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¢Que es un Array CGH?

El array de CGH (Hibridacion Gendmica
Comparada) es la técnica genémica
mas novedosa y potente para el
diagnéstico clinico de enfermedades
genéticas.

El array de CGH permite analizar, en
un solo experimento, todo el genoma

T de un individuo en busca de
e ' alteraciones debidas a la ganancia o
R S pérdida de material genético.

Ademas, esta deteccion es rapida y fiable,
obteniéndose el analisis completo del genoma en un
plazo inferior a 10 dias.

Asi funciona un Array de CGH

El ADN de la muestra se compara con ADN control (sin alteraciones). Ambas
muestras se marcan con fluorescencia en diferentes colores y se hibridan en la
plataforma KaryoNIM® Prenatal, a continuacién se escanean y los datos
adquiridos se analizan.
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Hibridar y Escanear en
KaryoNIM® Prenatal
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Mas potente que las pruebas convencionales

"Los array CGH demuestran ser una eficaz herramienta para el diagndstico
prenatal en la deteccion de anormalidades cromosémicas”

Prenatal
Samples
n=1037

aCGH
Results

G-banding
Results

1037 1030

(99,3%)

(100%)

Abnormal Normal
25 (2,4%) 1005 (97,6%

Abnormal Normal

34 (3,3%) 1003 (96,7%) )

Detected by Not Detected by Detected Not Detected by Balanced
G-banding G-banding by aCGH aCGH rearrangements
25 (73,5%) 9 (26,5%) 25 (73,5%) 1 (4,0%) 7 (0,7%)

Normal
998 (99,3%)

Estudio realizado sobre 1037 pacientes: 89% pacientes de bajo riesgo, 11% pacientes con edad avanzada, alteraciones
ecograficas, triple scrining con resultado anormal o historial familiar con alteraciones cromosémicas.

"Se detectaron alteraciones cromosémicas en 34 casos (3,3%). En 9 de ellos
(26,5%) el aCGH detectd variaciones en el nimero de copias que no habian sido
detectadas por el cariotipo estandar. El aCGH también fue capaz de detectar
mosaicismos menores de un 10%. Hay completa concordancia entre el cariotipo
convencional y los resultados obtenidos mediante aCGH, excepto en dos casos
que solo fueron diagnosticados correctamente por aCGH."

Introducing array comparative genomic hybridization into routine prenatal diagnosis practice: a prospective study on over 1000
consecutives clinical cases. Fiorentino F, et al., Prenatal Diagnosis 2011; 31: 1270-1282

"Los datos actuales demuestran que la aplicacion de los arrays de CGH en el
diagndstico prenatal son una herramienta de diagndstico genético de enorme
utilidad.

Los array de CGH disenados y orientados a las regiones responsables de
patologias en el diagndstico prenatal incrementan la deteccion de reordenamientos
genomicos fetales, son coste efectivos y bien aceptados por las parejas. En la
actualidad es el método mas potente para detectar alteraciones presentes en el
genoma del feto en embarazos de riesgo."

J.C. Cigudosa. Coordinador del Documento “Consenso para la Implementacion de los Arrays [CGH y SNP-arrays] en la Genética
Clinica”. Instituto Roche, 2012 (accesible en www.institutoroche.es)
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KaryoNIM® Prenatal es una plataforma basada en array de CGH que detecta
simultaneamente la presencia o ausencia de ganancias o pérdidas de regiones genémicas
y cromosoOmicas (como deleciones, amplificaciones, o trisomias), responsables de hasta
124 sindromes genéticos, con una resolucion 10 veces mayor que el cariotipo
convencional.

¢Por qué usar KaryoNIM® para el diagndéstico prenatal?

KaryoNIM® utiliza tecnologia array de CGH e incluye 60000 sondas a lo largo de todo el genoma humano. Con un
diseno orientado al diagndstico genético, permite la deteccién de alteraciones de, al menos 1 Mb en todo el
genoma, lo que implica aumentar 10 veces la resolucién del cariotipo convencional.

KaryoNIM® esta dirigido a la deteccion de alteraciones genéticas relacionadas con sindromes genéticos. En las
regiones criticas de dichos sindromes, la resolucién es 50 veces mayor que un cariotipo convencional, pudiendose
detectar, en algunos casos, regiones alteradas inferiores a las 200 Kb. Con este diseno evitamos informacion
innecesaria en muestras sensibles, como las prenatales, enfocando el analisis en regiones asociadas con
enfermedades conocidas.
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Elaboraciéon de informes con orientacion clinica

El informe esta redactado para su utilizacion clinica e incluye una respuesta clara de presencia o ausencia de la
alteracion genémica analizada, para cada uno de los sindromes incluidos especificamente en el array. Adicionalmente,
cualquier otra alteracion cromos6émica que implique ganancia o pérdida gendmica mayor de 1 Mb (como trisomias
completas) estara presente en el informe. La relevancia clinica de los hallazgos sera siempre explicada con un lenguaje
directo, facilitdndose la transmision de la informacién del médico al paciente.

Para reforzar la interpretacion clinica fiable, este informe no incluye sindromes de penetrancia incompleta o con dudas
sobre su patrén de herencia. Este informe tendra en cuenta las limitaciones de esta técnica con la que no se podran
detectar con arrays de CGH alteraciones que sean debidas a disomias uniparentales 6 mutaciones de genes,
reordenamientos cromosémicos equilibrados (por ejemplo translocaciones equilibradas), poliplodias completas, o la
presencia de alteraciones en mosaico que afecten a menos del 30% de la poblacién celular.

En los casos de diagndstico prenatal, KaryoNIM® es una tecnologia que complementa al
cariotipo convencional y sustituye al FISH prenatal o al MLPA, al ser capaz de detectar
simultdneamente hasta 124 Sindromes genéticos severos que implican
microdelecion/duplicacion.

NIMGenetics ofrece el diagnodstico integral, incluyendo la realizacion del cariotipo
convencional, en aquellos centros que lo soliciten. Para informacion adicional,
procedimientos y precios, por favor contacte con NIMGenetics.



Sindromes incluidos en Karyonim Prenatal 60k

OMIM
607872
613735
612530
612337
164280
606407
157170
612513
613564
605274
609583
256100
606708
612345
612313
605934
600430
110100
220200
206900
605289
609425
611936
194190
613509
180500
123450
122470
613174
612881
613443
117550
612582
119600
613544
176270
612863
101400
175700
194050
609757
606382
183600
142945
222400
214800
150230
190350
179613
154230
158170
610828
161200
610253
146255
601362
612242
600095
609625
130650
606528
612469
194072
601224
147791
601803
163950

609637
607932
176270
105830
608636
613406
142340
612626
610543
141750
600273
180849
613604
247200
613215
118220
162500
182290

SINDROME

Sindrome de monosomia 1p36

Sindrome de microdelecion 1p32-p31

Sindrome de microdelecion 1941-q42

Sindrome de microdelecion 1943-g44

Sindrome de Feingold

Sindrome de hipotonia-cistinuria

Holoprosencefalia 2

Sindrome de microdelecion 2p16.1-p15

Sindrome de microdelecion 2p11-p11.2

Displasia mesomélica, tipo Savariayan

Sindrome de Joubert 4

Nefronoftosis 1

Malformacién split/hand foot 5

Sindrome de microdelecion 2931

Sindrome de microdelecion 2932-q33

Holoprosencefalia 6

Sindrome de braquidactilia-retraso mental

Blefarofimosis, ptosis y epicantus inverso

Sindrome de Dandy-Walker

Microftalmia sindrémica 3

Malformacion split/hand foot 4

Sindrome de microdelecion 3929

Sindrome de duplicacion 3g29

Sindrome de Wolf-Hirschhorn

Sindrome de microdelecion 4931

Sindrome de Axenfeld Rieger

Sindrome de cri-du-chat (incluye region distal)

Sindrome de Cornelia de Lange

Sindrome de duplicaciéon 5p13

Heterotopia periventricular asociada a delecion 5q
Sindrome de microdelecion 5914.3

Sindrome de Sotos

Sindrome de microcedelecion 6pter-p24

Displasia cleidocraneal

Sindrome de microdelecion 6q11-q14

Sindrome similar a sindrome de Prader-Willi en el cromosoma 6
Sindrome de microdelecion 6q24-q25

Sindrome de Saethre-Chotzen

Sindrome de cefalopolisindactilia de Creig

Sindrome de Williams-Beuren

Sindrome de duplicacion de Williams-Beuren

Sindrome de Williams-Beuren asociado a espamos infantiles
Malformacion split-hand/foot 1

Holoprosencefalia 3

Hernia diafragmatica 2

Sindrome CHARGE

Sindrome de Langer Giedion

Sindrome Triconofaringeo |

Sindrome del cromosoma 8 recombinante

Delecion 9p24.3 asociada a disgenesia gonadal 46,XY, parcial o completa
Sindrome de microdelecion 9p

Holoprosencefelia 7

Sindrome de ufa-rétula

Sindrome de Kleefstra

Hipoparatiroidismo, sordera sensorineural y enfermedad renal
Sindrome de Digeorge 2 (incluye region del gen Nebulette)
Sindrome de microdelecion 10923

Malformacion split-hand/foot 3

Sindrome de microdelecion 10926

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Sindrome de microdelecién homocigota 11p15-p14
Sindrome de mirodelecion 11p13-12

Sindrome WAGR

Sindrome de Potocki-Shaffer

Sidrome de Jacobsen

Sindrome de Pallister-Killian

Sindrome de Noonan

Sindrome de Patau

Holoprosencefalia 5

Microfalmia sindromica 6

Sindrome de Prader-Willi

Sindrome de Angelman

Sindrome de duplicacion 15q11-q13

Sindrome de microdelecion 1524

Hernia diafragmatica congénita

Sindrome de microdelecion 15q26-qter

Sindrome de microdelecion 16p13.3

Sindrome de alfa talasemia y retraso mental ligado al cromosoma 16
Enfermedad renal poliquistica infantil severa con esclerosis tuberosa
Sindrome de Rubinstein-Taybi

Sindrome de microdelecion 16p12.2-p11.2

Sindrome de lisencefalia de Miller-Dieker

Sindrome de duplicacion 17p13.3

Enfermedad de Carchot-Marie-Tooth, desmielinizante, tipo 1A
Neuropatia hereditaria con sensibilidad a estimulos de presion
Sindrome de Smith-Magenis

OMIM
610883
613675
610443
613533
613355
114290
146390

142946
610954
601808
607842
609334
613026
118450
190685
236100
115470
188400
192430
145410
611867
606232

308100
300679
310200
300578
300801
300706
300123
300475
300260
300815
400044

SINDROME

Sindrome de Potocki-Lupski

Sindrome de microdelecién 17q11.2

Sindrome de microdelecion 17g21.31

Sindrome de duplicacién 17g21.31

Sindrome de microdelecion 17q23.1-923.2
Displasia campomélica

Sindrome de delecion 18p

Sindrome de Edwards

Holoprosencefelia 4

Sindrome de Pitt-Hopkins

Sindrome de delecion 18q

Atresia aural congénita

Inversion pericéntrica del cromosoma 18
Sindrome de microdelecion 19913.1

Sindrome de Alagille 1

Sindrome de Down

Holoprosencefalia 1

Sindrome del ojo de gato (Cat-Eye)

Sindrome de Digeorge

Velocardiofacial

Opitz-GBBB

Sindrome de microdelecion 22q11.2 distal
Sindrome de microdelecion 22q13.3

Sindrome de Turner

Sindrome del triple X

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de delecion de genes contiguos de ictiosis complicada ligada al X
Sindrome de microdelecion Xp21

Distrofia muscular de Duchenne (delecién del gen DMD)
Sindrome de microdelecion Xp11.3

Sindrome de duplicacién Xp11.23-p11.22
Retraso mental sindrémico ligado al X tipo Turner
Retraso mental ligado al X con panhipopituitarismo
Sindrome de microdelecion Xq28

Sindrome de duplicacion MECP2

Sindrome de duplicacion Xq28

Cambio de sexo 46,XY 1

Sindrome del XYY

Recogida de Muestras

Las muestras seran recogidas por NIMGenetics, previo aviso,
en los centros de obtencién de la muestra. Las muestras deberan
ser conservadas a 4°C hasta su recogida.

Condiciones de las Muestras:

Sangre de cordon umbilical:
1ml en Tubo de heparina o EDTA (tapdn verde, marron o morado).

Liquido amniético:
5 ml de muestra en tubo o jeringa.

Biopsia de vellosidad corial:

Fragmento de 2 milimetros cubicos de material corial suspendido
en medio estéril de recogida (tipo PBS). Se recomienda, en este
caso, un tubo tipo Falcon con 5 a 15 ml de medio.

Descripcion Técnica

Niumero de sondas en las regiones sindromicas seleccionadas:
7500 sondas

Capacidad de deteccion media de las regiones sindromicas:
165 kb.

Nimero de sondas en genes criticos:
655 sondas

Cobertura minima de los genes criticos en las regiones sindromicas:
5 sondas/gen

Nidmero de sondas en el resto del genoma:
48000 sondas

Capacidad de deteccion media en el resto del genoma:
275 kb.
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Mas potente que las pruebas convencionales

2

No depende de cultivos celulares

3

Resultados en 10 dias

4

Dirigido al diagnostico de 124 sindromes implicados en retraso mental y
alteraciones congénitas

>

Informe redactado para utilizacion clinica que incluye una respuesta
clara de presencia o ausencia de la alteracion genémica analizada para
cada uno de los sindromes incluidos en el array

El equipo de NIMGenetics esta comprometido a dar el
soporte cientifico-técnico necesario para ofrecer un
diagnostico genético rapido, seguro y preciso.

\QNIMGenetics

New Integrated Medical Genetics

Parque Cientifico de Madrid
Faraday, 7 (Campus de Cantoblanco)
28049 Madrid

Tel. 91 804 7760
M. 647 426 518

www. nimgenetics.com
info@nimgenetics.com

[ omiatin st i NIMGenetics es un Centro de Diagnéstico Genético autorizado por la Consejeria de Sanidad y Consumo de la Comunidad de Madrid, inscrito en el registro correspondiente con el N° SL0234.



