva en otro contexto. Al igual que ocurre con otras tecnologías 
diagnósticas y terapéuticas, el coste-efectividad está determinado por las diferencias 
de costes y por los parámetros de efectividad asociados a la capacitación y experien-
cia de los profesionales que apliquen la tecnología o interpreten los resultados. Sería 
necesario probar la transferibilidad de las conclusiones de los estudios identificados y 
evaluar su validez externa, además de conocer cuál es nuestra disposición a pagar por 
los beneficios de estas nuevas tecnologías antes de concluir si son coste-efectivas en 
España. Alternativamente, podría realizarse una evaluación económica desde la pers-
pectiva de nuestro Sistema Nacional de Salud.

3. Las evaluaciones económicas disponibles en la literatura son modelos en los que se 
ha evaluado una cohorte hipotética de pacientes y se han tomado datos de costes y 
rendimiento diagnóstico de varias fuentes. Aparte de estudiar la posibilidad de replicar es-
tos modelos en nuestro contexto, no podemos desaprovechar las ventajas que ofrecen 
los estudios prospectivos con datos individuales reales. Sería recomendable que, en lo 
sucesivo, todo estudio experimental en el que se comparase el rendimiento diagnóstico 
de pruebas genéticas estuviera acompañado de una recogida de datos de utilización 
de recursos y de un análisis de costes que permitiera la evaluación económica de las 
tecnologías sanitarias.

4. La toma de decisiones, además de fundamentarse en criterios de seguridad, efecti-
vidad y coste-efectividad, debería tener en cuenta otras informaciones. Sería necesario 
realizar un análisis del impacto presupuestario que supondría sustituir las técnicas tradi-
cionales por las nuevas, teniendo en cuenta el número de pruebas por patología sobre 
las que se podrían aplicar. De igual modo, habría que tener en cuenta otros criterios, 
como la ética o la equidad, en el acceso a los servicios sanitarios y en la toma de deci-
siones con respecto a la adaptación de nuevas tecnologías genéticas.

5. Es recomendable sustituir por la tecnología arrays-CGH la combinación citogenéti-
ca convencional con otras técnicas de citogenética convencional, como MLPA, en el 
diagnóstico de niños y adultos con retraso mental. Esta sustitución se justifica tanto por 
razonamientos científico/asistenciales como por los económicos. La sustitución de la ci-
togenética convencional aislada por la tecnología de arrays-CGH tiene una clara justifica-
ción científica/asistencial, pero una justificación económica menos clara. Los arrays-CGH 
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permiten un mejor aprovechamiento de los recursos económicos invertidos (medidos en 
forma del coste por anomalía detectada-diagnóstico), pero suponen un indudable incre-
mento neto en los recursos invertidos. Por tanto, es de vital importancia realizar en cada 
centro un estudio previo de la viabilidad económica para asumir el incremento de presu-
puesto derivado del uso de los arrays-CGH y el coste de las pruebas de confirmación.

6. Dado el precio de la tecnología de arrays-CGH, es prioritaria una selección muy cui-
dadosa de la población a analizar y establecer protocolos de actuación clínica y de la-
boratorio muy estrictos que reduzcan al mínimo las repeticiones y pruebas innecesarias. 
Disponer de personal formado y material adecuado reduce el número de repeticiones por 
fallos técnicos. Es especialmente importante la creación de una plantilla de personal es-
table, formada y con voluntad de mejora continua. La estabilidad laboral, evitando exce-
sivas rotaciones, y la acreditación técnica y profesional son esenciales para este objetivo.
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ANEXO I. ACREDITACIÓN DE CENTROS,  

SERVICIOS Y ESTAblECIMIENTOS SANITARIOS

normAs básiCAs

•  Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre, por el que se establecen las bases gene-
rales sobre autorización de centros, servicios y establecimientos sanitarios.

•  Decreto 74/1998, de 2 de junio. Regula las autorizaciones de los laboratorios clínicos y 
se establecen sus condiciones y requisitos técnicos, así como las normas reguladoras 
de su actividad.

1. Andalucía

•  Decreto 69/2008, de 26 de febrero, por el que se establecen los procedimientos de las 
autorizaciones sanitarias y se crea el Registro Andaluz de Centros, Servicios y Estableci-
mientos Sanitarios.

•  Decreto 112/1998, de 2 de junio, por el que se regulan las autorizaciones de los labo-
ratorios clínicos y se establecen sus condiciones y requisitos técnicos, así como las 
normas reguladoras de su actividad.

2. Aragón

•  Decreto 106/2004, de 27 de abril, del Gobierno de Aragón, por el que se aprueba el 
reglamento que regula la autorización de centros y servicios sanitarios en Aragón.

3. Canarias

•  Decreto 68/2010, de 17 de junio, por el que se regula la autorización y registro de los 
centros, servicios y establecimientos sanitarios de Canarias.

4. Cantabria

•  Decreto 65/1992, de 7 de septiembre, por el que se regula la autorización de centros, 
servicios y establecimientos sanitarios.
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5. Castilla y león

•  Decreto 49/2005, de 23 de junio, por el que se establece el régimen jurídico y el proce-
dimiento para la autorización de centros, servicios y establecimientos sanitarios.

6. Castilla-la mancha

•  Decreto 13/2002, de 15-01-2002, de autorizaciones administrativas de centros, servi-
cios y establecimientos sanitarios.

•  Decreto 117/2001, de 3 de abril, de laboratorios de análisis clínicos.

7. Cataluña

•  Decreto 76/1995, de 7 de marzo, del Departamento de Sanidad y Seguridad Social, 
por el cual se establecen los procedimientos específicos de autorización administrativa 
de los laboratorios clínicos y las normas reguladoras de las actividades que se realizan.

8. Comunidad de madrid

•  Decreto 110/1997, de la Comunidad de Madrid, sobre autorización de centros, servicios 
y establecimientos sanitarios.

•  Orden 2096/2006, de 30 de noviembre, del Consejero de Sanidad y Consumo, por la 
que se regulan los requisitos técnico-sanitarios y de apertura y funcionamiento de los 
centros de diagnóstico analítico en la Comunidad de Madrid.

9. Comunidad Foral de navarra

•  Decreto Foral 214/1997, de 1 de septiembre, por el que se regulan las autorizaciones 
para la creación, modificación, traslado y funcionamiento de centros, servicios y esta-
blecimientos sanitarios.

10. Comunidad Valenciana

•  Decreto 176/2004, de 24 de septiembre, del Consell de la Generalitat, sobre auto-
rización sanitaria y el Registro Autonómico de Centros, Servicios y Establecimientos 
Sanitarios.

•  Decreto 108/2000, de 18 de julio, del Gobierno Valenciano, por el que se regula la 
autorización de los laboratorios clínicos.

11. extremadura

•  Decreto 37/2004, de 5 de octubre, sobre autorización administrativa de centros, esta-
blecimientos y servicios sanitarios en Extremadura.
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12. galicia

•  Decreto 12/2009, de 8 de enero, por el que se regula la autorización de centros, servi-
cios y establecimientos sanitarios.

• Decreto 252/2000, de 5 de octubre, por el que se regulan los laboratorios clínicos de Galicia.

13. islas baleares

•  Decreto 100/2010, de 27 de agosto, por el que se regula el procedimiento de autoriza-
ción sanitaria de los centros, servicios y establecimientos sanitarios y el funcionamiento 
del Registro de Centros, Servicios y Establecimientos Sanitarios de las Illes Balears. 

•  Orden de 16 de diciembre de 1996, de las Islas Baleares, por la que se regulan las con-
diciones que deben reunir los laboratorios de análisis clínicos para su funcionamiento.

14. la rioja

•  Decreto 41/2004, de 9 de julio, por el que se establece el régimen jurídico y el procedi-
miento para la autorización y registro de centros, servicios y establecimientos sanitarios 
de La Rioja.

15. país Vasco

•  Decreto 31/2006, de 21 de febrero, de autorización de los centros, servicios y estable-
cimientos sanitarios.

•  Orden de 9 de febrero de 2001, del Consejero de Sanidad, de modificación de la orden 
por la que se regulan las autorizaciones de creación, de realización de modificaciones 
y de funcionamiento de los laboratorios clínicos.

16. principado de Asturias

•  Decreto 56/2006, de 8 de junio, por el que se regula la autorización de centros y ser-
vicios sanitarios.

17. región de murcia

•  Decreto 9/2010, de 12 de febrero, por el que se regula la acreditación de los centros, 
establecimientos y servicios sanitarios de la Región de Murcia, se crea la Comisión 
Regional de Acreditación de Centros, Establecimientos y Servicios Sanitarios, y se mo-
difica el Decreto 73/2004, de 2 de julio, por el que se regula el procedimiento de auto-
rización sanitaria de los centros, establecimientos y servicios sanitarios y el registro de 
recursos sanitarios regionales.
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Alelo

Cada una de las versiones alternativas de un gen en un locus determinado. Los diferentes 
alelos producen variaciones en los rasgos heredados, por ejemplo el color de los ojos o 
los grupos sanguíneos. Cada individuo tiene dos alelos de cada gen, un alelo heredado 
del padre y el otro de la madre.

Alelo materno

Heredado de la madre.

Alelo mutante

Cualquier variación en la secuencia del alelo normal. Respecto a su función puede ser de 
tres tipos fundamentales: patológico, polimórfico o de significado incierto.

Alelo normal

El asociado al fenotipo normal es el más común en la población. Opuesto a alelo mutante. 
También llamado “alelo salvaje” o “alelo silvestre”.

Alelo nulo

Alelo que da lugar bien a la ausencia de producto génico, o bien a un producto sin acti-
vidad. Una deleción del gen es necesariamente un alelo nulo.

Alelo paterno

Heredado del padre.

Alelo patológico o mutación patológica

Variación en la secuencia del alelo normal que resulta en una proteína cuya función está 
alterada total o parcialmente.

Alelo de penetrancia completa

Alelo que tiene una repercusión fenotípica en todos los portadores de ese alelo.

Alelo de penetrancia incompleta (o reducida)

Alelo que no tiene una repercusión fenotípica en todos los individuos que son portadores, 
sino solo en una porción de ellos.
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Alelo polimórfico o polimorfismo

Variación en la secuencia del alelo normal que no tiene repercusión en la función de la 
proteína (variantes normales) y que se observa en el 1% de la población.

Alelo con una variante polimórfica de significado desconocido

Variación en la secuencia del alelo normal cuyo efecto en la función de la proteína no 
es conocido hasta que se realicen estudios posteriores que correlacionen ese genotipo 
(secuencia) con el fenotipo en una población suficientemente amplia. Su destino es con-
vertirse en un polimorfismo o una mutación patológica.

Análisis de matrices de Adn-dnA microarray analysis

La hibridación genómica comparada realizada sobre matrices de ADN que permite la 
detección simultánea de variaciones submicroscópicas en el número de copias de ADN 
o en la expresión de uno o múltiples genes a lo largo de todo el genoma.

Autosoma-autosómico

Cualquier cromosoma excepto los sexuales X o Y. Los humanos tienen 22 parejas de 
autosomas numeradas del 1 al 22. Se refiere a cualquiera de los cromosomas que no 
son los determinantes del sexo (es decir, X e Y) o a los genes que están localizados en 
esos cromosomas.

Cariotipo

Fotografía de los cromosomas de una célula, cortados y dispuestos en pares de acuerdo 
a su tamaño y al patrón de bandas y de acuerdo a una clasificación estándar.

Codón

En el ADN o ARN, secuencia de tres nucleótidos que codifica determinado aminoácido o 
indica el comienzo o la terminación del proceso de traducción (codón de inicio, parada o 
terminación).

Cromosoma

Estructura física, también llamada cromatina, que consiste en una molécula de ADN com-
pactado organizada en genes y mantenida por proteínas llamadas histonas.
Las células humanas contienen normalmente 46 cromosomas dispuestos en 23 pares, 
22 de los cuales son autosomas (cromosomas no sexuales) y un par son los cromoso-
mas sexuales. En los hombres el par de cromosomas sexuales son heterólogos (diferen-
tes) y se denominan X e Y. En las mujeres el par de cromosomas sexuales es homólogo: 
existen dos copias del cromosoma X.

Cromosomopatía

Alteración en el número y/o estructura de los cromosomas.
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enfermedad monogénica

Condición de enfermedad que se manifiesta y tiene su origen en la alteración (mutación) 
patológica de un único gen.

enfermedad multifactorial

Condición de enfermedad en cuyo origen o manifestación se tiene certeza, o se sospe-
cha, la contribución combinada de uno o más genes y de factores medioambientales, 
generalmente desconocidos.

epigenética (véase metilación)

Cambios reversibles de ADN (modificaciones químicas) que modifican la expresión de los 
genes que son objeto de los mismos. Los tipos de cambios epigenéticos más frecuentes 
son la metilación de la citosina del ADN, así como la metilación, acetilación y fosforilación 
de las proteínas histonas que conforman la cromatina. La metilación más estudiada es una 
modificación del ADN, en la que un grupo metilo es trasferido desde S-adenosilmetionina a 
una posición C-5 de citosina por una ADN-5 metiltrasferasa. La metilación del ADN ocurre 
casi exclusivamente en dinucleótidos CpG y tiene un importante papel en la regulación de 
la expresión del gen.

exón

Secuencia codificante de ADN.

expresividad variable

Variación de las manifestaciones clínicas (tipo e intensidad) de una enfermedad genética 
entre individuos que presentan la misma alteración genética, incluso dentro de la misma 
familia. Hay varias explicaciones posibles, entre ellas: diferentes mutaciones en el mismo 
gen (heterogeneidad alélica); diferentes mutaciones en varios genes en diferentes locus 
(heterogeneidad genética); existencia de genes modificadores (otros genes que afectan a 
la expresión del gen de interés); factores medioambientales y otros factores desconocidos.

¿Cuál es la diferencia entre penetrancia y expresividad variable?
La penetrancia es la proporción de individuos con una mutación patológica que pre-
sentan manifestaciones clínicas de la patología asociada a esa mutación. El término 
penetrancia se aplica normalmente a las enfermedades autosómicas dominantes.
La expresividad variable se refiere al rango o espectro de manifestaciones clínicas observadas 
en individuos que presentan una patología determinada. El término expresividad variable se 
aplica a enfermedades con cualquier patrón de herencia y es independiente de la penetrancia.

¿de qué forma influye la expresividad variable en la penetrancia?
La penetrancia depende de las manifestaciones de enfermedad que se utilizan para 
determinar si un individuo está afectado. Por ejemplo, se puede suponer que los indi-
viduos con mínimas manifestaciones de una patología autosómica dominante no están 
afectados, por lo que la penetrancia reducida en este caso sería tan solo aparente.
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extremos 5’-3’

Son términos que, en biología molecular y genética indican direccionalidad. Hacen 
referencia a la orientación química de punta a punta de un solo filamento de ADN 
o ARN. La posición relativa de estructuras a lo largo de un filamento de ácido nu-
cleico, incluyendo los centros de unión de genes y varias proteínas, usualmente se 
notan como: upstream (algo así como contra corriente o río arriba) si es hacia el 
extremo 5’, o downstream (río abajo) si es hacia el extremo 3’. La importancia de 
tener esta convención de nombres reside en el hecho de que los ácidos nucleicos 
solo pueden ser sintetizados in vivo en una dirección 5’ (leído 5 prima) a 3’ (leído 3 
prima), porque la polimerasa usada para ensamblar nuevos filamentos debe unir un 
nuevo nucleótido al grupo 3’-hidroxilo (-OH) a través de un enlace fosfodiéster. Por 
convención, las secuencias de filamentos simples de ADN o ARN se escriben en 
dirección 5’ a 3’.

Fenocopia

Individuo o grupo de individuos de una población que, careciendo de un genotipo 
dado, posee el mismo fenotipo que aquel que sí posee dicho genotipo. Esto es, que 
expresa un carácter independientemente de su dotación de genes debido a la injeren-
cia de un factor del medio ambiente, y que dicha expresión es compartida por otro tipo 
de individuos en los que el origen es endógeno.

Fenotipo

Características físicas y/o bioquímicas observables de la expresión de uno o varios ge-
nes. Conjunto de rasgos clínicos de un individuo con un genotipo determinado.

Frecuencia alélica (sinónimo: frecuencia génica)

Proporción de individuos de una población que han heredado una mutación o variante 
génica específica.

Frecuencia de portadores

Proporción de individuos en una población que tienen una sola copia de una variante 
genética (mutación o polimorfismo).

gen

Unidad básica de la herencia que consiste en un segmento de ADN que codifica una 
proteína específica o un segmento de una proteína (o una molécula de ARN) con una ca-
racterística o función determinadas.

gen de susceptibilidad

Gen que cuando sufre una mutación incrementa la probabilidad de que un individuo 
desarrolle determinada enfermedad o trastorno.
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genotipo

Constitución genética de un organismo o célula; se refiere también al grupo específico de 
alelos heredados en un locus.

germinal

En genética, término que hace referencia a la dotación y secuencia del ADN con la que 
se nace. Es la suma más o menos exacta de las secuencias de las células germinales de 
los progenitores desde el momento de la fecundación.

gWAs (del acrónimo inglés Genome Wide Association Study)

Técnica genómica de alto rendimiento que consiste básicamente en estudiar en una 
cohorte de casos (tanto índice como controles) el genotipo mediante microarrays de 
genotipado, estudiar las variantes alélicas presentes y establecer posibles asociaciones 
entre condiciones observadas (fenotipo) y genotipo o haplotipos. El rango de genotipos 
estudiados es del orden de cientos de miles distribuidos de forma representativa por todo 
el genoma.

Haplotipo

Conjunto de alelos contenidos en un locus (o en varios loci) de una misma dotación 
haploide. El haplotipo podemos referirlo a un solo locus o a un genoma completo, pero 
siempre se refiere a uno de los dos alelos de cada gen.

Haplotipo (análisis)

Estudio de genética molecular para identificar un conjunto de segmentos de ADN 
que están estrechamente relacionados en su modo de herencia (ligados). Se uti-
liza en el análisis de ligamiento o cuando un rasgo o característica determinados 
presentan desequilibrio de ligamiento con un marcador genético o un grupo de 
marcadores.

Hemicigoto

Situación en la que un individuo presenta solo un miembro del par de cromosomas, o un 
segmento del cromosoma, en lugar de los dos normales. 

Heterocigoto

Individuo que tiene dos alelos diferentes en un locus, uno en cada cromosoma. En el 
caso de una mutación patológica, un alelo es normal y otro anormal.

Heterocigoto compuesto

Individuo que tiene dos alelos mutados diferentes en un mismo locus, uno en cada cro-
mosoma; normalmente se refiere a los individuos afectados por una enfermedad autosó-
mica recesiva.
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Heterocigoto doble

Individuo que es heterocigoto para mutación en dos loci genéticos diferentes. Es decir, es 
portador de dos mutaciones en genes distintos.

Heterogeneidad alélica

Diferentes mutaciones producidas en un mismo gen que dan lugar a un fenotipo único.

Heterogeneidad genética

Situación en que las mutaciones producidas en genes distintos dan lugar al mismo fenotipo.

Homocigoto

Individuo que tiene dos alelos idénticos en un mismo locus determinado, uno en cada 
cromosoma.

impronta-imprinting

Proceso mediante el cual los cromosomas de origen materno y paterno son modificados 
químicamente por separado. Esto da lugar a la expresión diferencial de determinados 
genes dependiendo del origen parental del cromosoma.

inactivación del cromosoma X-X-chromosome inactivation

En las mujeres, fenómeno mediante el cual un cromosoma X (heredado de la madre o 
del padre) es inactivado aleatoriamente y precozmente en las células embrionarias, y se 
mantiene inactivado en todas las células descendientes; fue descrito por primera vez por 
la genetista Mary Lyon.

inmunohistoquímica

Procedimiento histopatológico que se basa en la utilización de un anticuerpo específico, 
previamente marcado mediante un enlace químico con una enzima que puede transformar 
un sustrato en visible, sin afectar la capacidad del anticuerpo para formar un complejo con 
el antígeno, aplicado a una muestra de tejido orgánico, correctamente fijada e incluida en 
parafina. El complejo antígeno-anticuerpo así formado mediante la utilización de alguna de 
las técnicas específicas (peroxidasa, antiperoxidasa, fluoresceína, etc.) puede ser localizado 
e identificado dentro de las muestras tisulares o citológicas a estudiar.

intrón

Secuencia no codificante de ADN que se transcribe a ARN mensajero (ARNm) en su estado 
inmaduro, pero es escindida del mismo al transformarse en ARNm maduro antes de la tra-
ducción.

locus (plural: loci)

Lugar o localización física de un gen específico en un cromosoma.
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metilación

Unión de grupos metilo a las citosinas del ADN. Se relaciona con una transcripción redu-
cida del gen y se considera el mecanismo principal por el cual se produce la inactivación 
del cromosoma X y la impronta genómica.

microarray

Superficie sólida sobre la que son depositados y fijados secuencias de genes o fragmen-
tos de genes siguiendo un orden espacial determinado. Se utilizan para estudios de alta 
densidad, es decir, para analizar muchos genes/miRNA/SNP, etc., al mismo tiempo en el 
tejido de interés.

microarray de CgH

Tipo de microarray destinado a detectar, mediante hibridación simultánea de un ADN pro-
blema frente a un ADN referencia marcados diferencialmente, los cambios en la dosis de 
ADN presentes en esa muestra respecto a la de referencia. Los arrays-CGH incluyen son-
das de ADN en diferentes formatos como oligonucleótidos o BAC (bacterial artificial chro-
mosomes), entre otros.

micromatriz (véase microarray)

modelo de herencia (sinónimos: modo o patrón de herencia)

Manera en la que un determinado rasgo o trastorno genético se transmite de una genera-
ción a la siguiente. Son ejemplos el modo de herencia autosómico, dominante y recesivo, 
el modelo ligado al cromosoma X, dominante y recesivo, y la herencia mitocondrial.

Autosómico dominante (modelo de herencia)

Término que se utiliza para describir un rasgo o patología asociados a un determinado 
alelo, que están presentes en todos los individuos que han heredado una sola copia de 
dicho alelo (heterocigotos). Se refiere específicamente a un gen de uno de los 22 pares 
de autosomas. La probabilidad de que el portador del alelo lo transmita a su descencia 
es del 50% para cada descendiente (cada gameto tiene un 50% de probablidad de 
llevar el alelo).

Autosómico recesivo (modelo de herencia)

Término que se utiliza para describir un rasgo o patología que requiere la presencia 
de las dos copias de un determinado alelo para que se exprese el fenotipo. Se refiere 
específicamente a los genes de uno de los 22 pares de autosomas. La probabilidad 
de que el portador del alelo lo transmita a su descencia es del 50% para cada des-
cendiente (cada gameto tiene un 50% de probablidad de llevar el alelo). Sin embargo, 
como el rasgo es recesivo, para que el carácter se manifieste es absolutamente ne-
cesario que el otro progenitor sea también portador y lo transmita. Esta coincidencia 
implica que el riesgo de presentar un descendiente afecto, si ambos progenitores son 
portadores, es del 25%.
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dominante ligado al cromosoma X

Describe un rasgo o trastorno de manifestación dominante causado por una mutación 
en un gen del cromosoma X. El fenotipo está expresado en mujeres heterocigóticas, 
así como en varones hemicigóticos (que solo tienen un cromosoma X); los varones 
afectados suelen presentar un fenotipo más severo que las mujeres afectadas. La 
transmisión del rasgo por parte del padre afectado es del 100% a sus hijas, que ma-
nifestarán todas dicho rasgo, y a ninguno de sus hijos. La transmisión del carácter por 
parte de la madre afectada es al 50% de todos sus descendientes (sean hijos o hijas).

recesivo ligado al cromosoma X

Modo de herencia en el que una mutación en un gen del cromosoma X hace que el 
fenotipo esté expresado en varones que son hemicigóticos para la mutación del gen 
(es decir, solo tienen un cromosoma X) y en mujeres que son homocigóticas para la 
mutación (es decir, presentan una copia de la mutación del gen en cada uno de los dos 
cromosomas X). Las portadoras que tienen una sola copia de la mutación no suelen 
expresar el fenotipo, aunque las diferencias en la inactivación del cromosoma X pue-
den dar lugar a distintos grados de expresión clínica, como ocurre en el síndrome del 
X frágil. La transmisión del rasgo por parte del padre afectado es del 100% a sus hijas 
(aunque ninguna de ellas lo manifestará salvo que la madre sea también portadora de 
la mutación) y a ninguno de sus hijos. La transmisión del carácter por parte de la madre 
afectada es al 50% de todos sus descendientes (sean hijos o hijas).

mutación (sinónimo: alteración de la secuencia)

Cualquier alteración de la secuencia normal de un gen. Puede ser patológica o no patológica.

mutación bialélica

Alteración en las secuencias de las dos copias de un gen que tiene cada individuo.

mutación de línea germinal (mutación germinal)

Presencia de un gen alterado en el óvulo o espermatozoide (célula germinal) que puede 
transmitirse a las generaciones siguientes.

mutación a nivel somático (mutación somática)

Alteración en un gen que ocurre en una célula no germinal del individuo y que, por tanto, no 
se transmitirá a su descendencia. Son las mutaciones habitualmente halladas en las células 
que forman los tumores.

mutación de novo-de novo mutation (sinónimos: mutación génica de novo, mutación 
génica nueva, mutación nueva)

Alteración en un gen que está presente por primera vez en un miembro de una familia 
como resultado de una mutación producida en una célula germinal (óvulo o espermato-
zoide) de uno de los progenitores o en el zigoto.
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mutaciones patológicas

Las que dan lugar a una función anormal del gen y a un fenotipo alterado. Los tipos 
de mutaciones patológicas son los siguientes:
•  Por sustitución de nucleótidos (mutaciones puntuales) que dé origen a un cambio 

en la secuencia de aminoácidos, a un final anticipado de la traducción (proteína 
truncada), y a cambios en el procesamiento del ARN mensajero o en su regula-
ción.

•  Por deleciones (pérdida) o inserciones (ganancia) de un pequeño número de 
bases.

•  Por grandes deleciones, inversiones, fusiones y duplicaciones que afectan a 
grandes regiones del ADN.

• Por expansión de secuencias con tripletes de aminoácidos.

mutación no patológica (polimorfismo: variantes normales)

Mutaciones que no tienen efectos adversos sobre la función del gen y no dan lugar a un 
fenotipo alterado (enfermedad).

pariente de primer grado

Cualquier individuo que esté separado por una meiosis de uno de los miembros de su 
familia (es decir, padre/madre, hermano/a, hijo/a).

pariente de segundo grado

Cualquier individuo que esté separado por dos meiosis de uno de los miembros de su 
familia; familiar con el que un individuo comparte la cuarta parte de sus genes (es decir, 
abuelos, nietos, tío, tía, sobrino, sobrina, hermanastros).

patrón mendeliano de herencia (véase modelos de herencia)

Mendel describió dos tipos de “factores” (genes) de acuerdo a su expresión feno-
típica en la descendencia: los dominantes y los recesivos. Pero si incorporamos 
el hecho de que los individuos de sexo femenino tienen dos cromosomas X (XX), 
mientras los masculinos tienen un cromosoma X y uno Y (XY), quedan conforma-
dos cuatro modos o “patrones” según los cuales se puede trasmitir una mutación 
simple.

penetrancia

Proporción de individuos que presentan una mutación causante de una patología deter-
minada y presentan signos clínicos de esa patología. La mayor parte de las veces este 
término se refiere a las patologías con herencia autosómica dominante.

polimorfismo (sinónimo: variante normal; véase mutación polimórfica)

Mutación que no tiene efectos adversos sobre la función del gen y no da lugar a un fe-
notipo alterado (enfermedad).
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probando (sinónimos: caso índice, propósito)

Individuo a través del cual se identifica a una familia con una patología genética. Puede 
ser el consultante (individuo que solicita la consulta o el asesoramiento genéticos) y estar 
o no afectado por la enfermedad.

puntos calientes de mutación-hotspot mutation region

Secuencias de ADN muy susceptibles a mutaciones debido a una inestabilidad inhe-
rente, tendencia hacia un entrecruzamiento desigual o predisposición química a sus-
tituciones de nucleótidos simples; región en la que se observan mutaciones con más 
frecuencia de la habitual.

Quimioprevención (sinónimo: quimioprofilaxis)

En medicina, utilización de sustancias químicas para prevenir la aparición de una enfer-
medad. Frecuente en Oncología, consiste en la utilización de fármacos antes de que apa-
rezca una enfermedad cancerosa. El ejemplo más conocido es la utilización de antiestró-
genos como el tamoxifeno durante cinco años, después del tratamiento curativo de un 
cáncer de mama con receptores estrogénicos positivos para aumentar la supervivencia.

retinoblastoma

El retinoblastoma es un cáncer de la retina. Es causado por una mutación en la proteína 
Rb, codificada por un gen supresor tumoral denominado RB1.1. Este tumor se presenta 
en mayor medida en niños pequeños y representa el 3% de los cánceres padecidos por 
los menores de 15 años. Este tipo de cáncer es un modelo paradigmático del cáncer 
hereditario, aunque puede no serlo. Cuando la enfermedad afecta a ambos ojos, es 
siempre hereditaria. El paciente con retinoblastoma hereditario es portador de una muta-
ción germinal del gen del retinoblastoma.

somática

En genética, término que hace referencia a las variaciones en el secuencia del ADN que 
se adquieren durante la vida y no son trasmisibles a la descendencia.
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AACAp: American Academy of Child and Adolescent Psychiatry
ACCe: Analytic Validity, Clinical Validity, Clinical Utility y Ethical Implications
ACm: anomalías congénitas múltiples 
ACmg: American College of Medical Genetics 
Adn: ácido desoxirribonucleico
AetsA: Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía 
Arn: ácido ribonucleico
AUnets: Red de Agencias y Unidades de Evaluación de Tecnologías Españolas
AVAC: años de vida ajustados por calidad
bAC: cromosomas artificiales bacterianos (bacterial artificial chromosome)
bns: beneficio neto sanitario
Cbse: Centro de Ciencia e Ingeniería Biomolecular 
CC. AA.: comunidades autónomas
CdC: Centers for Diseases Control
Ce: conformidad europea 
Cei: Comité Ético de Investigación
CeQA: Cytogenetics European Quality Assesment
CgH: hibridación genómica comparada (comparative genomic hybridization)
Ci: coeficiente de inteligencia; consentimiento informado (véase contexto)
Ciberer: Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Raras
Cie-10: International Classification of Diseases, 10th Revision 
Cie:  Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados 

con la Salud
Cil: coeficiente de inteligencia límite 
CnA: alteración en el número de copias (copy number alteration)
Cnio: Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas
CnV: alteración en el número de variaciones (copy number variations)
Crd: Centre for Reviews and Dissemination 
dgp: diagnóstico genético preimplantacional
dsm-iV-tr:  American Association on Intellectual and Developmental Disabilities y el 

Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders
dsm-iV: Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders 
edde.99:  Encuesta Nacional sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud, 

que se realizó en 1999
eeg: electroencefalografía 
egApp: Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention
egm: estudios genéticos moleculares 
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emQn: European Molecular Genetics Quality Network
enAC: Entidad Nacional de Acreditación
etm: espectrometría por tándem masas 
FdA: Food and Drug Administration
FeAps: Federación Española de Asociaciones a Favor de las Personas con Discapacidad.
FisH: hibridación in situ fluorescente (fluorescent in situ hybridization)
Hip: hoja de información al paciente 
ine: Instituto Nacional de Estadística
ingemm: Instituto de Genómica Médico y Molecular
isCA: International Standard Cytogenomic Array
isCn: Internacional System for Chromosome Nomenclature
iVd: diagnóstico in vitro (in vitro diagnostic)
iVe: interrupción voluntaria del embarazo
lib: Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación Biomédica 
lmA: leucemia mieloide aguda
loH: pérdida de heterogosidad (loss of heterozygosity)
mAd: microarrays de dosis o arrays-CGH
mile:  aplicación de los microarrays de expresión al diagnóstico de las leucemias mieloi-

des agudas (microarray innovations in leukemia study)
mlpA:  amplificación de sondas por multiplex dependiente de ligado de ADN (multiplex 

ligation-dependent probe amplification)
nCbi: Centro Nacional para la Información Biotecnológica 
niH: National Institute of Health
ogt: Oxford Gene Technology’s 
omim: Online Mendelian Inheritance in Man
oms: Organización Mundial de la Salud
pCr: reacción en cadena de la polimerasa
QAly: años de vida ajustados por calidad (quality adjusted life year)
regeCess: Registro General de Centros, Establecimientos y Servicios Sanitarios
rgd: retraso global del desarrollo 
rm: retraso mental
rm/di: retraso del desarrollo o mental/discapacidad intelectual de causa no explicable 
rmlm: retraso mental leve/moderado
rmn: resonancia magnética nuclear
rms: retraso mental o discapacidad intelectual severa
sKy: cariotipo espectral multicolor
snC: sistema nervioso central
snp: polimorfismos de nucleótico único (single nucleotide polymorphisms)
sns: Sistema Nacional de Salud 
tAC: tomografía axial computarizada 
teA: trastornos del espectro autista 
UCsC: Universidad de California, en Santa Cruz, en los Estados Unidos
Ue: Unión Europea 
VoUs:  desequilibrios genómicos de significación clínica desconocida (variant of uncer-

tain significance)
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