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1. Introduccié

La micromatriu gendmica, també anomenada micromatriu
cromosomica, cariotip molecular o bé simplement matriu (array
en anglés), és un procediment genétic, basat en una hibridaci6
sobre una matriu de sondes d’ADN, que permet estudiar diversos
loci distribuits al llarg del genoma i coneixer les possibles
pérdues (deleccions) o guanys (duplicacions) en el material
genetic d'un individu. Presenta una resolucié entre 10 i 1000
vegades superior a la del cariotip convencional i un temps de
d'espera dels resultats més curt, ja que habitualment no requereix
realitzar un cultiu cel-lular. Tot i que permet detectar deleccions i
duplicacions en el material genétic, anomenades variants del
nombre de copies (CNV, acronim de I'anglés copy number
variations), no detecta ni les reorganitzacions equilibrades (a
diferéncia del cariotip), ni les alteracions de sequiéncia o
mutacions (igual que el cariotip).

En funci6 de la seva rellevancia clinica, les CNV es
classifiquen en tres tipus: benignes, patogeniques o incertes
(VOUS o VUS, acronims de l'anglés variants of unknown
significance). Es considera que una variant del nombre de copia
és una VOUS quan no hi ha prou evidéncia en la literatura (o en
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les bases de dades) ni de la seva preséncia en poblaci6 general
sana, ni de la seva associacié amb fenotips anomals. El fet que
algunes variants tinguin una penetrancia incompleta fa més dificil
demostrar la seva patogenicitat.

En el diagnostic prenatal d'aneuploidies, sha demostrat que
els procediments basats en micromatrius presenten una capacitat
de deteccidé d’anomalies superior a la del cariotip convencional,
per a qualsevol de les indicacions en les que s'’ha de realitzar un
procediment invasiu. En cas de malformacions fetals, detecta un
6 % d’anomalies addicionals al cariotip i en d’altres indicacions,
o en abséncia d’indicacio, entre un 1-1,5 % (1-5). Aquestes
troballes suplementaries de la micromatriu estan relacionades
amb la deteccié de sindromes de microdelecié o microduplicacio
i no son detectables amb el cariotip. Hi ha sindromes classiques,
com la microdelecid 22q11 0 sindrome de
diGeorge/velocardiofacial, la microdelecié 7q11.23 o sindrome
de Williams, i n’hi ha de descrites més recentment com son les
microdelecions i microduplicacions 1g21.1, 16p11.2, etc... En
pediatria, la micromatriu ha esdevingut des del 2010 el
procediment  genetic de primera linia en l'estudi de la
discapacitat intel-lectual, les malformacions majors o menors i
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del trastorn de l'espectre autista (6). En el diagnostic prenatal hi
ha qui també suggereix la substitucid del cariotip per la
micromatriu i qui no descarta la seva oferta universal a les
gestants (2).

2. Procediments
2.1. Tipus de micromatrius i sondes

En l'actualitat, existeixen dos tipus de micromatrius:

e Matriu de CGH. Es basa en la realitzacié d'una hibridacié
genomica competitiva (CGH, acronim de [l'anglés
comparative genetic hybridization) entre un ADN fetal i un
ADN "control", en una matriu de sondes d’ADN. Les sondes
poden presentar un elevat nombre de nucledtids (BACs,
acronim de l'anglés bacterial artificial chromosome) o bé un
nombre reduit de nucleotids (oligonucledtids).

e Matriu d'SNP. Es compara el grau d'hibridaci6 entre un ADN
fetal i un ADN "control" préviament determinat, en una
matriu  d’SNPs (acronim de langlés single nucleotid
polymorphisms).

2.2. Tipus de disseny de matrius

Existeixen tres dissenys diferenciats de micromatrius en
funcio de quina sigui la disposicio de les sondes d’ADN:

e Micromatrius dirigides (targeted). Totes les sondes estan
dirigides a regions causants de trastorns coneguts.

e Micromatrius de genoma complet (WGA, acronim de l'anglés
whole genome array). Presenten una distribucié uniforme de
les sondes d’ADN en totes les regions.

e Micromatrius mixtes. Combinen sondes distribuides al llarg
de tot el genoma amb una separacié uniforme (en anglés
backbone coverage) i amb una major densitat de sondes en
les regions causants de trastorns coneguts. S6n les
micromatrius més utilitzades en el diagnostic prenatal.

2.3. Resoluci¢ i filtratge

La resolucio de les micromatrius depén del nombre de sondes,
de la seva mida i sobretot de la seva separaci6. En el diagnostic
prenatal es recomana una resolucié mitjana no inferior a (0,5-1,0)
Mb (7, 8). Les matrius de CGH d'oligonucleotids ofereixen una
resolucié6 més alta que no pas les de BACs, perd son més
exigents pel que fa a qualitat i quantitat de I"”ADN de la mostra.
La dificultat de I'extraccié d’ADN a partir de liquid amniotic no
cultivat ha propiciat la difusio de les micromatrius de BACs, amb
una resolucié mitjana minima d'1 Mb. De tota manera, aquest
tipus de micromatrius estan sent progressivament substituides per
les micromatrius d’oligonucleotids, amb una resolucié mitjana
minima 0,5 Mb (7).

En el diagnostic prenatal es prefereix que les micromatrius no
siguin de molt alta resolucié per tal de minimitzar la detecci6 de
VOUS. Una altra via d’obviar aquest problema és la utilitzacié de
micromatrius d’alta resolucio i filtrar posteriorment els resultats,
seleccionant només les CNV patogeniques i les que presenten
una mida més gran.

2.4. Mostres

Qualsevol mostra fetal amb prou contingut d"ADN és valida
per dur a terme un procediment basat en micromatrius, com ara
les procedents de les vellositats corials, el liquid amniotic, la sang
0 un altre fluid o teixit fetal. En paral-lel a I’extraccid de I’ADN,
és recomanable establir un cultiu cel-lular de rescat, que pot ser
util per extreure més ADN, realitzar un cariotip o per d’altres
estudis de confirmacié diagnostica ulteriors. Per aquest motiu,
s'aconsella una extraccié de 15-20 cm® de liquid amniotic o 20-40
mg de vellositat corial.

Si no s'empren matrius de SNP, és convenient realitzar un
estudi basat en la reacci6 en cadena per la polimerasa quantitativa
fluorescent (QF-PCR, acronim de l'anglés quantitative
fluorescence polymerase chain reaction) prévi per descartar la
contaminacié materna de les mostres, determinar el sexe fetal
(per seleccionar el sexe de I’ADN "control") i diagnosticar les
aneuploidies més frequents i les triploidies.

En cas d’una interrupci legal de la gestacio (ILE, acronim del
castella Interrupcion legal del embarazo), cal assegurar la presa
d’una mostra fetal (liquid amniotic, teixit o sang) per futurs
estudis d'/ADN fetal i per poder disposar de cél-lules fixades o
extensions aptes per un estudi basat en la hibridacio in situ
fluorescent (FISH, acronim de I'anglés fluorescence in situ
hibridization). En cas que la decisié de la ILE no depengui del
resultat del procediment amb micromatriu, és factible diferir
I'estudi fins després de la necropsia, ja que pot aportar dades que
indiquin que un alter estudi és més adient.

En cas de pérdua gestacional, tant en avortaments espontanis
com en morts avantpart, les micromatrius presenten 1’avantatge
de no requerir el cultiu cel-lular i, en consequéncia, minimitzar el
risc de fracas técnic

3. Indicacions de les micromatrius

Son indicacions ben establertes de les micromatrius:

1. La identificacio d'un defecte congénit major o de troballes
ecografiques suggerents de defectes congenits menors (9).
Per qualsevol malformacid, la probabilitat d’una troballa
relacionada amb el fenotip és un (6-9) % (1) superior en el
procediment amb micromatriu que en el cariotip. En cas de
cardiopatia, aquest percentatge augmenta fins al 12 % (10).

2. La restriccié del creixement intrauteri (RCIU/CIR) precog
(<24 setmanes) i sever (<percentil 3).

3. La translucencia nucal augmentada (> 3,5 mm o percentil
99). Presenta una probabilitat d’un 5 % de troballes
addicionals al cariotip (11).

4. La presencia d'una delecio o duplicacié familiar criptica (no
detectable pel cariotip), amb risc de transmissio i penetrancia
significatives, aixi com de prou rellevancia clinica per donar
opcid alalILE.

5. La troballa d’una translocaci6 o inversié de novo aparentment
equilibrada o d’un cromosoma marcador (especialment del
tipus anell i marcador no satel-litzat) en el cariotip fetal, ja
que no son facilment identificables per altres procediments.

6. La mort fetal intrauterina i I'avortament de segon trimestre, ja
que la micromatriu té més éxit que el cultiu i major capacitat
de deteccid que el cariotip.

7. L'antecedent familiar de reordenament cromosomic
(translocacié parental reciproca o inversié pericéntrica) en
equilibri, per detectar segregacions desequilibrades
potencialment no visibles pel cariotip.

Altres motius sén:

8. La delecid o duplicacié criptica (no detectable pel cariotip i,
per tant, detectada per FISH / micromatriu) de novo en un
descendent previ. Encara que no estigui demostrat un
increment en el risc de recurréncia, sempre existeix la
possibilitat d’un mosaic germinal en un dels progenitors. Es
podria recdrrer també al FISH o a l'amplificacié de sonda
depenent de lligacio multiplex (MLPA, acronim de I'anglés
multiplex ligation-dependent probe amplification) dirigits.

9. Per a qualsevol de les indicacions en les que s’ha de realitzar
un procediment invasiu (i, sobretot, quan existeix un risc baix
d’aneuploidia) per assegurar la major capacitat de deteccid
possible.
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4. Resultats a informar

4.1. Els informes amb els resultats obtinguts a partir de
procediments amb micromatrius han d’incloure sempre:

e Les especificacions de la micromatriu utilitzada (tipus de
micromatriu, tipus i distribucié de les sondes i la resolucio
mitjana aconseguida en les regions estudiades).

e Els criteris d’inclusié o exclusié dels diferents tipus de CNV
(filtratge).

e Les limitacions del procediment, que son la impossibilitat de
detectar reordenaments equilibrats, les triploidies XXX (no
detectables per les matrius de CGH, perd si per les matrius
d'SNP), mosaicismes baixos (<20 %) i mosaics que resultin
en una dosi genomica compensada (mosaic 45, X / 47, XXX).

4.2. En cas de CNV patogénica o probablement patogenica, en
I’informe ha de constar-hi:

e La descripcio detallada de les consequéncies fenotipiques
descrites i citar les referencies bibliografiques i les bases de
dades consultades.

o El percentatge de penetrancia coneguda i la variabilitat i la
gravetat dels fenotips associats en les de penetrancia
incompleta.

e La indicaci6 d'estudis familiars o d'altres estudis de
confirmacié basats, per exemple, en procediments com el
cariotip, el MLPA, el FISH i la micromatriu, entre altres.

e Les CNV patogeniques de penetrancia incompleta,
predictives, d’estat de portador sa o presimptomatiques
nomes han de ser incloses quan tinguin prou penetrancia i
gravetat perque puguin justificar una ILE o quan la seva
informacid hagi estat sol-licitada en el consentiment informat

previ.

4.3. Les CNVs de significat incert o VOUS (que d’entrada no
siguin probablement patogéniques) només s’han d’incloure a
I’informe quan I’estudi de la segregacio6 familiar pugui facilitar el
reconeixement del seu caracter probablement patogénic. La
decisio d’estudiar una VOUS en els progenitors durant I’embaras
es basara en els seglients criteris de probable patogenicitat: mida,
contingut geénic, funcions conegudes o previsibles d’aquests gens
i concordanca amb el fenotip observat.

4.4. No cal incloure les CNVs benignes en els informes.

5. Assessorament genétic

Com en qualsevol estudi genétic, és imprescindible dur a
terme un assessorament genétic previ i posterior a la realitzacio
d'un procediment basat en micromatrius. L’assessorament ha de
ser ofert per part de l'assessor genétic, el genetista clinic o
l'obstetra, d’una manera no directiva.

5.1. Assessorament previ

Cal comentar els seguents punts:

e Tant la micromatriu com el cariotip son incapacos de detectar
mutacions puntuals de I'ADN.

e La micromatriu t¢ una major capacitat de deteccié que el
cariotip, pero no detecta alteracions equilibrades, triploidies
XXX (matrius de CGH) o mosaicismes de baix grau o
compensats.

e Només les CNVs patogéniques (0 probablement
patogéniques) amb prou repercussié per a la salut actual o
futura del fetus han de ser considerades en una decisid de la
ILE.

e Es poden detectar malalties de gravetat molt variable i dificil
de predir.

e Hi ha CNVs patogéniques de susceptibilitat o amb
penetrancia incompleta, que impliqguen només un risc
d'afectacio.

e Es poden identificar CNVs que causin malalties de
presentacié tardana i si son heretades d'un dels progenitors,
poden aparéixer abans en el progenitor.

e Es poden detectar estats de portador sa per algunes malalties.
En general, no s'informen prenatalment, perd, idealment,
s’hauria d’articular un mecanisme per informar a I’individu
quan arribi a I’edat reproductiva.

e Com a norma general, les CNVs de significat incert (VOUS)
que no siguin probablement patogeniques, no haurien de ser
informades en I’etapa prenatal.

e L'Gs de micromatrius pot identificar que les relacions
biologiques reals no coincideixin amb les reportades per la
parella (falses paternitats o incestos) i informar sobre graus de
consanguinitat elevats

5.2. Assessorament posterior

Cal comentar les diverses troballes:

e En les CNVs patogeniques (0 VOUS probablement
patogéniques) s’hauran d’abordar els conceptes de
penetrancia i variabilitat en I'expressio.

e En les CNVs patogeniques (i VOUS amb alguna sospita de
patogenicitat) que requereixin estudis familiars per a la seva
millor classificacid, s’hauran d'obtenir mostres parentals si no
s’han extret préviament.

e S’han de comentar els possibles tractaments i mesures de
prevencio destinades a modificar el prondstic a llarg termini,
en cas que existeixin.

5.3. Assessorament posterior al ILE o al naixement

L'assessorament que es realitza posterior al ILE o posterior al
naixement del fetus és el moment més adequat per a completar el
diagnostic multidisciplinari i comentar els riscos futurs i les
opcions reproductives disponibles en una reflexié conjunta amb
la parella.

5.4. Consentiments

Es recomana que hi hagi un consentiment especific dels
estudis genetics addicionals al consentiment de la realitzacié d'un
procediment invasiu. Molts dels punts que formen part de
I’assessorament genétic previ hauran de ser inclosos en el
document d’informacié i obtenir-ne el consentiment informat
escrit.
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