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Introduccién: La presencia en un paciente de un fenotipo clinico caracteristico es la indica-
cién usual para el estudio posnatal de posible disomia uniparental (DUP). En diagnéstico
prenatal la situacién es mas compleja, ya que la informacién clinica es mucho més limi-
tada, y los estudios de DUP se plantean inicamente en determinadas situaciones de riesgo,
relacionadas con la presencia de alteraciones cromosémicas numéricas o estructurales en el
conjunto feto/placenta o en los progenitores, o con la deteccién ecografica de algin tipo de
anomalias del desarrollo fetal o de malformaciones fetales. El objetivo del presente trabajo
es presentar la experiencia de nuestro centro en diagnéstico prenatal de DUP.
Meétodos: Desde 1998 se han realizado en nuestro centro 165 estudios prenatales de DUP
de los cromosomas 6 (n=1), 7 (n=24), 11 (n=4), 14 (n=81) y 15 (n=55) correspondientes a
154 gestaciones; en 11 de ellas se han estudiado 2 cromosomas a la vez. El estudio mole-
cular se ha realizado mediante el andlisis de segregacién de marcadores microsatélites
polimérficos distribuidos a lo largo del cromosoma implicado.
Resultados: Se han detectado 2 casos de DUP materna, uno del cromosoma 7 y otro del 15,
ambos debidos a mosaicos confinados a placenta de la trisomia correspondiente. Se ha
valorado la tasa de deteccién de DUP con respecto al tipo de indicacién.
Conclusiones: Aunque la DUP es un fenémeno poco frecuente, la gravedad de sus consecuen-
cias clinicas hace absolutamente recomendable su estudio prenatal en las situaciones de
riesgo definidas por las normativas internacionales.
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Prenatal diagnostic testing for uniparental disomy

ABSTRACT

Keywords:

Uniparental disomy

Prenatal diagnosis

Confined placental mosaicism

Introduction: The usual indication for postnatal uniparental disomy (UPD) testing is a cha-
racteristic clinical phenotype present in a patient. The situation in prenatal diagnosis is
more complex because the clinical information is much more limited, and the UPD tests are
only considered in certain risk situations related to the presence of numerical or structu-
ral chromosomal abnormalities in the foetal/placental unit and/or in the parents, or with
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the ultrasound detection of foetal developmental anomalies or foetal malformations. The
objective of this study is to present the experience of our centre in UPD prenatal testing.
Methods: A total of 165 UPD prenatal analyses were performed out in our centre since 1998,
involving chromosomes 6 (n=1), 7 (n=24), 11 (n=4), 14 (n=81), and 15 (n=55), correspon-
ding to 154 gestations; 2 chromosomes have been studied at the same time in 11 of them.
Molecular studies were carried out by segregation analysis of polymorphic microsatellite
markers distributed along the involved chromosomes.

Results: Two maternal UPD cases of chromosomes 7 and 15 were detected, both of them
due to confined placental mosaicism of the corresponding trisomy. The detection rate was
evaluated with regard to the different indications.

Conclusions: Although UPD is a rare phenomenon, the severity of its clinical consequences
makes its prenatal study absolutely advisable in the risk situations defined in the interna-

tional guidelines.

© 2013 Asociacién Espanola de Diagnéstico Prenatal. Published by Elsevier Espaiia, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

La disomia uniparental (DUP) se produce cuando los 2 homé-
logos de un par cromosémico provienen de un solo progenitor.
Se puede clasificar en isodisomia si ambos cromosomas son
idénticos y heterodisomia si corresponden a los 2 homoélogos
del progenitor. Histéricamente, este concepto fue propuesto
por Engel® en el afio 1980, como posibilidad teérica de un
fenémeno que ocurriria si por azar se uniera un gameto sin
un cromosoma determinado (n-1) con otro disémico para el
mismo cromosoma (n+1): su unién restableceria el nimero
normal de cromosomas (2n). Algunos afios més tarde, Spence
et al.? publicaron el primer caso identificado como DUP: una
chica de 16 anos con talla baja, cariotipo normal, afectada de
fibrosis quistica; los estudios moleculares demostraron que la
madre era portadora de fibrosis quistica, el padre era normal,
y la chica tenia 2 copias idénticas del cromosoma 7 materno
portador de la mutacién. Sin embargo, se habian publicado
con anterioridad algunos casos con anomalias cromosémicas
estructurales que presentaban también DUP3~/.

Incidencia

La incidencia de DUP de cualquier cromosoma en recién naci-
dos vivos se ha estimado en 1/3.500%. En la actualidad se han
publicado ya mas de 2.200 casos, recogidos en una base de
datos de acceso libre® (http://www.fish.uniklinikum-jena.de/
UPD.html).

Alcance

Ademaés de la DUP de cromosomas enteros, también exis-
ten casos de DUP parcial o segmentaria, cuando solo es una
regién cromosdmica la que presenta DUP. En el otro extremo se
encuentran los casos con DUP de todo el conjunto de cromoso-
mas (genome wide), presente en la mola hidatiforme completa
cuando la DUP es paterna o en el teratoma de ovario cuando
es materna®®.

Relevancia

La relevancia clinica de la DUP depende de varios factores:
de que el cromosoma implicado presente regiones sujetas a

imprinting (tabla 1), de que esté asociado a mosaicismo con
una linea celular trisémica, o que provoque la homocigosidad
de mutaciones recesivas (en el caso de isodisomia). El tipo de
problema va a depender en parte del mecanismo de formacién
de la DUP.

Mecanismos de formacién

Con relacién a la DUP de cromosomas enteros, existen
varios mecanismos de formacién: complementacién gamética
(el mecanismo propuesto por Engel), correccién poscigética
de una trisomia inicial, correccién de una monosomia inicial
por duplicacién del cromosoma implicado, o combinacién de
errores mitdticos poscigéticos (fig. 1).

La DUP parcial o segmentaria puede producirse por
recombinacién somatica poscigdtica entre cromadtidas de
los cromosomas homdlogos paterno y materno (fig. 2)
o relacionada con anomalias cromosémicas numeéricas o
estructurales?®.

En cuanto a la DUP de todo el conjunto de cromoso-
mas, se conocen algunos casos en los que la linea celular
con DUP (paterna en practicamente todos los casos publi-
cados) convive con una linea celular biparental normal
(mosaico/quimera androgenético/biparental), y los posibles
mecanismos de formacién implican o bien una fecundacién
normal con replicacién del pronticleo masculino y reparto
desigual entre células hijas con duplicacién del genoma mas-
culino en una de las lineas celulares, o una fecundacién con
2 espermatozoides seguida de un reparto desigual como en el
caso anterior, o finalmente, una quimera formada por la fusién
de un cigoto normal y otro resultante de la fecundacién de
un évulo vacio por otro espermatozoide con duplicacién del
genoma masculino'? (fig. 3).

Técnicas de deteccion

En los casos de DUP asociados a anomalias cromosémicas
estructurales, las técnicas citogenéticas convencionales pue-
den contribuir a su deteccién, pero en general son las técnicas
moleculares las que dan el diagnéstico: analisis de microsaté-
lites, tests de metilacién y microarrays de SNP. El andlisis de
los progenitores es necesario para la interpretacién adecuada
de los hallazgos.
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Tabla 1 - Sindromes asociados a disomia uniparental (modificado de Yamazawa et al.28)

DUP Fenotipo % de DUP en el total de pacientes
6 paterna Diabetes neonatal transitoria 20

7 materna S. Silver-Russell 6-10

11 materna S. Silver-Russell Raro

11 paterna S. Beckwith-Wiedemann 20-30

14 materna S. Temple Sin datos
14 paterna S. DUP (14) paterna 60

15 materna S. Prader-Willi 25-30

15 paterna S. Angelman 2

20 materna Fallo en el crecimiento, hiperactividad Sin datos
20 paterna Pseudohipoparatiroidismo Sin datos

DUP: disomia uniparental; S.: sindrome.

Indicaciones para el estudio de disomia uniparental

La presencia en un paciente de un fenotipo clinico caracteris-
tico (tabla 1) es la indicacién usual para el estudio posnatal de
posible DUP. En diagnéstico prenatal la situacién es més com-
pleja, ya que la informacién clinica es mucho mas limitada
y los estudios de DUP se plantean Unicamente en determi-
nadas situaciones de riesgo, relacionadas con la presencia de
alteraciones cromosémicas numeéricas o estructurales en el
conjunto feto/placenta o en los progenitores, o con la detec-
cién ecogréfica de algun tipo de anomalias del desarrollo fetal
o de malformaciones fetales!.

Situaciones de riesgo de disomia uniparental en
diagnéstico prenatal

Anomalias cromosémicas numéricas

El mecanismo esencial para que se establezca una DUP es la
no-disyuncién meiética, que esté altamente asociada ala edad
materna avanzada.

La existencia de mosaicos confinados a la placenta (MCP)
en el 1-2% de las gestaciones de primer trimestre nos indica
que existe un riesgo potencial de DUP producida por el meca-
nismo mas frecuente: la correccién de una trisomia inicial.
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Este hecho se puso de manifiesto a posteriori con los casos
de ninos con sindrome de Prader-Willi nacidos tras haberse
diagnosticado una trisomia 15 confinada a la placenta’®!3. No
todos los MCP son de origen meiético. Se ha observado que,
para determinados cromosomas, el origen mas probable de los
mosaicos es mitético, en cuyo caso el riesgo de DUP es muy
bajo, mientras que en el caso de mosaico de origen meidtico
el riesgo de DUP es de 1/3.

Asi pues, cuando en un estudio cromosémico en vello-
sidades coriales se detecta una trisomia de alguno de los
cromosomas sujetos a imprinting (tabla 1) y el cariotipo en
liquido amniético o sangre fetal es normal, debe realizarse
el estudio para descartar una posible DUP del cromosoma
implicado. Algunos autores lo aconsejan solamente para los
cromosomas 14 y 15, cuyos correspondiente sindromes pre-
sentan un fenotipo mas gravell. Debe tenerse en cuenta,
ademas, que la DUP puede coexistir con una linea trisémica
residual que puede agravar el fenotipo clinico.

Anomalias cromosémicas estructurales

Translocaciones robertsonianas. El hallazgo, en un diagnds-
tico prenatal, de una translocacién robertsoniana en que esté
implicado el cromosoma 14 o el 15 (ambos sujetos a imprin-
ting), tanto entre homologos como no-homélogos, constituye
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Figura 1 - [VSV1] Mecanismos de formacion de disomia uniparental (DUP) de cromosomas enteros (modificado de

Yamazawa et al.32).
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Figura 2 - Formacién (poscigética) de disomia uniparental (DUP) parcial o segmentaria (adaptado de Gardner et al.1?).

una situacién evidente de riesgo de DUP con afectacién clinica.
Si la translocacién es entre homélogos, aunque la mayoria se
hayan originado posfecundacioén, el riesgo es mas alto y, si
se trata de un isocromosoma, la DUP estd obviamente
presente. Los estudios publicados de gestaciones con translo-
caciones robertsonianas no-homélogas con presencia de los
cromosomas 14 o 15, tanto de novo como heredadas, dan una
cifra del 0,6% de riesgo de DUP4,

Los portadores de estas translocaciones no-homélogas tie-
nen riesgo de DUP en su descendencia tanto si transmiten la
translocacién como sino puesto que, en su meiosis, una segre-
gacién desequilibrada puede dar lugar a gametos nulisémicos
o trisémicos para alguno de los cromosomas implicados, y
producirse la correccién de la monosomia o de la trisomia
correspondiente en el cigoto (fig. 4).

Translocaciones reciprocas. Las translocaciones reciprocas que
implican a alguno de los cromosomas con imprinting también
son indicacién de riesgo de DUP con afectacién clinica, espe-
cialmente las translocaciones con probable segregacién 3:1,
aunque los casos descritos son muy escasos®. La mayoria de
los casos publicados implican al cromosoma 15%.

Cromosomas marcadores supernumerarios. La presencia de
un cromosoma marcador supernumerario en un diag-
noéstico prenatal puede ser indicativo de riesgo de DUP,
como se ha demostrado en casos de pacientes de Prader-
Willi/Angelman con un marcador inv dup(15) y disomia
uniparental materna/paterna’®’. La base de datos de Liehr®
recoge actualmente 56 casos en los que la presencia de

DUP estd asociada a un cromosoma marcador. El estudio de
una posible DUP adquiere importancia cuando el cromosoma
marcador per se no tiene repercusién clinica (que esté for-
mado Unicamente por heterocromatina) y el par cromosémico
correspondiente presenta imprinting. Hasta el momento, sola-
mente se han encontrado asociados a DUP los marcadores de
novo'8. El mecanismo de formacién més probable seria o bien
la correccién parcial de una trisomia inicial en la que se per-
deria la mayor parte del cromosoma procedente del gameto
normal, o la fecundacién de un gameto normal por otro porta-
dor del marcador (debido a fragmentacién cromosémica en la
linea germinal), con duplicacién del cromosoma integro (fig. 5).
Curiosamente, la DUP materna es 9 veces més frecuente que
la paterna en los casos asociados a marcadores’®.

Anomalias ecogrdficas (con cariotipo normal)

Descartadas las malformaciones graves, que pueden justificar
una interrupcién de la gestaciéon o una cirugia fetal, algu-
nos hallazgos ecograficos pueden hacer sospechar una posible
disomia uniparental en el feto. Entre ellos tenemos la restric-
cién de crecimiento asimétrica, que podria ser indicativa de
DUP materna del cromosoma 7 (sindrome de Silver-Russell),
el conjunto de sobrecrecimiento fetal con macroglosia y onfa-
locele, que podria indicar una DUP paterna del cromosoma 11
(sindrome de Beckwith-Wiedermann), un térax pequefio con
costillas en forma de campana, que podria estar asociado a
DUP paterna del cromosoma 14, o una placenta con displasia
mesenquimatica, que podria ser indicativa de DUP paterna de
todo el conjunto cromosémico.
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Figura 3 - [VSV2] Posibles mecanismos de formaciéon de mosaicismo con una linea celular biparental y otra con DUP del
genoma paterno. Cada cromosoma de la figura equivale al genoma haploide materno (rayado) o paterno (punteado)

(adaptado de Morales et al.??).

Recomendaciones (guidelines) internacionales

En los ultimos afhos varias sociedades médico-cientificas
de distintos paises han publicado recomendaciones sobre
cuando estd indicado un estudio prenatal de DUP. A continua-
cién se describen algunas de las mas recientes.

La Association for Clinical Cytogenetics (ACC, Gran
Bretana) propone considerar el estudio de DUP en: a) las ges-
taciones con MCP de los cromosomas 7, 11, 14 y 15; b) con
cromosomas marcadores originados de los cromosomas ante-
riores; y c) con translocaciones robertsonianas homaélogas o
no-homoélogas que impliquen el 14 o el 15%°.

El Canadian College of Medical Geneticists (CCMG, Canada)
recomienda el estudio de DUP: a) cuando el feto presenta
una translocacién robertsoniana o isocromosoma, familiar o
de novo, o un marcador de novo sin material eucromaético, de
los cromosomas 14 o 15; b) cuando el feto tiene un cariotipo
normal pero uno de los progenitores es portador de una trans-
locacién robertsoniana del 14 o del 15; c) cuando se encuentra
un mosaico de nivel 11 o 111, en biopsia corial o en liquido
amnioético, de trisomia o monosomia de los cromosomas 6,
7, 11, 14 y 15. En este Ultimo supuesto, si existe en el feto
una linea celular aneuploide, el estudio de DUP puede ser
clinicamente irrelevante, ya que el fenotipo del feto estara
causado principalmente por la linea celular anémala. Ademaés
de estas situaciones, el CCMG propone plantearse el posible
estudio de DUP en fetos con translocaciones reciprocas con

intervencién de cromosomas con imprinting y riesgo de segre-
gacién meidtica 3:1, y en gestaciones con hallazgos ecograficos
consistentes con fenotipos de DUP%,

La European Cytogenetic Association en sus recientes reco-
mendaciones al tratar de los estudios prenatales de DUP se
remite explicitamente a las guias de la ACC?L.

Presentamos a continuacién la experiencia de nuestro cen-
tro con respecto a los estudios de DUP en diagndstico prenatal.

Material y métodos

Desde 1998 se han realizado en nuestro centro 165 estudios
prenatales de DUP de los cromosomas 6 (n=1), 7 (n=24), 11
(n=4), 14 (n=81) y 15 (n=55) correspondientes a 154 gestacio-
nes; en 11 de ellas se han estudiado 2 cromosomas a la vez. El
80% de las gestantes procedian de nuestro centro, y en el 20%
de los casos se recibieron muestras de otros centros.

En la tabla 2 se resumen los casos estudiados segun las
indicaciones para el estudio de DUP.

Las muestras prenatales analizadas fueron 35 vellosida-
des coriales, 116 liquidos amniéticos, 2 sangres fetales y una
muestra de ADN fetal sin especificar origen. En todos los casos
se recogié muestra de sangre periférica de ambos progenito-
res. ELADN de las muestras fetales y de los padres fue obtenido
mediante los protocolos habituales.
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Figura 4 - [VSV3] Mecanismos de formacién de DUP en la descendencia de portadores de translocacién robertsoniana

equilibrada (adaptado de Kim et al.33).

El estudio molecular se ha realizado mediante el anélisis de
segregacién de marcadores microsatélites polimérficos distri-
buidos a lo largo del cromosoma que se desea estudiar de la
muestra fetal y de sus progenitores. Los cromosomas analiza-
dos en el presente estudio han sido aquellos para los cuales la
presencia de DUP comportaba consecuencias clinicas: 6, 7, 11,

14y 15.
A
Gametos .
N
S
Cigoto §
N\
Correccion
parcial
de la trisomia
Células
somaticas

(& = cromosoma marcador)

Se han utilizado primers marcados fluorescentemente (6-
FAM, HEX, NET), usando los paneles ABI PRISM LINKAGE
mapping de Applied Biosystems. Los productos de PCR han
sido analizados en un secuenciador automatico ABI3130. Para
el cromosoma 15 se ha utilizado en algunos casos el kit de la
casa Devyser (Devyser UPD-15). Se ha valorado la segregacién
alélica para varios marcadores (entre 5 y 10) del cromosoma

B

Correccion
de la monosomia

iz

Figura 5 - [VSV4] Dos de los mecanismos propuestos por Liehr et al.!8 para explicar la coincidencia de DUP con la presencia
de un cromosoma marcador de novo. A) la disomia puede ser iso/hetero. B) isodisomia obligada.
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Tabla 2 - Casos estudiados en nuestro centro distribuidos segun la indicacion del estudio

MCP/MLA tipo 11 T. robertsoniana T. reciproca Cr. marcador Otras
Cr.7 17 13;14 46 Cr.6 1 Mar(14/22) 3 Otras alt. 4
Cr.11 1 13;15 1 Cr.7 3 Inv dup(15) 20 Sin datos 9
Cr.14 6 14;15 9 Cr.11 2
Cr.15 12 14,21 5 Cr.14 3
14,22 2 Cr.15 7
15;22 3
Total 36 Total 66 Total 16 Total 23 Total 13

Para cada indicacién, a la izquierda se describen los cromosomas implicados y a la derecha el n.° correspondiente de diagnésticos realizados.

MCP: mosaico confinado a placenta; MLA: mosaico en liquido amniético.

implicado. Al menos se precisan 2 marcadores informativos
para dar un resultado. En el caso de los cromosomas 7 y 15,
se valoran de forma especial los marcadores incluidos en la
regién critica 7q11.23 y 15q11-13.

El estudio permite determinar: si existe o no DUP, si se trata
de una iso- o heterodisomia y el origen de la misma (paterno
0 materno).

Resultados

Del total de estudios realizados solamente se han detectado
2 casos de DUP.

El primero de ellos corresponde a una gestacién con triso-
mia 15 completa MCP (tipo 1 0 111, sin cultivo largo). La gestante
se sometié a una amniocentesis para comprobar la trisomia
15 hallada en el estudio semidirecto de la biopsia corial, ya que
el examen ecogréfico del feto era aparentemente normal, y el
cariotipo del liquido amniético fue normal. El estudio molecu-
lar mostré una DUP materna del cromosoma 15, compatible
con el sindrome de Prader-Willi.

Elsegundo caso corresponde a una gestacién con trisomia 7
en mosaico detectada en una muestra de vellosidades coriales
(muestra externa, MCP sin especificar), con resultado normal
en el estudio posterior en liquido amniético. El estudio mole-
cular mostr6é una DUP materna del cromosoma 7, compatible
con el sindrome de Silver-Russell.

Aparte de la serie presentada, se han encontrado acciden-
talmente 2 casos de DUP de todo el conjunto cromosémico
paterno en mosaico con una linea cromosémica biparental
normal, con distintos origenes y resultado obstétrico, que han
sido previamente descritos??. En ambos casos habia una dis-
cordancia entre el cariotipo fetal, normal, y la QF-PCR que
mostraba un perfil de triploidia.

Discusién

La incidencia de DUP con afectacién clinica en nuestra serie
de diagnésticos prenatales ha sido baja: 2 casos positivos en
165 estudios realizados.

El riesgo de presentar DUP depende fundamentalmente
de la indicacién. Asi, el riesgo mas elevado en diagnos-
tico prenatal corresponde a la presencia de translocaciones
robertsonianas entre homélogos e isocromosomas, estable-
cido empiricamente por Berend et al.?? en un 66%. En nuestra
serie no hay ningun caso de estos.

Siguiendo en importancia, se encuentran los MCP o los
mosaicos de tipo 11 o 11 en liguido amniético, siempre que el
origen del mosaico sea un error meiético y el cigoto sea inicial-
mente aneuploide (normalmente trisémico), en cuyo caso el
riesgo de DUP es del 33,3%. Sin embargo, muchos de los MCP
se deben a errores mitéticos del propio tejido placentario?*,
en cuyo caso el riesgo de DUP es muy bajo. Cuando en un
diagnéstico prenatal nos encontramos con un mosaico de este
tipo, no podemos saber su origen mitético o meiético si no
hacemos estudios moleculares de la muestra y de los padres
y, por lo tanto, el riesgo de DUP en la linea celular diploide
puede estar entre <1y el 33,3%. Estudios realizados por diver-
sos autores?42% indican que existen patrones especificos para
determinados cromosomas en cuanto al predominio del ori-
gen mitético o meidtico de la trisomia correspondiente. El caso
mas llamativo es el de la trisomia 16, en la que predomina el
origen meiético (87%)%°. Otro dato a tener en cuenta es el tipo
de mosaico: los MCP tipo 111 (citotrofoblasto y mesénquima
andmalos) y tipo 1 (citotrofobasto anémalo) son los que tie-
nen un mayor riesgo de tener un origen meiético y asociarse
a una DUP. Los CPM de tipo 11 (mesénquima anémalo) son
mayoritariamente de origen mitético?®?’.

En nuestra serie, de los 36 casos (tabla 2) con mosaicos
hemos encontrado 2 con DUP materna, uno del cromosoma
7 y otro del 15, que representan el 5,5%. Otros estudios simila-
res han detectado desde un 2% (1 de 51)?8 a un 21% (4 de 19)%/,
pero este Ultimo incluia muchos casos de trisomia 16, con 3
de ellos positivos para DUP. Si nos cenimos al cromosoma 15,
cuya DUP tiene una mayor relevancia clinica, hemos encon-
trado un caso positivo de 12, una proporcién algo menor que
la publicada en el estudio colaborativo EUCROMIC? (1 de 9)
y todavia més baja que la del trabajo de Christian et al.3° (2
de 7). De todos modos el numero de casos estudiados es bajo
y no permite una comparacién estadistica. Nuestros resulta-
dos y los de Grati et al.?8 coinciden en encontrar una baja tasa
de DUP, que se podria explicar seguramente porque una alta
proporcién de los mosaicos debe tener un origen mitético.

El riesgo de DUP asociado al cromosoma marcador més
frecuente, el inv dup(15), en diagnéstico prenatal ha sido esti-
mado en el 3,8% (2 de 26 casos)>’. En nuestro estudio no hemos
encontrado ninglin positivo en 20 muestras.

Tampoco hemos encontrado de momento ningin caso,
entre los 66 estudiados, de DUP relacionada con la pre-
sencia de translocacién robertsoniana entre cromosomas
no-homélogos, tanto familiar como detectada de novo en el
feto. El riesgo en estos casos ha sido estimado en un 0,6%.
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Aunque el riesgo sea relativamente bajo, la relevancia clinica
de la DUP tanto paterna como materna de los cromosomas 14
y 15 justifica el estudio prenatal de la DUP, sobre todo cuando
se ha realizado una biopsia corial o una amniocentesis por
otras razones?!.

Conclusion

Aunque la DUP es un fenémeno poco frecuente, la gravedad de
sus consecuencias clinicas hace absolutamente recomendable
su estudio prenatal en las situaciones de riesgo defini-
das por las normativas internacionales!®?!. Es sumamente
importante que la gestante cuente con una informacién com-
prensible y un consejo genético adecuado.

En un futuro préximo, la aplicacién de microarrays de SNP
va a permitir la deteccién de DUP también de los cromoso-
mas sin imprinting, con la consiguiente identificacién de genes
recesivos en homocigosis en los casos de iso-DUP de cualquier
cromosoma.
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