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RESUMEN

Antecedentes: el aCGH es un método de estudio molecular que detecta alteraciones
cromosomicas o variaciones del nimero de copias. En el ambito de la neuropediatria, el
aCCGH se ha establecido como una herramienta diagnostica de primer nivel para
investigar las bases genéticas de los trastornos del neurodesarrollo. El objetivo de este
trabajo consistio en la creacion de una base de datos derivados del analisis aCGH, con el
fin de permitir comparaciones sistematicas con estudios previos y facilitar evaluaciones

periodicas de su relevancia clinica.

Pacientes y método: se llevd a cabo un estudio retrospectivo descriptivo que analizé los
resultados obtenidos en el aCGH solicitados a pacientes de la consulta de neuropediatria
en un centro hospitalario de segundo nivel, durante el periodo comprendido entre
noviembre de 2016 y marzo de 2020. Se examinaron un total de 365 estudios de aCGH.
Posteriormente, se procedié a cotejar las variantes gendmicas identificadas con la
informacion disponible en repositorios y bases de datos pertinentes, con el objetivo de
elaborar una base de datos propia con las variantes encontradas y evaluar posibles

cambios en su significacion clinica a lo largo del tiempo.

Resultados: los motivos de estudio mas frecuentes fueron el retraso del lenguaje
(38,36%), trastornos del espectro autista (27,95%) y las dificultades del aprendizaje
(18,08%). EL 74% de los analisis tuvo un resultado normal. En el 5,48% se encontraron
CNVs catalogadas inicialmente como patogénicas. Tras este estudio, 4 fueron
reclasificadas (3 benignasy 1VOUS). En el 10,4% de los estudios se encontraron variantes
con significado incierto, la mayoria de las cuales fueron reclasificadas posteriormente,
resultando en un total de 10 pacientes con VOUS (2,7%) al final del analisis. Respecto a
las variantes benignas, estas estuvieron presentes en el 10,68% de los casos, mientras
que aneuploidias se detectaron en el 1,64%. No se realizaron reclasificaciones en estos

subgrupos.

Palabras clave: aCGH, genética, neurodesarrollo, trastorno del espectro autista,

discapacidad intelectual, retraso global del desarrollo.
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ABSTRACT

Background: aCCH is a molecular method utilized for detecting chromosomal
alterations or copy number variations. aCGH has emerged as a premier diagnostic tool
for investigating the genetic underpinnings of neurodevelopmental disorders. The aim of
this study was to construct a database derived from aCGH analysis, facilitating
systematic comparisons with prior studies and enabling periodic evaluations of its clinical

relevance.

Patients and methods: a descriptive retrospective study was conducted to analyze the
results obtained from aCGH analyses requested for patients at a second-level hospital
neuropediatric clinic, spanning from November 2016 to March 2020. A total of 365 aCGH
studies were reviewed. Subsequently, genomic variants identified were cross-referenced
with information available in relevant repositories and databases, aiming to construct a
dedicated database comprising the identified variants. This database served the purpose

of evaluating potential changes in their clinical significance over the study period.

Results: the most prevalent reasons for study were language delay (38.36%), autism
spectrum disorders (27.95%), and learning difficulties (18.08%). Normal results were
obtained in 74% of analyses. Pathogenic CNVs were initially detected in 5.48% of cases,
of which 4 were reclassified after further examination (3 as benign and 1 as a VOUS).
Uncertain significance variants were found in 10.4% of studies, with the majority being
reclassified subsequently, resulting in a total of 10 patients with VOUS (2.7%) by the
study's conclusion. Benign variants were present in 10.68% of cases, while aneuploidies

were detected in 1.64%. No reclassifications were performed in these subgroups.

Keywords: aCGH, genetics, neurodevelopment, autism spectrum disorder, intellectual

disability, global developmental delay.
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1. INTRODUCCION

1.1 Generalidades

La demanda asistencial en las consultas de neuropediatria en nuestro pals esta
experimentando un aumento progresivo en los ultimos anos, en parte debido a la mejor
tipificacion de sindromes causales de enfermedades neuroldgicas (gracias a la mejoray a
la aparicion de nuevos sistemas y técnicas diagnodsticos) y en parte también a los cambios
y avances sociales que condicionan nuevas demandas asistenciales por parte de las
familias.

La gran diversidad y complejidad de la patologia neurolégica en la infancia, asi como la
preocupacion que la sospecha de esta genera en las familias hace que las consultas
especializadas de neuropediatria sean unas de las mas demandadas en los servicios de
pediatria de nuestro pals. Segun la memoria anual de nuestro servicio, en el afio 2020 el
Hospital Universitario San Pedro (HUSP), hospital de referencia para una poblacion
infantil (de 0 a 14 afios) de 45.296 ninos, las consultas de neuropediatria fueron las mas
demandadas de entre todas las subespecialidades pediatricas, suponiendo el 35% de las

primeras consultas y el 52% de todas las consultas sucesivas del servicio.

En el caso de la neurologia infantil, llama la atencion la gran diversidad asistencial que
puede llegar a abarcar, ya que incluye un amplio espectro de patologias tales como
cefaleas, alteraciones del tono muscular, trastornos del movimiento, trastornos del
neurodesarrollo (TND) o dificultades del aprendizaje, entre otras. Aunque la prevalencia
de los motivos de consulta en neuropediatria en Espafia no ha sido extensamente
estudiada, se reconoce que los TND, que incluyen trastornos del espectro autista (TEA),
discapacidad intelectual (D), retraso global del desarrollo (RGD) y trastorno por déficit
de atencidn e hiperactividad (TDAH) entre otros, constituyen la razén principal de
derivacion a las unidades especializadas en esta disciplina. La elevada demanda de
atencion de los pacientes con TND puede atribuirse en parte a la labor de deteccion
realizada en los entornos educativos, donde se identifican dificultades del aprendizaje y

trastornos de conducta que a menudo son indicativos de TND. En consecuencia, los



estudiantes/pacientes son derivados a servicios de salud con el proposito de investigar la
etiologia de las dificultades observadas, establecer diagndsticos precisos vy facilitar el
acceso a las intervenciones terapeuticas adecuadas, asi como garantizar un seguimiento

continuo y una adecuada adaptacion funcional. [1,2]

Esimportante resenar que dentro de los TND se engloba una sintomatologia que abarca
deficiencias cognitivas y conductuales, disfunciones ejecutivas y dificultades en la
interaccion social. Estos sintomas pueden coexistir en un mismo paciente o variar en su
intensidad y repercusion a lo largo de su evolucion clinica. Por consiguiente, la distincion
entre los distintos TND suele ser dificil durante la consulta habitual, siendo mas una

division tedrica que una guia Util en la practica clinica diaria. [1-4]



1.2 Trastornos del neurodesarrollo

1.2.1 Definicidn

Los TND constituyen un grupo amplio de patologias que tienen como nexo comun la
alteracion de funciones cerebrales superiores. Estas funciones estan vinculadas a la
maduracion del sistema nervioso central (SNC) en un proceso conocido como
neurodesarrollo que se inicia en la primera infancia. Es por ello que este grupo de
trastornos se caracteriza por tener un inicio precoz, en general durante el periodo infantil,
dando lugar a déficits en las diferentes areas evolutivas como son la cognicion, la
interaccion social, la comunicacion verbal y no verbal, el desarrollo emocional y el

aprendizaje a nivel escolar o académico. [5]

Estas deficiencias interfieren negativamente en el funcionamiento diario de los
pacientes afectos, pero lo hacen de distinta manera en funcién del momento evolutivo
de cada uno de ellos y del medio natural en el que se desenvuelven. El sistema nervioso
interactla de modo constante con el entorno y lo hace de una manera bidireccional, de
manera gue es posible ir adqguiriendo y perfeccionando multiples competencias que nos
permitan adaptarnos al medio en un momento dado. Cuando las capacidades de
adaptacion quedan por debajo de lo que se ha considerado como estadisticamente
normal es el momento en el que se determina que tiene lugar un TND, capaz de
condicionar una adaptacion deficiente y una disfuncion del individuo en el medio en el

que debe desarrollarse. [5,6]

El término TND esta incluido en las ultimas ediciones del Manual Estadistico vy
Descriptivo de los Trastornos Mentales (DSM-5-TR) del afio 2013 [7] y en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-11) del afio 2018 [8] y pese a que los criterios puedan
diferir seguin las diferentes fuentes consultadas pueden extraerse algunas caracteristicas

comunes que definen estos trastornos:

- Origen en una etapa temprana del desarrollo: nifiez, infancia o
adolescencia.

- Dificultades no progresivas, de curso evolutivo cronico.



- Afectacion del funcionamiento intelectual que conlleva una afectacion de
la conducta adaptativa al medio en el que se desarrolla el individuo.
- Elevada necesidad y consumo de recursos economicos, personales y de

tiempo.

Dos caracteristicas fundamentales definen de manera particular a los TND: por un lado,
las manifestaciones que los caracterizan no son especificas, de hecho, pueden estar
presentes en pacientes considerados como “normotipicos”. Esto ocurre por ejemplo en el
caso de la conducta impulsiva presente en pacientes diagnosticados de TDAH. Esta

2

conducta puede ser considerada una “forma de ser” sin implicar necesariamente un
trastorno o disfuncién en otro individuo. Los limites entre normalidad y trastorno son
muy difusos e imprecisos, y van a depender en gran medida del entorno en el que se

desarrolla un individuo y de la disfuncionalidad que provocan en él. [9]

La otra caracteristica frecuente en los TND es la alta tasa de comorbilidad (bien entre
ellos o bien asociados a otro tipo de trastornos) [figura 1]. En la mayor parte de las
ocasiones el reto diagnostico no se basa en discernir si es uno u otro trastorno el que se
encuentra presente en un paciente, sino en poder demostrar que son dos o mas
trastornos los que se hacen patentes en un mismo paciente y que interaccionan entre
ellos para dar lugar a una personalidad y un funcionamiento social y conductual

especifico y practicamente Unico en cada individuo. [5]

e

Ansiedad/
depresion

Figura 1. Comorbilidad en pacientes diagnosticados de TDAH.
Modificada de "Findings from the NIMH Multimodal Treatment Study of ADHD (MTA):
implications and applications for primary care providers”. Jensen PS et al. | Dev Behav Pediatr.
2001 Feb;22(1):60-73.



Cada vez es mas aceptada la vision de los TND como un espectro continuo de sintomas
y no como entidades delimitadas e independientes entre si, debido a que se presentan
habitualmente de manera comorbida en un mismo individuo y a que la sintomatologia
caracteristica de ellos se podria definir mas bien como un continuum de sintomas, que
supone un denominador comun entre muchos de ellos. De esta manera, y a modo de
ejemplo, se podria considerar que un trastorno especifico del lenguaje (TEL) severo podria
diferenciarse poco de un TEA a nivel funcional del individuo, especialmente en los
primeros afos de neurodesarrollo. En ambos casos habra dificultad en las relaciones
sociales, aungue quizas sea dificil determinar si esta se debe a una comprension
lingUistica deficitaria (caracteristica tipica del TEL) o bien esta dificultad sea debida a un

déficit en la comprension social (propio del TEA).

El hecho de que la sintomatologia propia de los TND se observe en un grado variable y
continuo en la poblacion general y ademas existan grados de gravedad sintomatica
dentro de los pacientes diagnosticados, convierte en un auténtico reto diagnostico el
poder determinar en qué punto se coloca el umbral dentro del continuum gue supone
patogenicidad. Esta decision aparentemente arbitraria no puede ser considerada algo
baladi, en la medida en la que un diagnostico cerrado supondra la posible apertura de
oportunidades durante el seguimiento clinico y permitira brindar ayudas a nivel escolar,
social o econémico a pacientes y familias. Es por esto que los esfuerzos en neuropediatria
y psiguiatria infanto-juvenil se centran desde no hace poco tiempo en tratar de delimitar

al maximo en la medida de lo posible este grupo de entidades.

De ahi que en los ultimos afos se prefiera el concepto dindmico de TND, de tal manera
que una serie de sintomas que a menudo se presentan de manera comorbida y que
evolucionan en el tiempo en un mismo paciente, quedan englobados en un mismo
trastorno, y dan lugar a repercusiones y consecuencias variables en los diferentes ambitos
en los que se desarrolla cada paciente en un momento dado. Esta influencia del ambiente
y el propio caracter evolutivo de los TND hacen que sobre la propia carga genetica del
individuo (heredada de sus progenitores o de novo) que determina la susceptibilidad
individual a sufrir una alteracion del neurodesarrollo actien factores ambientales y

epigenéticos en los distintos momentos evolutivos. [10]

En primer lugar, a nivel prenatal, ademas de la carga genetica del individuo pueden tener
lugar disrupciones o alteraciones durante el embarazo que afecten al neurodesarrollo

posterior (como es el caso de consumo de téxicos por parte de la madre, infecciones



intrauterinas, deficiencias nutricionales o enfermedades maternas, eventos hipdxico-

isquémicos periparto, ...).

Y, en segundo lugar, a nivel postnatal, la susceptibilidad individual a padecer este tipo
de trastornos puede verse también influenciada por cambios epigenéticos o ambientales,
como es el caso de las infecciones o traumatismos del SNC, maltrato infantil,
desnutricién, situaciones de escaso estimulo afectivo (nivel socioeconémico bajo,

institucionalizacion...)

Por consiguiente, en lineas generales no se puede afirmar que los TND, aunque
genéticamente determinados, puedan responder al modelo clasico de gen-enfermedad.
En primer lugar, porque rara vez se trata de trastornos monogenicos, debido a que los
procesos a los que afecta (capacidad intelectual, funciones ejecutivas, relaciones sociales,
aprendizaje...) son lo suficientemente complejos como para estar condicionados por un
conjunto de genes que interactlan entre si, pero también por la influencia que ejercen el

ambiente y la epigenética sobre este modelo causal poligénico. [5,10]

1.2.2 Etiologiay etiopatogenia

Por lo general, se acepta un origen neurobiologico comun a todos los trastornos que
guedan englobados dentro de los TND, aunque con ciertas diferencias entre las distintas
entidades, lo que provoca una amplia heterogenicidad clinica. No ha sido posible
determinar a dia de hoy la existencia de un biomarcador que pueda ayudar en el
diagndsticoy clasificacion de este tipo de trastornos. Esto noimplica necesariamente que
no sea cierta la teorfa de que todos ellos puedan tener un origen neurobiolégico comun,
pero si dificulta su diagnostico y la determinacion fiable de un pronoéstico a medio-largo
plazo, situacion que conlleva gran nivel de ansiedad en las familias y en los profesionales

sanitarios que atienden a este grupo de pacientes.

Atendiendo a la causa primera de la genesis del trastorno se podria hacer una division
segun: 1) si se conoce un origen genético claramente definido e identificado; 2) si se
sospecha una base ambiental o extrinseca; o 3) si la etiologia permanece desconocida tras

llevar a cabo el estudio diagndstico pertinente.



1.2.2.1 TND DE BASE GENETICA

En este grupo se incluyen aquellos trastornos geneticamente determinados, con una
herencia conocida, que cursan con dificultades a nivel social e intelectual que podrian ser

incluidos dentro del espectro de las alteraciones del neurodesarrollo.

Son ejemplos de ello sindromes como el sindrome de Down (DS), X-fragil (FXS), Smith-
Magenis (SMS) o Williams (WS), de herencia ampliamente conocida y estudiada, con un

fenotipo fisico y conductual caracteristico y diferencial. [Figura 2]

Figura 2. Fenotipos caracteristicos de sindromes dismorficos de base genética.
1A:S. Down. 1B: S. X fragil. 1C: S. Smith-Magenis. 1D: S. Williams. Imagenes tomadas de
Smith's Recognizable Patterns of Human Malformation, 7th Edition (ISBN 978-1-4557-3811-3)

1.2.2.2 TND ASOCIADOS A CAUSAS AMBIENTALES

Dentro de este grupo se incluyen una serie de trastornos derivados de factores externos
al individuo, que determinan o condicionan la aparicion de un TND. Cabe destacar no
obstante que, aunque la influencia de la causa ambiental es indudable en la génesis de
este subgrupo de trastornos, la susceptibilidad individual juega tambien un papel clave,
en la medida en la que ante una misma exposicion ambiental la intensidad del trastorno
presenta variabilidad interindividual.

Dependiendo del tipo de factor externo que influye en el desarrollo del trastorno se

podrian dividir en:
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- Exposicion a toxicos: dentro de esta categoria, los trastornos del espectro

alcoholico-fetal son el subgrupo mas estudiado, aunque hay otros también

ampliamente conocidos como la embriopatia por consumo de acido valproico

durante el embarazo. [Figura 3]

o afgs :‘,
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Figura 3. Fenotipos caracteristicos de sindromes dismorficos de causa ambiental.
2A: S. alcohdlico-fetal. 2B: S. valproico-fetal. Imagenes tomadas de Smith's Recognizable
Patterns of Human Malformation, 7th Edition (ISBN 978-1-4557-3811-3)

- Infecciones congénitas: son aquellas que un feto adquiere durante la gestacion

o el parto a través de la transmision de agentes infecciosos de la madre al feto. Es
frecuente encontrar referencias en la literatura a este grupo de enfermedades
mediante el acronimo TORCH que se refiere a toxoplasmosis, rubéola,
citomegalovirus (CMV), virus del herpes simple (HSV) y otras como el virus de la

varicela-zoster (VVZ), el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o la sifilis.

- Privaciéon de estimulos: se refiere a la falta de exposicion a experiencias

sensoriales y sociales necesarias para un desarrollo saludable. Puede deberse a

negligencia en el cuidado, abuso infantil, institucionalizacion u otros factores.



1.2.2.3 TND DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA

Este grupo supone a dia de hoy el mayor reto para neuropediatras, psiquiatras y
genetistas, debido a que incluye gran cantidad de entidades a las que se les presupone

una probable base genetica, que permanece a dia de hoy desconocida.

El hecho de que los diferentes TND se presenten de forma conjunta en muchos
pacientes, siendo dificil establecer los limites de cada uno de ellos hace pensar que todos

ellos comparten mecanismos moleculares, geneticos y causales comunes.

1.2.3 Tipos

1.2.3.1 Discapacidad intelectual y retraso global del desarrollo

La DI (también denominada trastorno del desarrollo intelectual), queda
determinada por la presencia de limitaciones funcionales a nivel social,
conceptual y practico, dependiendo en gran medida del entorno en el que se
desarrolle el individuo. Las habilidades a nivel social incluyen entre otras aquellas
de relacion interpersonal o la capacidad para cumplir normas y leyes. A nivel
conceptual, se incluyen las habilidades cognitivas y academicas que suelen
aprenderse en los entornos academicos y que sirven para el manejo cotidiano. Por
ultimo, en el nivel practico, se agrupan las habilidades de la vida diaria para el
cuidado personal (alimentacion, vestido, aseo, ...), las tareas domésticas, el

control del dinero, el uso del transporte publico o las habilidades laborales. [11]

Se ha aceptado el acuerdo de que las dificultades a estos niveles han de aparecer
antes de los 18 afios y que no son (por norma general) progresivas, sino que
poseen un caracter estable en su evolucion a lo largo de la vida del individuo. Este
término se ha adoptado en lugar del utilizado previamente en clasificaciones
como el DSM-IV, que hacia referencia al retraso mental. La transicion a la
terminologia de discapacidad intelectual refleja una comprension mas
actualizada y sensible hacia las capacidades y necesidades de las personas
afectadas. [7,11]

1
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Mencién aparte merecen los pacientes menores de 5 afos, grupo para el que se
reserva el téermino RGD en el caso de gque no cumplan los hitos acordes a su edad
cronolégica en las distintas areas del desarrollo psicomotor (lenguaje v
comunicacion, capacidad motora y/o interaccion social). Es esencial destacar que
la prediccion de la gravedad y las implicaciones futuras en este grupo de pacientes
es poco fiable. No todos los nifios diagnosticados con RGD en la primera infancia
evolucionaran hacia una DI y puede resultar dificil identificarlos en las primeras
evaluaciones diagnosticas. Es por esto que el RGD debe ser reevaluado con el
tiempo; puede tratarse de una condicion transitoria, especialmente tras una

adecuada intervencion terapéutica y en los casos de menor gravedad. [11]

Histéricamente se ha tendido a definir la DI segun el resultado de pruebas
psicomeétricas o test de inteligencia previamente validados y estandarizados para
una poblacion determinada. En nuestro pais el test mas comunmente utilizado
es la escala WISC (escala de inteligencia de Weschler para nifios) que arroja una

puntuacion numeérica del nivel de cociente intelectual (Cl). [Tabla 1]

De esta manera se considera que si el Cl estd a mas de 2 DE (desviacion estandar)
de la media (lo que equivaldria a un Cl < 70) el individuo presenta una
discapacidad intelectual. De forma esquematica se podrian hacer ademas
subdivisiones en funcion de la gravedad y repercusién de la discapacidad: DI leve
(CI 50-70), DI moderada (Cl 35-50), DI grave (Cl 20-35) o DI profunda (ClI < 20).
Ademas, en relacion al Cl se puede establecer el diagndstico de CI limite (o
inteligencia limite) en el caso de aquellos individuos cuyo Cl se sitla alrededor de
70-85, y cuyo funcionamiento social va a depender en gran medida de las

exigencias de su entorno y del soporte familiar y social del que dispongan. [6,12]

Nivel de discapacidad Cociente intelectual
Inteligencia limite /0-85
DI leve 50-70
DI moderada 35-50
Dl grave 20-35
DI profunda <20

Tabla 1. Niveles de discapacidad intelectual



No obstante, se considera que el Cl no es un instrumento que valore bien las
dificultades cotidianas por lo que es preferible evaluar el nivel de DI se acuerdo a
las habilidades adaptativas aprendidas por las personas para funcionar en la vida
diaria. Esta escala de gravedad de DI seglin habilidades viene reflejada en la quinta
edicion del DSM-5-TR. [7,11]

Es dificil conocer con exactitud cudl es la prevalencia de la DI y el RGD en la
medida en la que las diferentes definiciones o criterios diagnosticos utilizados
pueden hacer variar estas cifras. En la poblacion general, se calcula que la
prevalencia de DI se encuentra alrededor del 1,5% aumentando segun otros
estudios hasta el 3%. La prevalencia del RGD por su parte también se estima que
oscila entre 1-3%. [3,4,13]

Las causas subyacentes de estos trastornos, frecuentemente consideradas de
origen genetico, han sido objeto de estudio durante mucho tiempo, aunque su
identificacion precisa ha sido dificil hasta el momento. Sin embargo, el rapido
avance de las pruebas de diagndstico genético esta facilitando cada vez mas la
identificacion de etiologias de base genética que podrian explicar este tipo de

trastornos. [12]

1.2.3.2 Trastorno del espectro autista

Fue en el ano 1943 cuando Leo Kanner publico su articulo “Alteraciones autistas
del contacto afectivo” en el que describia las caracteristicas que presentaban 11
nifios, cuyo comportamiento adaptativo era en cierta medida diferente a lo
descrito hasta la fecha. EL mismo afirma en su articulo: “Desde 1938 me ha
llamado la atencion una condicion que difiere de forma tan marcada y unica de
algo que ya esté descrito, que cada caso merece -y yo eso espero va a recibir- una

detallada consideracion acerca de sus fascinantes peculiaridades”. [14]

A pesar del significativo interés suscitado por el autismo desde los primeros
trabajos de Kanner, es evidente que, tal y como el mismo predijo, ha habido
avances limitados en la comprension de sus causas y practicamente ningun

progreso en su tratamiento. [15]
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En la descripcion inicial que hizo Kanner de estos pacientes se hacia énfasis en
tres caracteristicas que son consideradas a dia de hoy los sintomas nucleares del
autismo:

- Dificultades en la relacion social.
- Alteracion de la comunicacion y del lenguaje.

- Variedad de intereses muy restringida y monotona.

No obstante, cabe destacar que pese a que la DSM-5-TR describe sintomas
similares a los descritos inicialmente por Kanner y estos se pueden presentar
desde etapas tempranas del desarrollo, las disfunciones presentes en el individuo
en ocasiones no se manifiestan hasta que las demandas sociales exceden su
propia capacidad (y por lo tanto las dificultades no son patentes hasta etapas mas
avanzadas del desarrollo). Asi, han quedado obsoletos ya los criterios temporales
anteriormente necesarios en clasificaciones como la DSM-IV en la que la
sintomatologia compatible con TEA debia hacerse presente antes de un limite de

edad especifico. [7]

Otra novedad propia de la DSM-5-TR es el hecho de que se recomienda
estratificar el TEA en grados, segin la gravedad de la sintomatologfa. Esta
graduacion va desde el nivel 1 (fenotipo mas leve) al 3 (el mas severo), aunque la
clasificacion puede variar con el tiempo incluso en un mismo individuo segun la

repercusion y disfuncionalidad en un contexto determinado. [16]

De la misma manera que ocurre con otros TND, es dificil establecer la
prevalencia del TEA, debido a diferentes criterios de seleccion y diferencias
poblacionales en los estudios llevados a cabo. No obstante, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que aproximadamente 1 de cada 160 nifios
manifiesta sintomas que son compatibles con el diagndstico de TEA,
representando cerca del 1% de la poblacion infantil. Esta condicion presenta una
prevalencia significativamente mayor en individuos de sexo masculino en
comparacion con el sexo femenino, siendo aproximadamente cuatro veces mas
frecuente en varones que en mujeres. El espectro clinico del TEA abarca una
amplia gama de niveles de funcionalidad, que se correlacionan con las

capacidades cognitivas y verbales de cada individuo afectado. [17]

La diferencia entre sexos, el riesgo de recurrencia en hermanos de pacientes

afectos y la alta tasa de concordancia en gemelos monocigoticos hace sospechar



un posible origen genético comun en este tipo de trastornos, que permanece aun

a dia de hoy desconocido. [15]

Es de especial importancia a nivel clinico y practico la elevada prevalencia del
TEA comorbido, bien con TND o con otro tipo de patologias neurologicas como
es el caso de la epilepsia (5-45%) o el FXS (10-15%). [16]

Los pacientes afectos de TEA suelen mostrar capacidades cognitivas desiguales,
incluso en los casos con Cl normal. Es habitual que obtengan puntuaciones
elevadas en tareas mecanicas, visoespaciales o de percepcion, mientras que
presentan un rendimiento inferior en tareas que requieren razonamiento,
interpretacion, integracion o abstraccion. La concurrencia de TEA y DI es
frecuente, observandose que entre el 25y el 30 % de los nifios con DI presentan
sintomatologia compatible con TEA. En el caso de la DI sindromica, este

porcentaje se incrementa hasta un 47 %. [18]

Ademas, es comun la asociacion del TEA con trastornos del suefio (hasta en el
80 % de los casos), trastornos de ansiedad (entre el 40 y el 55 %) o TDAH (entre
el 30 yel 50 %). [18]

Estas elevadas tasas de comorbilidad hacen patente la complejidad clinica del
TEA y resalta la importancia de una evaluacion integral y un enfoque terapéutico

multidisciplinario en la atencién de individuos con esta condicion. [16]

1.2.3.3 Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad

El TDAH es un TND caracterizado por un patron persistente de inatencion y
exceso de actividad motriz para la edad madurativa del sujeto, que se puede
acompafnar ademas de un escaso control de la impulsividad. Esto conlleva un
impacto negativo en la actividad social, académica y/o laboral del nino,
adolescente o adulto. Bajo el término de TDAH se engloban todas aquellas
disfunciones ejecutivas que dan lugar a sintomatologia de inatencion y conductas

impulsivas o hipercinéticas. [6,19]
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De la misma manera que ocurre con otros TND, las caracteristicas que definen
al TDAH son en realidad un consenso de expertos que pretende delimitar un
determinado fenotipo cognitivo-conductual, que puede ser heterogéneo pero que
es facilmente reconocible e identificable, al que se le presupone una base
fisiopatoldgica, genética y neurofuncional comun. Este trastorno pretende
explicar desde el punto de vista neurocognitivo porqué personas inatentas,
despistadas o impulsivas son poco eficientes en aquellas tareas que reguieren
capacidades organizativas, no respondiendo adecuadamente a las exigencias o
adaptabilidad del entorno escolar y/o laboral. Conviene recordar que estos
sintomas no son anormales o infrecuentes en la poblacién general, pero es su
frecuencia e intensidad y por tanto la repercusion en la funcionalidad del

individuo, lo que hace que sean consideradas como patolégicas.

Su elevada prevalencia y repercusion social actual pueden hacer pensar que es
un trastorno de reciente definicion, no obstante, constan registros médicos de
pacientes en el siglo XVIII, definidos por Sir Alexander Crichton como pacientes
con “inquietud mental”. Posteriormente, ha sido variada la terminologia medica
utilizada para referirse a este tipo de dificultades: dafio o disfuncién cerebral
minima, discapacidad del aprendizaje y de la conducta, hiperactividad, reaccion

hipercinética de la infancia, ...

Actualmente se admite para un adecuado diagnostico segin la DSM-5-TR, la
necesidad de la presencia de sintomas persistentes de inatencion y/o
hiperactividad-impulsividad que interfieran  significativamente con el
funcionamiento o el desarrollo del individuo. Los sintomas deben estar presentes
antes de los 12 afios de edad, se han de mantener a lo largo del tiempo (deben
persistir al menos durante 6 meses) y deben hacerse patentes en dos o mas
entornos (por ejemplo: en casa, en la escuela, en las actividades extraescolares,
en el trabajo ...). La sintomatologia observada debe interferir significativamente
con el funcionamiento social, académico o laboral del individuo para que esta
sintomatologia sea considerada realmente un trastorno y no simplemente una

“forma de ser” propia del individuo. [20]



Es caracteristica también la persistencia de los sintomas a o largo del tiempo,
aunque puedan cambiar sus caracteristicas y repercusion individual segun el
momento evolutivo. La sintomatologia suele disminuir con la edad, pero en buena
parte de los casos sigue manifestandose en la edad adulta (especialmente
persistentes son las dificultades en cuanto al autocontrol conductual y la

organizacion/planificacion). [19]

La DSM-5-TR incluye también especificadores para el tipo de presentacién del
TDAH. Se puede precisar un predominio de sintomas de inatencion, de
sintomatologia de hiperactividad-impulsividad o bien una combinacion de estos.
Ademas, la DSM-5-TR establece grados de severidad del TDAH, los cuales se
determinan segun la cantidad de sintomas presentes y el impacto funcional que
estos sintomas tienen en la vida diaria del individuo. Estos criterios permiten una
clasificacion mas precisa y detallada del trastorno, lo que facilita su diagndéstico y

tratamiento adecuado. [20]

Las tasas de prevalencia del TDAH varian (del mismno modo que ocurre en otros
TND) en funcién del criterio diagnoéstico utilizado, cual es la fuente de la
informacion que determina si se cumplen los criterios diagndésticos (madre, padre,
profesores, nifio, ...), influencias culturales y ambientales o la franja de edad
estudiada. Segun un meta-analisis realizado en Espafa que incluia a mas de

13.000 sujetos, la prevalencia se sitla en nuestro pais en torno al 6,8%. [2]

Respecto a la distribucidon por sexos, parece ser mas frecuente en el varon,
aunqgue en la mujer puede ser un trastorno infradiagnosticado debido a que las
ninas tienen menos problemas comportamentales, lo que conlleva una menor

tasa de consulta y a su vez, un potencial infradiagnostico. [2,6]

La comorbilidad, al igual que se describe en otros TND no es una excepcion, sino
mas bien la norma (alrededor del 50%), sobre todo en el adolescente. En este
grupo etario, la asociacion con trastornos psiquiatricos como la ansiedad, la

depresion y el consumo de sustancias es predominante. [Figura 1]
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1.2.2.4 Trastornos especificos del aprendizaje

Bajo esta denominacion de trastornos especificos del aprendizaje (TA) se
engloban una serie de dificultades que se manifiestan esencialmente en el
entorno escolar, aungue en ocasiones no es hasta la edad adulta cuando estos
son identificados. Se identifican dentro de los TA condiciones que dificultan la
adquisicion de aptitudes académicas (dificultad en la lectoescritura y en la
comprension de textos y enunciados, mal manejo de las reglas ortograficas,
deficiente dominio del calculo matematico, ...) lo que llega a suponer un
obstaculo en el adecuado rendimiento academico en un individuo al que se le
supone una capacidad intelectual normaly que lleva a cabo las conductas con un
esfuerzo y ejecucion lo suficientemente eficientes. Es importante realizar un
adecuado diagnostico diferencial con los problemas del aprendizaje, en la medida
en la gue estos ultimos no tienen un origen biologico ni son inherentes al
individuo, si no que podrian ser explicados por factores extrinsecos dependientes

mas bien del propio sistema educativo o del entorno familiar y/o social. [9]

Las cifras de prevalencia de los TA varian segun estudios y poblaciones
analizadas, aunque en términos generales es la dislexia (trastorno especifico de la

lectura) el mas prevalente, abarcando entre un 5-20% de la poblacién general. [1]

Una vez mas, como caracteristica propia de los TND, es frecuente su asociacion
con otros trastornos comorbidos. Es de especial importancia su asociacion (por
frecuencia y repercusion a nivel funcional) con el TDAH, considerado como
entidad diferenciada en muchas clasificaciones, aunque si bien es cierto que
podria ser considerado un TA mas. Mencion aparte merece la comorbilidad con
trastornos del animo derivados del fracaso escolar resultante, asi como el mayor
riesgo de exclusion social o pertenencia a un estatus socio-economico menor del
esperado debido a la no deteccidn y tratamiento de este tipo de dificultades

académicas. [6,19]

Los TND suponen el subgrupo de patologias predominante en las consultas de
neuropediatria, dada su alta incidencia y su significativa repercusién funcional. A dia de
hoy, constituyen un desafio tanto en términos de diagnostico como de tratamiento, dado
que las definiciones conceptuales no siempre resultan inequivocas y existe una

considerable proporcion de casos en los que la etiologfa permanece aun desconocida.
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Sin embargo, parece plausible en un futuro cercano, la resolucion de la incégnita
etiologica mediante el empleo de diversas pruebas de diagnostico genetico. Los estudios
genéticos estan adquiriendo una importancia creciente como una herramienta de
primera linea en el algoritmo diagnostico de la practica clinica habitual. De esta manera,
estan posibilitando la identificacion de las causas subyacentes de muchos de estos

trastornos que, hasta hace poco, permanecian sin una caracterizacion completa.
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1.3 Historia reciente del diagnostico genetico

El avance de las nuevas técnicas de diagnostico genetico esta siendo exponencial en los
ultimos anos, lo que nos sitla ante un panorama en continuo cambio que abre horizontes
cada vez mas amplios en el diagnostico etioldgico de sindromes genéticos antes

desconocidos. [Figura 4]

Podemos remontarnos al inicio del pasado siglo XX para comenzar a desgranar la
evolucion de las diferentes técnicas de diagndstico genético. Fue entonces cuando
Theodor Boveri establecio la importancia de los cromosomas en la transmision de los
rasgos geneticos. Posteriormente, durante la decada de 1910, Boveri acuno el término
"cariotipo" para describir la disposicion cromosomica en las células y ya en la década de
1950, James Watson vy Francis Crick revelaron la estructura del DNA (acido
desoxirribonucleico), cimentando las bases de la genética molecular.

El desarrollo de la técnica de Southern blot en la década de 1970 por Edwin Southern
permitio la deteccién especifica de secuencias de DNA. En los afos 80, Kary Mullis
introdujo la PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), una técnica que amplifica
regiones especificas del DNA para su analisis. A partir de la década de los 90, se comenzo
a llevar a cabo el Proyecto del Genoma Humano y el Consorcio Internacional de
Secuenciacion del Genoma Humano de manera que se pudo completar el primer
borrador del genoma humano en 2001.

Posteriormente, en 2005, la introduccion de las tecnicas de hibridacion genomica
comparativa (CGH) revolucionaron el diagnostico de anomalias cromosomicas y
enfermedades genéticas.

Actualmente, los avances en técnicas de Next Generation Sequencing (NGS) facilitan la
secuenciacion rapida y a gran escala de genomas completos, impulsando aun mas

nuestra comprension de la genética humana.
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Figura 4. Diagrama temporal de los hitos en el diagndstico genético

Fuente: elaboracion propia.

Asi, haido cambiado paulatinamente la tradicional perspectiva de gen-enfermedad. Los
sistemas de analisis genético masivo permiten ahora en un solo test investigar el estado
de miles de genes, aunque no dispongamos de una sospecha inicial clara. Lejos queda la
estrategia de buscar un gen concreto afectado a partir de un determinado fenotipo.
Ahora es la relacion entre miles de genes y el comportamiento entre ellos o que es
susceptible de ser estudiado en cada paciente. De esta manera es posible obtener un
conjunto de datos que correlaciona las caracteristicas fenotipicas de un individuo (rasgos

fisicos y comportamentales) con su genotipo (conjunto de dotacién génica). [21]

Este progreso técnico ha hecho posible que los estudios genéticos formen una parte
cada vez mas fundamental en la practica clinica habitual. Actualmente constituyen una
herramienta clave en el diagndstico de patologias habituales en la consulta de

neuropediatria como son el RGD, la DI, los TA, las anomalias congénitas o el TEA.

21



1.3.1 CARIOTIPO

Se trata de una técnica fundamental en el ambito de la citogenética, empleada para la
determinacién del numero de cromosomas en células durante la etapa de metafase. Este
proceso implica el ordenamiento de los cromosomas segun un estandar internacional,
basado en el tamano relativo de los pares de cromosomas homologos vy la posicion de

SuUs centromeros.

El nimero normal de cromosomas se establecio en 46 gracias a los estudios de Tijo y
Levan y su implementacion en la practica clinica fue desarrollada por Moorehead,
mediante una técnica inicialmente aplicada a leucocitos de sangre periférica. Asi, a finales
de la decada de 1950, tras el descubrimiento de la dotacion gendmica humana vy la
asociacion de diferentes aneuploidias con fenotipos especificos, el cariotipo se introdujo
como una herramienta mas en el diagndstico etioldgico de la DI (anteriormente

denominada retraso mental) o de defectos congénitos. [22,23]

Inicialmente se llevaron a cabo tecnicas de tincion que podian detectar grupos enteros
de cromosomas. Se realizaba el andlisis de los cromosomas en metafase, obteniendo
imagenes de los cromosomas tefiidos con bandas claras y oscuras (mediante reactivo
Giemsa). Esta técnica era capaz de detectar anomalias cromosomicas numeéricas, como
trisomias (siendo las mas frecuentes las de los pares 21, 13 y 18) o monosomias como la
45, X0 (sindrome de Turner) y anomalias estructurales como deleciones y duplicaciones

amplias, translocaciones desbalanceadas...

No obstante, el grado de precision de la técnica aumento en la década de 1970 con la
introduccion de las tecnicas de bandeo gracias a grupos de trabajo como los de
Caspersson T et al. o Drets ME et al. Mediante estas técnicas de bandeo se analizan
cromosomas en prometafase permitiendo la deteccion de cromosomas de manera
individual y posibilitando la identificacion de multiples sindromes asociados con
desequilibrios cromosomicos. De esta manera serfa posible detectar duplicaciones y

deleciones que podrian haber pasado desapercibidas con la técnica inicial. [24,25]
El cariotipo [figura 5] es capaz de detectar grandes anomalias y translocaciones

cromosomicas a lo largo de todo el genoma, aunque presenta una serie de limitaciones

inherentes a la propia técnica:
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- Habitualmente son necesarios entre 4 y 10 dias para cultivar las células, visualizar

los cromosomas y realizar el andlisis. En el caso de las muestras fetales, pueden

ser necesarias hasta 2-3 semanas de cultivo celular.

- La resolucion de un cariotipo esta limitada a 5-10 Mb dependiendo de la

localizacion de la alteracion encontrada. No permite detectar alteraciones de

numero de copia o estructurales de menor tamafo.

- La calidad de la preparacion cromosomica y la habilidad y experiencia del

citogenetista condiciona la posibilidad de encontrar e interpretar alteraciones en

la muestra estudiada.

- Requiere personal técnico cualificado, capaz de realizar una tincion Giemsa para

el bandeo cromosomico y su posterior analisis, lo que puede aumentar los costes

en material y recursos humanos del laboratorio.

Una vez finalizado el analisis, se debe emitir un informe en el que se describa la

alteracion cromosoémica detectada, destacando su importancia clinica si es posible

encontrar una asociacion fenotipica en la literatura publicada hasta la fecha. De lo

contrario, es preciso informar que la anomalia tiene un significado desconocido en el

momento actual.

Fuente: modificada de imagen procedente de Human Genome Project. Courtesy: National

CARIOTIPO

Figura 5. Representacion esquematica de un cariotipo.

Human Genome Research Institute.
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1.3.2 FISH

La técnica FISH (hibridacién fluorescente in situ) [figura 6], fue descrita por primera vez
en 1969 por el grupo de investigacion de Call JG y Pardue ML. Esta técnica se basa en el
marcaje con fluorescencia de un fragmento de DNA (denominado sonda)
complementario a la region de interés. De esta manera permite el marcaje de
cromosomas, detectando una secuencia especifica de DNA en los cromosomas de la
muestra analizada. Se han descrito desde entonces modificaciones de la técnica original
que permiten la deteccion y localizacion de acidos nucleicos dentro de los tejidos de una
variedad de organismos diferentes. La técnica puede aplicarse tanto en interfase como en
metafase. El estudio de nucleos con cromosomas en interfase se lleva a cabo en los casos
en los que se requieren resultados de pruebas rapidas, por ejemplo, para detectar la
trisomia 21, para la identificacion de cromosomas sexuales en un recién nacido o para la
deteccion de aneuploidias. El estudio de cromosomas en metafase se lleva a cabo para la

deteccion de reordenamientos equilibrados. [24,26,27]

FISH
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Figura 6. Representacién esquematica de la técnica FISH.
Fuente: modificada de MrMatze - Own work, CC BY-SA 3.0.
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Sin embargo, el FISH no sustituye por completo un analisis citogenético, ya que solo es
capaz de proporcionar informacion en funcion de la sonda utilizada, con las limitaciones

que esto conlleva.

Antes de solicitar un estudio mediante esta técnica es preciso que exista una sospecha
clinica, de tal manera que sea posible seleccionar previamente las sondas especificas de
los locus a estudiar. Un ejemplo de ello seria el diagnostico del WBS, causado por una
delecion heterocigota en el cromosoma 7q11.23 y cuyos pacientes presentan un fenotipo
conductual y rasgos fisicos caracteristicos. Ante su sospecha clinica, para el diagnéstico
genético se puede recurrir a una sonda del gen de la elastina (ELN), localizado en la region

comunmente delecionada en este sindrome. [26,28]

1.3.3 MLPA

El MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) [figura 7], desarrollado
por MRC-Holland en el afio 2002, es un procedimiento disenado a partir de la técnica de
PCR para la deteccion de cambios en el numero de copias (deleciones o duplicaciones).
Se trata de una técnica semicuantitativa gue se emplea para el analisis de variantes en el
numero de copias de segmentos de DNA, los cuales suelen tener una longitud minima de
1Kby presentan una variabilidad en el niUmero de copias en comparacion con un genoma

de referencia. [29]

EL MLPA ofrece la capacidad de detectar variantes de nimero de copias (CNVs) hasta en
40 o0 50 loci de manera simultanea. La principal ventaja del MLPA radica en la posibilidad
de estudiar varias regiones a la vez en un tiempo de respuesta bajo (entre 2 y 3 dfas) con
un bajo coste. Sin embargo, es importante tener en cuenta que una limitacion
significativa del MLPA es su incapacidad para identificar mosaicismos o reordenamientos
balanceados. [24]

Su aplicacion clinica ha sido fundamental en el diagndstico genético de trastornos como

la atrofia muscular espinal (gen SMN1), la distrofia muscular de Duchenne (gen DMD) o
la enfermedad de Charcot Marie Tooth (gen PMP22), entre otros. [30]
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Figura 7. Representacion esquematica de la técnica MLPA.
Fuente: modificada de BQUB13-Ecarmona; “Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0”.

La MS-MLPA (Methylation-Specific MLPA), es una modificacion técnica del MLPA
mediante la cual se puede estudiar si existen cambios en el estado de metilacion del DNA.
Esto resulta de utilidad en el estudio de enfermedades por errores de impronta como el
S. Prader-Williy S. Angelman, S. Beckwith- Wiedemann, S. Silver- Russell...[26]

1.3.4 NGS

La NGS o secuenciacion de segunda generacion (la primera generacion se refiere a la
secuenciacion Sanger) es un tipo de secuenciaciéon masiva de alto rendimiento que
permite obtener informacién de cientos de miles de moléculas de DNA en un solo ensayo.
[Figura 8]

Se puede estudiar el genoma completo (Whole Genome Sequencing o WGS), el exoma
o paneles de genes relacionados con determinadas patologias, segun cual sea la sospecha
diagnostica. En el caso de los paneles de genes, se estudian un numero limitado de genes

o regiones de genes consideradas criticas, asociadas a una patologia determinada. [28,31]
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Figura 8. Representacion esquematica de la técnica NGS.
Fuente: modificada de Ranjan, K., Minakshi, P., & Prasad, G. (2016). Application of Molecular
and Serological Diagnostics in Veterinary Parasitology. The Journal of Advances in
Parasitology, 2(4), 80-99.

La secuenciacion del exoma completo (Whole Exome Sequencing o WES) es un tipo de
secuenciacion dirigida a las regiones codificantes del genoma (exones) en la que se
analiza aproximadamente entre el 1-2% del genoma humano, incluyendo casi 20.000
genes y cubriendo practicamente el 85% de las variantes que causan enfermedades

hereditarias, conocidas a dia de hoy. [28,31]
Por otra parte, el exoma clinico (Clinical Exome Sequencing o CES) delimita la zona de

estudio todavia mas, a aproximadamente 5.000 genes que se considera que pueden tener

relevancia clinica, con las limitaciones que ello puede conllevar. [32]
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1.3.5 CGH

Fue en el afio 1992 cuando cientificos de la Universidad de California dieron a conocer
una novedosa técnica de genetica molecular mediante la cual era posible comparar dos
fragmentos de DNA detectando variaciones de material genético entre ellos. La
denominaron hibridacién genética comparativa o CGH (por sus siglas en inglés:

comparative genomic hybridization). [33]

Desarrollaron una técnica de citogenética molecular mediante la cual comparaban
DNA de células tumorales frente al DNA de células sanas, identificando de esta manera
regiones con ganancia o perdida de material genético. La hibridacion del DNA tumoral se
llevaba a cabo mediante una tincion con isotiocianato de fluoresceina (fluorocromo
verde) y la del DNA de referencia mediante una tincién con anti-digoxigenina (de color
rojo). Al mezclar ambos fragmentos de DNA (pertenecientes a cromosomas en
metafase) en cantidades equimolares, estos compiten por hibridar en los mismos lugares
cromosomicos. Si el DNA problema no presenta variaciones en el numero de copia, al
mezclarse ambos fragmentos de DNA en una misma cantidad, el resultado final seran
cromosomas marcados en amarillo (misma proporcion de ambos colores, verde + rojo =
amarillo). No obstante, si el DNA problema presenta una pérdida de material genético en
una determinada zona, la hibridacion de la misma resultaria tefiida en rojo (mas cantidad
de material genético control, marcado con fluorocromo rojo). Al contrario ocurriria en
los casos de ganancia de material genetico en la muestra problema, en los que se
observaria tincién verde (mayor proporcion de DNA problema). Esta técnica fue
empleada en primer lugar en el estudio de tumores solidos, y permitia por primera vez

testar de manera simultédnea miles de locus genéticos en una muestra Unica. [33]

No obstante, la sensibilidad de la prueba era en ese momento todavia baja, ya que no
era posible detectar inversiones o inserciones balanceadas en las que no hubiese cambios
en la dosis genica total. Tampoco era posible analizar muestras en las que coexistiesen
poblaciones celulares con diferente composicion gendémica (mosaicos). En estos casos,
para poder detectar los cambios, una de las subpoblaciones debia suponer al menos el
25-30% del total de la muestra. Si el porcentaje fuese menor, no se distinguirian ambas
poblaciones sino que se obtendria un valor medio de las ganancias y pérdidas del material
genetico de la muestra total. Por ultimo, la principal limitacion de esta tecnica estaba
condicionada por la resolucion de la misma, incapaz de detectar variaciones de tamano

menor a 20 Mb, debido a que la muestra utilizada era material genético en forma de
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cromosomas en metafase. La solucion a la problematica de la baja resolucién de la
técnica que implicaba una baja sensibilidad para la deteccion en los casos de mutaciones
de menor tamano llegd con la incorporacion de la tecnologia genomica a los laboratorios
de citogenetica molecular. Los llamados microarrays o microchips que permitian realizar
la hibridacion competitiva de muestra problema y muestra control en fragmentos
genéticos de tamafio mucho menor que el de los cromosomas. Estos fragmentos de
menor tamafo (denominados sondas) son ampliamente conocidos y se sabe con
exactitud cual es su secuencia y sus coordenadas dentro del genoma humano, lo que
permitia aumentar la resolucion de esta tecnologia hasta miles de veces la resolucion

obtenida por un cariotipo convencional. [21]

De esta manera, se distinguen dos tipos de microarrays: CGH [figura 9A] y SNP (single
nucleotide polymorphism) [figura 9B]. El CGH compara la cantidad de DNA marcado
con fluorescencia de una muestra del paciente que esta unida a secuencias de DNA
conocidas con la cantidad de DNA de una muestra de control sana que se une a las
mismas secuencias de DNA. Este tipo abarca la longitud de todos los cromosomas. Sin
embargo, el SNP recurre a locus en el genoma donde dos alelos diferentes estan presentes
en la poblacion general. Los dos alelos diferentes estan marcados con fluorescencia
diferencial e hibridados con el DNA del paciente. La fluorescencia total y la proporcion de
fluorescencia de los dos tintes diferentes permiten el analisis de homocigosidad y

heterocigosidad, asi como su identificacion.

Enla[figura 9A] se representa la técnica de CGH array. Se compara el DNA del paciente
con el DNA de control utilizando dos etiquetas fluorescentes diferentes. Los fragmentos
de DNA del paciente y del control se hibridan con una matriz que contiene secuencias de
DNA de oligonucleotidos de genes de todo el genoma humano. Cada posicion en la
matriz se correlaciona con una parte diferente del genoma. La intensidad relativa de las
etiguetas indica cambios en el numero de copias. Cuando solo esta presente la etiqueta
roja (DNA de control), indica una ausencia de DNA del paciente y, por lo tanto, una
eliminacion (estrellas rojas). Si hay mas DNA de paciente que de control, la etiqueta del
paciente esta sobrerrepresentada (circulos verdes) e indica duplicacion. Cuando no hay
cambios en el numero de copias, debe haber cantidades iguales de DNA etiquetado de

control y de paciente (indicado con circulos azules).
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En la [figura 9B] se representa un array SNP, gue contiene pequefos fragmentos de
DNA del genoma humano donde se sabe que hay multiples alelos. Cada alelo esta
representado en la matriz y cada posicion en la matriz corresponde a un locus genético.
El DNA del paciente se hibrida con la matriz. En este caso, los pacientes que tienen el
alelo A en un locus especifico se uniran al alelo A en la matriz. Si el paciente es
homocigoto, la muestra se unira solo a A o B (AA o BB). Sin embargo, si es heterocigoto,
la muestra se hibridard con A y B (AB). Los cambios en el nimero de copias estan
determinados por la intensidad relativa del DNA unido en cada alelo con una disminucion

relativa de las eliminaciones (barra roja) y un aumento de las duplicaciones (barra verde).
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Figura 9. Representacion esquematica de los dos principales tipos de microarrays.
Fuente: “"Genetic testing for intellectual disability: a role in diagnostic evaluation”.

Contemporary Pediatrics, 2013. [34]

En 1998 Pinkel et al. implementaron una nueva tecnica a la que denominaron array CGH
(array de hibridacién gendmica comparativa o aCGH), basada en la utilizacion de sondas
que permitian la deteccion de mutaciones de menor tamano en casos de cancer de
mama. Pronto aparecieron otras publicaciones cientificas en las que se demostraba que

esta técnica tenia mas utilidades clinicas. [35]
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Enelano 2002, Veltman et al. utilizaron la técnica aCGH en regiones subteloméricas de
muestras de DNA de 20 pacientes citogenéticamente seleccionados. En 18 pacientes se
habian detectado reordenamientos cromosomicos microscopicos que implicaban al
menos una region subtelomeérica y en los dos restantes se habia detectado una delecion
intersticial. En todos ellos se confirmaron las anomalias detectadas mediante cariotipo y
FISH. Posteriormente se analizd de forma ciega de nuevo mediante aGCH con una sola
reaccion de hibridacion con 77 sondas subteloméricas. Mediante este estudio fue posible
demostrar que el aCGH era capaz de examinar todas las regiones subtelomeéricas de la
dotacion cromosomica humana con una unica hibridacion. Las anomalias telomeéricas se
detectaron correctamente en todos los pacientes con deleciones y duplicaciones
teloméricas identificadas previamentey se pudo establecer el diagndstico citogenético de
5 alteraciones mas. Ya prevefan los autores en este estudio que el impacto del aCGH sobre
el proceso diagnodstico y el asesoramiento genetico de pacientes con DI seria
“fundamental en un futuro cercano”ya que iba a permitir el analisis gendmico de un gran
numero de copias con una resolucién sin precedentes, haciendo posible la identificacién
de genes causantes de enfermedad incluso sin tener una sospecha sindromica clara antes

de la realizacion de la prueba. [36]

Dos anos mas tarde, el grupo de Schoumans et al. utilizo el aCGH en 10 pacientes con
alteraciones cromosomicas cripticas ya diagnosticadas con FISH para confirmar la
fiabilidad de la técnica a la hora de detectar desequilibrios de pequefio tamafio. Siete de
los pacientes portaban reordenamientos subtelomericos, uno de ellos una delecion
intersticial y dos casos de sindromes de microdelecion (S. Di George y SMS). Entre los 10
pacientes del estudio presentaban un total de 16 alteraciones de tamafos comprendidos
entre 1,3y 20,5 Mb, distribuidos en 15 regiones cromosomicas diferentes. La alteracion de
menor tamano detectada con esta técnica fue de 8,7 Mb. Tras su trabajo concluian que
el aCGH era una técnica fiable a la hora de detectar desequilibrios gendmicos a lo largo
de todo el genoma. No obstante, destacaban como principal limitacion una resolucion
relativamente baja (5-10 Mb), en funcién de la region cromosémica afectada.
Destacaban su utilidad para el mapeo de todo el genoma en busca de alteraciones,
facilitando la correlacion fenotipo-genotipo, por lo que postulaban esta técnica como

fundamental en el diagnoéstico en afios venideros. [37]
En el ano 2005 la compania Agilent Technologies desarrollo el primer aCGH comercial

de oligonucleotidos, que conseguia llevar a cabo una cobertura completa del genoma con
44 000 sondas y una resolucion media de 45 Kb. [38]
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Esto supuso que aquella técnica que se habia iniciado como un procedimiento artesanal
se convirtiese en una produccion tecnolégica, protocolizada y estandarizada, con criterios
de calidad validados internacionalmente. A partir de este momento se comenzo a utilizar
esta técnica especialmente en las dreas de estudio genético posnatal (en el diagnostico
de pacientes con retraso mental y/o psicomotor, dismorfias...) y para tratar de
caracterizar una sospecha de sindrome genético no detectable mediante el cariotipo

convencional. [38,39]

Una de las principales ventajas que aporté el aCGH frente al tradicional cariotipo fue el
hecho de no ser necesarias células vivas para llevar a cabo cultivos de poblaciones
celulares, ya que el analisis genético se hace a partir de DNA proveniente de cualquier tipo
de muestra (sangre periférica, saliva, tejidos solidos, liquido amnidtico, ...) no siendo
necesario que las células estén en continua division celular, como si ocurria en el
cariotipo. Ademas, los regquerimientos técnicos y las reacciones del ensayo pueden ser
automatizadas y su analisis se puede llevar a cabo mediante programas informaticos, lo
que permite minimizar los sesgos interobservador presentes en otro tipo de técnicas
como el cariotipo convencional. Otra gran ventaja que ofrece esta técnica es el factor
tiempo. Se estima que entre 48-72 horas despues de la entrada de una muestra se puede
tener finalizado el informe de resultados. El analisis genomico de alta resolucion tiene
ademas el potencial de identificar alteraciones muy pequefnas (25-75 pb) que pueden
contener solo unos pocos genes y ofrece una nueva oportunidad para el descubrimiento

de la funcién de cada uno de los genes implicados. [21]
La [tabla 2] presenta una comparacion detallada las técnicas descritas, destacando sus

respectivas ventajas y limitaciones para guiar la seleccion adecuada en funcion de las

necesidades clinicas y los recursos disponibles.
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Reord

Prueba genética Resolucion puntuales pérdidas balanceados Coste estimado
Cariotipo 5-10 Mb - + + 150 €
FISH Segun tamario de - + + 250-500€
sonda
MLPA 10-50 zonas +/- + = 100-200€
especificas
Secuenciacién por - + - - Variable
Sanger
SNP array - +/- + - 300-800€
aCGH 50-100 Kb = + = 500-1000€
WES Zonas codificantes + + ° 1500 €
WGS pb + + +/- > 2.500€

Tabla 2. Caracteristicas de las diferentes técnicas de diagndstico genético.

Fuente: “Nuevas metodologias en el estudio de enfermedades genéticas v sus indicaciones”.
M.GC. Palacios-Verdu y L.A. Pérez-Jurado. Pediatr Integral 2014; XVIII (8): 515-528 [26]
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1.4 Aplicaciones del aCGH en la medicina actual

La practica de aCGH se ha establecido como opcion diagnostica de primera linea en los
casos de pacientes con DI o patologia no filiada sin una sospecha sindromica clara. La
capacidad diagnostica de los microarrays radica en la posibilidad de analizar el numero
de copias del genoma al completo. Se calcula que la probabilidad de dar con un
diagnostico certero aumenta al menos un 10% al recurrir al aCGH en los casos con

dismorfias o TND con cariotipo normal. [40]

El analisis cromosomico convencional o cariotipo ha sido tradicionalmente una
herramienta esencial en genética clinica. El cariotipo es una técnica econdmica y fiable,
considerada tradicionalmente el gold standard del diagndstico citogenetico,
especialmente en el campo del diagndstico genético prenatal. Tanto es asi que el aCGH
no ha podido reemplazar por completo todas las aplicaciones que aportaba el cariotipo.
Es posible mediante aCGH detectar duplicaciones, deleciones o alteraciones numeéricas
no poliploides que antes eran diagnosticadas mediante cariotipo, pero esta técnica no es
capaz de diagnosticar todas aquellas alteraciones que no conlleven variaciones en el
numero de copias como ocurre en el caso de translocaciones o inversiones cromosomicas
balanceadas, en las que los reordenamientos de material genético no implican pérdida o
ganancia de material. Tampoco es posible mediante aCGH detectar polipoloidias, ya que
estas suponen cambios globales de material genetico, indetectables con el sistema de
sondas. No obstante, hay que tener en cuenta que el cariotipo es una prueba diagnostica
no dirigida, es decir, no va encaminado a detectar alteraciones en un gen o cromosoma
concretos, si no que analiza de forma global el genoma, detectando reordenamientos de
grandes regiones. Para que un reordenamiento sea detectado mediante cariotipo es
preciso que esten implicadas grandes regiones del genoma o citobandas
(aproximadamente regiones de entre 3y 5 Mb). Es por esto que el aCGH es mucho mas
eficaz a la hora de detectar alteraciones de menor tamafo, con ganancias o pérdidas de

material genético. [21,31]

Las primeras recomendaciones de utilizacion del aCGH y su normalizacion como prueba
diagnostica de primera linea se recogieron en un documento de consenso
estadounidense, publicado en el afo 2070 gracias al trabajo de un grupo de expertos que

conformaban el International Standard Cytogenomic Array (ISCA) Consortium. [41]

34



Este documento tenia como objetivo fundamental tratar de unificar los criterios para
solicitar como prueba diagnostica de primer nivel un aCGH. En el momento de su
publicacion, las evidencias cientificas disponibles acerca de la utilidad del aCGH en
diagnostico prenatal, hematooncologia u otras formas de cancer eran todavia escasas,
por o que las recomendaciones de aplicacion del aCGH en este documento se centran
Unicamente en pacientes con problemas del neurodesarrollo (RGD, DI, TEA, ..),

quedando otras posibles aplicaciones pendientes de ser revisadas.

En 2016 Bowdin et al. propusieron unas recomendaciones para la integracion de la
genetica en la practica clinica. En esta revision, se plantea un algoritmo para ayudar a
decidir las pruebas complementarias adecuadas segin cada caso. Se recomienda, para
una mejor sistematizacion de la descripcion fenotipica, recurrir a clasificaciones

estandarizadas del tipo Human Phenotype Ontology (HPO). [42]

Los principios generales que guian el algoritmo son:

- Cuando el fenotipo del paciente sea especifico de una afeccion genética conocida
para la que existen paneles genéticos dirigidos, se debe dar prioridad a dicho panel.

Por ejemplo, en el caso de trastornos del espectro de Noonan, rashopatias, etc.

- Elanalisis de aCGH debe considerarse antes de la realizacion de exoma cuando el
fenotipo no sea especifico para una condicion genética conocida y/o cuando la
historia familiar no sea sugestiva de un trastorno de herencia autosémica recesiva

o ligada al sexo.

- Serecurrird en primer lugar a exoma cuando se trate de familias en las que exista

consanguinidad.

Con el aumento de aCGH llevados a cabo en la practica clinica diaria han aumentado
también progresivamente las CNVs halladas. Y es precisamente su interpretacion el
principal reto a dia de hoy para genetistas y clinicos. No todas las variantes detectadas
seran clinicamente relevantes, algunas podran ser encontradas con una frecuencia tal en

la poblacion general que seran consideradas variantes de la normalidad. [40]
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Aunqgue nuestro conocimiento actual sobre las implicaciones clinicas de las CNVs mas
frecuentes esta lejos de ser completo, es poco probable que las CNVs que se encuentran
con frecuencia en los controles normales estén directamente relacionadas con la
patogenia de la enfermedad estudiada. No obstante, tampoco se sabe a ciencia cierta
cual pudiera ser su implicacion o influencia en la diferente expresién de los genes
patogénicos responsables de un determinado fenotipo. Solo una minoria de las CNVs ha
sido validada y a menudo es dificil determinar el tamafio de una region gendmica
afectada por la CNV especialmente cuando se han utilizado microarrays de baja
resolucion (como ocurre en el caso de microarrays mas antiguos). Con la progresiva
mejora de las técnicas, CNVs de menor tamano son descubiertas cada vez, lo que supone
un aumento exponencial de las referencias de estas en las bases de datos. Esto conlleva
en ocasiones cierto solapamiento entre hallazgos encontrados en diferentes momentos

(distintas resoluciones técnicas y sensibilidades diagndsticas). [31]

Ademas de las mejoras técnicas y el aumento de la resolucion, resulta también
fundamental para el estudio de la posible patogenicidad de una CNV el llevar a cabo un
estudio de progenitores, de manera que si la CNV a estudio ha sido heredada de un
progenitor en principio asintomatico sera poco probable la patogenicidad de la misma.
No obstante, las muestras parentales no siempre son necesarias para establecer la
importancia clinica de una CNV. Por ejemplo, en el caso de la DI, las CNV pueden
considerarse patogéenicas cuando se superponen con regiones genomicas causantes de
sindromes bien definidos, descritas ya previamente en bases de datos como la Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM). En estos casos, la region afectada incluira el gen
patogénico ya conocido y el fenotipo coincidira (al menos en parte) con lo descrito en la
literatura previa. Puede ocurrir también que la variante no haya aparecido de novo si no
que sea heredada de uno de los progenitores en principio sano, en cuyo caso se explicara
su patogenicidad por un probable mosaicismo en el progenitor, expresividad variable o

penetrancia incompleta del gen afecto. [40]
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1.5 Nomenclatura en el aCGH

El sistema ISCN (International System of Chromosome Nomenclature) es una
publicacion periodica editada por un grupo de expertos segun la cual se rigen las normas

de nomenclatura en citogenetica humana.

Remonta sus inicios al ano 1960, durante el congreso de citogenética de Denver,
momento en el que se propuso ordenar los cromosomas de acuerdo con su longitud,
numerando los pares del Tal 23. Elinforme de esta reunion, “A proposed standard system
of nomenclature on human mitotic chromosomes” sentd las bases para las
recomendaciones posteriores que han ido surgiendo en el campo de la citogenetica, con

variaciones muy sutiles pese a la rapida evolucion de este campo en los ultimos anos.

Tres afios después, durante el congreso de Londres de 1963, se decidio clasificar los
cromosomas tal y como habia propuesto Patau afios antes en 7 grupos (nombrados con

las letras A-G) segun su longitud y la posicion del centromero.

El siguiente cambio significativo en la historia de la nomenclatura en citogenética tuvo
lugar durante el congreso de Chicago en 1966, momento en el cual se propuso un sistema
estandar de nomenclatura de los cromosomas humanos y sus anomalias, sistema que,

en esencia, ha resistido el paso del tiempo y es utilizado todavia a dia de hoy.

En 1968 se publican (Caspersson et al.) las primeras imagenes de cromosomas con
bandas (GTG) y en 1970 imagenes del cariotipo completo. Durante la conferencia de Paris
de 1971 se propuso numerar los cromosomas humanos por pares, del T al 22 en orden

decreciente de longitud, mas dos cromosomas sexuales (XX o XY).

Es en 1976 cuando se crea el Comité Permanente para la Nomenclatura de la
Citogenética Humana (durante el 5° Congreso Internacional de Genética Humana de
Ciudad de Meéxico) y desde ese momento el ISCN publica periddicamente
recomendaciones para la nomenclatura en citogenética. La mas reciente actualizacion
corresponde a la del afio 2020. [43,44]
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En el caso concreto de los arrays, recientemente se modificd su nomenclatura, de tal
manera que ya no es necesario incluir el tipo de array (BAC, césmido, fésmido,
oligonucledtido...etc) en la férmula, aunque si se recomienda que se incluya esta
informacion en el informe. Se admiten a dia de hoy dos maneras de nombrar las
alteraciones encontradas mediante array: bien incluyendo los nucleotidos anormales y

los normales que bordean el reordenamiento; o bien de forma abreviada, incluyendo solo
los nucledtidos anormales.



1.6 Herramientas de consulta online

La base de datos DECIPHER (por sus siglas en inglés: Database of Chromosomal
Imbalance and Phenotype in Humans Using Ensembl Resources) y su proyecto
colaborativo se iniciaron en Inglaterra en el afo 2004, con la intencion de constituir una

herramienta Util en el diagnostico e interpretacion de los anélisis de aCGH. [28]

El acronimo DECIPHER fue seleccionado por su significado en inglés, el cual denota el
proceso de descifrar o decodificar. Los participantes colaboradores tenian la capacidad de
aportar informacion detallada sobre el fenotipo y genotipo de sus pacientes en areas del
proyecto que garantizaban la privacidad y seguridad de los datos. Utilizando
herramientas bioinformaticas especializadas, se permitia a médicos e investigadores
interpretar de manera exhaustiva esta informacién gendmica. Tras obtener el
consentimiento informado correspondiente, se habilitaba el acceso a los datos a través
del buscador del genoma Ensembl®, facilitando asi la identificacion de pacientes con
CNVs. Este enfoque dio inicio a una red de colaboracion a escala global entre genetistas,
lo que contribuyd significativamente a la aceleracion en la identificaciéon de nuevos

sindromes y al avance en la comprension de la funcion de los genes identificados. [45]

DECIPHER se ha convertido a dia de hoy en un sistema dinamico y en permanente
actualizacion, de tal manera que en cada busqueda es capaz de aportar los datos mas
recientes con respecto al contenido genetico consultado. Cada aportacion de genes y sus
caracteristicas se revisan y actualizan continuamente. Ademas, se establece un vinculo
con otras bases de datos como HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC), OMIM,
PubMed, GeneReviews, Ensembl genes, ... de esta manera se puede acceder a los datos
relacionados con la funcionalidad de cada gen ademas de acceder a las publicaciones
cientificas publicadas al respecto. Actualmente el acceso a su base de datos es libre para
el publico general, aunque esta protegido de forma segura con contrasefia el acceso
cuando se quiere subir o modificar la informacion relativa a los pacientes previamente

depositados en la base de datos.
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La base de datos DECIPHER incorpora ademas una representacion grafica de la region
cromosomica afectada, de manera que es posible identificar qué genes estan incluidos en
dicha region. Tambien es posible analizar la superposicion con alteraciones previamente
descritas por otros colaboradores e incorporar o comparar datos del fenotipo de los

pacientes registrados.

Mediante esta herramienta se pretende incrementar los conocimientos acerca de
microdeleciones o duplicaciones cromosomicas, mejorar la atencion médica y el consejo
genético a pacientes afectos y sus descendientes y facilitar la investigacion en el estudio

de los genes que afectan al desarrollo humano y de la salud. [21]
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1.7 Recomendaciones para elaborar un informe

La EMQN (European Molecular Quality Network) establece pautas detalladas sobre el

contenido y formato de los informes generados a partir de la técnica de aCGH, que deben

incluir:

O O O O

Datos demograficos del paciente: nombre y apellidos, fecha de nacimiento vy
sexo.

Motivo de solicitud del estudio.

Datos del profesional de referencia: identificacion vy filiacion institucional.
Datos de la muestra: fecha de recepcion, tipo de muestra y cantidad utilizada.
Datos de la técnica: tipo de array utilizado, plataforma utilizada, densidad del
array, lote del array y tecnica de marcaje.

Software empleado para el analisis de datos.

Resultado: variantes patogénicas, polimorfismos, variantes de significado
incierto, variantes benignas, posibles genes OMIM afectados, ...

Interpretacion de resultados: evaluacién de la normalidad, patogenicidad o
inconsistencia de los hallazgos, asi como recomendaciones sobre la necesidad de
repetir o ampliar el estudio, y sugerencias para investigar a otros posibles

familiares afectados.

La interpretacion del significado de las CNVs encontradas suele clasificarse en tres

categorias principales:

2.

PATOGENICA: se asigna esta interpretacion en casos de sindromes bien
definidos, variantes de novo (que no estan presentes en ninguno de los
progenitores) y cambios de gran tamafio que se sabe que estan asociados con

enfermedades.
VOUS o VUS (variant of uncertain significance): esta categoria se utiliza para

variantes cuyo impacto clinico no esta claro debido a la falta de informacion

suficiente sobre su asociacién con enfermedades o su efecto funcional.
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3. BENIGNA: se aplica esta interpretacion cuando la CNV se hereda de un progenitor

sano y no se ha asociado previamente con ninguna enfermedad.

El rendimiento diagnostico de la prueba se define como el nimero de pacientes con
variantes anormales encontradas dividido por el nimero total de pacientes analizados.
Este indicador proporciona informacion sobre la eficacia de la prueba para detectar

variantes genéticas relevantes en la poblacion estudiada. [41]

Los centros de investigacion y laboratorios comerciales han optado en su mayoria por
el uso de aCGH basados en oligonucledtidos o SNP, cuya principal ventaja es su
flexibilidad a la hora de la seleccion de la sonda, lo que permite una mayor
personalizacion del contenido de la prueba. Es preciso buscar un equilibrio entre
sensibilidad y especificidad a la hora de elegir las caracteristicas del test. La sensibilidad
viene determinada fundamentalmente por la cobertura de la sonda y su resolucion,
ademas de por el espaciamiento de las sondas genomicas seleccionadas para el aCGH. Se
considera que para que el aCGH sea capaz de detectar reordenamientos genomicos
clinicamente significativos con una resolucion mas elevada que la que consigue un
cariotipo convencional deberfa detectar desequilibrios menores de 5 Mb. Actualmente las
plataformas de aCGH disponibles estan disefiadas para ser capaces de detectar
reordenamientos de entre 100-250 Kb y de hasta 20-50 Kb en el caso de regiones criticas
en las que ya se han descrito alteraciones previamente (regiones blanco). Este nivel de
resolucion es hasta 10 veces superior que el que ofrece el cariotipo convencional, lo que
supone una capacidad de la prueba de ser un screening fiable para identificar sindromes
ya conocidos de microduplicacion o microdelecion. No obstante, hay que tener en cuenta
que el aCGH no sera capaz de detectar reordenamientos equilibrados (sin ganancia o
pérdida de material), alteraciones que si es capaz de detectar el cariotipo convencional.
Es por esto que la sensibilidad clinica del aCGH también dependera de la proporcion de
reordenamientos cromosomicos aparentemente equilibrados y potencialmente
patogénicos (translocaciones en las que se haya perdido o ganado material cromosémico,
no detectable en el cariotipo convencional pero si en el aCGH), y en el porcentaje de

mosaicismo de la muestra.
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1.8 Recomendaciones clinicas

En el consenso para la implementacion de los arrays en geneética clinica se recogen las
recomendaciones generales en relacion a la aplicabilidad clinica del aCGH. Las pautas se
centran en varios aspectos cruciales para garantizar el uso adecuado y efectivo de esta

tecnica en el ambito de la genética clinica.

Estas directrices proporcionan un marco orientativo para la integracion efectiva del
aCGH en la practica clinica, con el objetivo de mejorar el diagnostico, manejo y

asesoramiento genético de los pacientes con condiciones genéticas. [21]

Entre las principales recomendaciones se incluyen:

1. En el caso de pacientes afectos de DI, RGD, TEA y/o anomalias congénitas
multiples ninguna plataforma es mejor que otra. Si la densidad los cubre
adecuadamente, pueden utilizarse aCGH de BAC, oligonucledtidos o SNP con

buen grado de resolucion.

2. Con el objetivo de aportar al menos la misma resolucion que el cariotipo
convencional, los aCGH deben tener una cobertura uniforme en todo el genoma
para detectar areas de desequilibrio de al menos 5 Mb, aungue se recomienda una

resolucion de hasta 400 Kb en determinadas regiones.

3. Puesto que el rendimiento diagnostico del aCGH es mayor que el del cariotipo
convencional, debe estar disponible como primera opcion de laboratorio en el
caso de pacientes con DI, RGD, TEA y/o anomalias congénitas multiples. Ademas,
el coste de la prueba esta disminuyendo progresivamente, por lo que es cada vez
mas clara su indicacion como prueba de primer nivel, ya que puede complementar
e incluso anticipar al cariotipo con el fin de minimizar la pérdida de oportunidades

de llegar al diagnostico del paciente.

4. En el caso de medicina prenatal, podran aplicarse aCGH orientados a regiones
conocidas de patologias bien definidas. Esto permite incrementar la deteccion de
reordenamientos genomicos fetales. Se trata de una prueba coste efectiva,

ademas de bien aceptada por las gestantes. Es preciso asesorar previamente a la
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pareja e informar sobre los alcances, limitaciones, beneficios y utilidades de los
estudios de aCGH en medicina prenatal. Se recomienda contar con una
comunicacion fluida entre laboratorios vy clinicos solicitantes, para poder
coordinar consultas de asesoramiento genetico previas y posteriores a la solicitud

del estudio genético.

Los estudios de aCGH deberan ser solicitados e interpretados por profesionales
sanitarios capaces de transmitir la informacion al paciente y/o a su familia,

completando un correcto asesoramiento geneético.

Los aCGH deberfan ser informados por citogenetistas, genetistas moleculares o
genetistas clinicos con entrenamiento suficiente en genética humana. Los aCGH
deberan ser informados siguiendo las recomendaciones internacionales del ISCN
mas actualizadas. Los genetistas deben registrar los resultados del aCGH
(genotipo y fenotipo) en una base de datos adecuada para facilitar el intercambio
de informacion. En el registro de estos pacientes en las bases de datos nacionales
o internacionales debera atenderse la legislacion vigente sobre proteccion de

datos personales y cualquier normativa nacional o internacional al respecto.

Los informes de aCGH deben contener un conjunto de datos actualizados y una
interpretacion clinica de los resultados, con los genes OMIM afectados e

informacion actualizada comparada con las bases de datos de CNV existentes.

La informacion relativa a los aCGH de pacientes con fenotipos especificos debiera
volcarse en las bases de datosinternacionales, con el fin de ampliar la informacion
disponible y participar en la descripcion de nuevas patologias de reordenamiento
genomico, incrementar la informacion disponible y el conocimiento genémico en
general. Esta informacion deberd recogerse salvaguardando todos los criterios
eticos, legales y administrativos vigentes y que margquen las comisiones o comites

especificos de cada administracion o institucion.



JUSTIFICACION DEL TRABAJO
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Desde la primera publicacion en la que se hacia referencia a la técnica de hibridacion
genomica comparativa hasta la actualidad, el aumento del potencial diagnostico del
aCGH ha sido exponencial, de forma que se ha convertido de manera inevitable en una
herramienta clave en el diagnostico de un gran numero de patologias en un amplio

espectro de areas clinicas. [33]

Se considera que el aCGH ha tenido y sigue teniendo una importancia clinica
significativa en el campo de la neuropediatria. Actualmente, se considera una prueba
diagnostica fundamental en la evaluacion de DI, TAy TEA. Esta técnica ha permitido una
mejor comprension de las bases genéticas de estas condiciones y ha facilitado la
identificacion de variantes genéticas relevantes para el diagnostico y manejo clinico de

los pacientes. [21]

El mayor uso del aCGH ha resultado en un aumento en el nimero de casos estudiados
y en la cantidad de resultados obtenidos. Sin embargo, es importante destacar que este
aumento no siempre se traduce automaticamente en nuevos diagndsticos, a menos que
se realice una actualizacion y reevaluacion periddica de los datos obtenidos. Esto resulta
esencial para mantener la relevancia clinica de los hallazgos genéticos, ya que el
significado de estos puede evolucionar con el tiempo a medida que se publica nueva

evidencia cientifica.

Un diagndstico etioldgico preciso proporciona la base para ofrecer tratamientos
especificos y mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Ademas, permite
a las familias acceder a recursos socio-sanitarios y grupos de apoyo, asi como recibir

asesoramiento genético para la planificacion familiar futura.

Hasta la fecha, no se han establecido intervalos de tiempo estandarizados para llevar a
cabo la revision de los datos obtenidos mediante aCGH. Esto significa que el perfodo para
realizar esta revision queda a criterio de cada laboratorio responsable del analisis
genético. Como resultado, existe una gran disparidad en los protocolos utilizados (o la
ausencia de ellos) en diferentes centros hospitalarios. Esta falta de estandarizacion puede
generar inconsistencias en la interpretacion de los resultados y en la actualizacion de la

informacion genética relevante para el diagnostico clinico.
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Por lo tanto, es fundamental que los laboratorios y centros hospitalarios desarrollen
protocolos claros y actualizados para la revision periddica de los datos geneticos, con el

fin de garantizar la precision y relevancia de los hallazgos en la practica clinica.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La Sociedad Americana de Genética Humana (ASHG), en su consenso de 2010
respaldado por investigaciones realizadas por el ISCA, establecid que el aCGH debe ser
considerado como el primer escalon diagnostico en individuos con sospecha de DI, RGD
o anomalias congenitas. El cariotipo convencional se reservara para aquellos pacientes
con indicios de sindromes con fenotipo caracteristico, antecedentes familiares de abortos

multiples o familias con reordenamientos cromosomicos. [41]

El incremento en la solicitud de analisis de aCGH en los ultimos afos ha generado una
acumulacion de datos, los cuales no siempre son adecuadamente evaluados ni
reevaluados con el paso del tiempo. Esta situacion puede generar una falsa sensacion de
seguridad al obtener resultados que se consideran "normales", sin una comparacion con

la literatura mas actualizada, lo que puede resultar en casos sin un diagnostico completo.

3.1 Objetivo principal

Analizar los hallazgos obtenidos en los aCGH solicitados en la consulta de

neuropediatria del HUSP y elaborar con ellos una base de datos.

Esta base de datos se concibe con la finalidad de facilitar su comparacion y
actualizacion periodica con repositorios internacionales, a medida que se
documenten nuevos conocimientos sobre las implicaciones de las variantes

genéticas identificadas.
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3.2 Objetivos secundarios

1. Reevaluar los casos recogidos durante el periodo de estudio, con el fin de
determinar si las CNVs encontradas justifican o no su clinica y contemplar
posibles cambios de significacion de las mismas con el paso del tiempo segiin

lo publicado.

2. Determinar la necesidad de completar la busqueda etiologica de los casos
estudiados si se determina que los hallazgos en el aCGH solicitado no explican

la clinica de los pacientes.

3. Estudiar la incidencia de los diferentes TND evaluados en la consulta de
neuropediatria, asi como determinar la prevalencia de los casos previamente

diagnosticados y controlados durante el periodo de estudio.

4. Revisar y optimizar el protocolo de evaluacion clinica del paciente con
sospecha de TND aplicado en las consultas especializadas de neuropediatria
del HUSP.
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4. MATERIALY METODOS

4.1 Disefo del estudio

Se disefd un estudio retrospectivo descriptivo de los resultados obtenidos en el aCGH
solicitado en pacientes en edad pediatrica en el HUSP, entre noviembre de 2016 y marzo
de 2020.

Todos los resultados obtenidos habian sido clasificados segun la literatura publicada
hasta la fecha del analisis en resultado normal (no se detectan variaciones en el niimero
de copias), variante benigna (la CNV reportada ya habia sido previamente descrita como
no causante de patologia), de significado incierto (se encuentran CNVs que no habian
sido previamente reportadas asociadas a la clinica del paciente) o patogénica (la variante
encontrada determina un diagnostico etiologico reportado previamente como sindrome
de duplicacion/delecion o bien es potencialmente patologica porque la zona afectada

contiene genes que se han asociado a patologia).

La labor descriptivay analitica de este trabajo consistio en llevar a cabo una reevaluacion
de las variantes encontradas mediante la busqueda en diversos repositorios y bases de
datos indexadas de bibliografia como ClinVar, PubMed o DECIPHER. De esta manera, se
comprobaba si su significacion habia podido sufrir cambios con el paso de los afios. La
reclasificacion del significado inicial de las variantes estudiadas podia estar motivada por
la publicacién de nuevos conocimientos sobre la variante (o de la asociacion gen-
enfermedad); por una solicitud de estudio en un miembro de la familia (estudio de
segregacion de la variante encontrada), como resultado de pruebas diagnosticas
adicionales solicitadas al caso indice o debido a la evolucion del fenotipo del paciente de

manera que se cuestionase el diagnostico de sospecha inicial.

Debido a que no existen protocolos estandarizados en nuestro pais para llevar a cabo
este proceso de reevaluacion, ni se disponia de un protocolo de actuacion propio en la
unidad de neuropediatria del HUSP, se siguieron las directrices sugeridas por la
Association for Clinical Genomic Science (ACGS) y por la British Society for Genetic
Medicine (BSCGM). [46]
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4.2 Poblacion de referencia y de estudio

El HUSP, ubicado en la ciudad de Logrofo, es el centro de referencia en la Comunidad
Autonoma de La Rioja. Atiende a una poblacion de 324.226 personas, de las cuales 54.278
se encuentran en edad de atencion pediatrica (menores de 14 afos) segln datos del
Instituto Nacional de Estadistica (INE) de 2023.

Se revisaron inicialmente todos los estudios de aCGH realizados durante el periodo de
estudio, aunque fueron los casos derivados desde neuropediatria (que constituyen la

mayor parte de la muestra) los que fueron reestudiados con la bibliografia mas actual.

Los datos se obtuvieron gracias a la base de datos del servicio de laboratorio del HUSP

y a la historia clinica informatizada en Selene®.

4.3 Criterios de inclusidn y exclusion

Se revisaron todas las muestras de aCGH que habian sido enviadas al servicio de
laboratorio del HUSP.

Se excluyeron del estudio:
1. Muestras que no pertenecian a pacientes pediatricos (salvo aguellos analisis
de pacientes adultos enviados como parte del estudio de segregacion de
CNVs encontradas en pacientes pediatricos).
2. Muestras procedentes de pacientes que aun estando en edad pediatrica,
solo fueron estudiados como parte de un estudio familiar, no como caso

indice.

No hubo otros criterios de exclusion, salvo que la familia no estuviese de acuerdo en

participar en el estudio.
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4.4 Procedimiento de estudio

Una vez obtenido el consentimiento informado de las familias de los pacientes se

procedio a una recogida de datos de caracter demografico y asistencial.

0 Variables demograficas: sexo, etnia, fecha de nacimiento, tipo de embarazo,

edad en el momento del estudio.

0 Servicio peticionario y motivo de peticion: TEA, epilepsia, retraso en la
adquisicion de items del desarrollo psicomotor, dificultades del aprendizaje, DI,

RGD, fenotipo caracteristico, ...

O Resultado del aCGH: normal o CNV encontrada con su interpretacién
correspondiente. Tamafo de la CNV, ganancia o perdida de material genetico,
numero de genes incluidos, realizacion de estudio de segregacion de las variables

encontradas, heredabilidad...

O Laboratorio responsable del analisis: laboratorio externo o laboratorio de HUSP.

Definicion de las variables utilizadas:

- Sexo: variable cualitativa dicotomica (varon/muijer).

- Edad: variable cuantitativa continua expresada en afos completos. Obtenida a
partir de las variables fecha de estudio menos fecha de nacimiento.

- Etnia: variable cualitativa nominal (caucasico, asiatico, hindu, gitano,
afroamericano, amerindio, arabe o mestizo).

- Tipo de embarazo: variable cualitativa nominal. Espontaneo, FIV (fecundacion in
vitro) con gametos de progenitores, FIV con donacion de gametos o adopcion.

- Resultado del aCCH: variable cualitativa nominal. aCCGH normal, CNV
patogénica, CNV significado incierto o CNV benigna.

- Tamano de la CNV: variable cuantitativa continua.

- Numero de genes incluidos: variable cuantitativa discreta.

- Ganancia o pérdida de material genético: variable cualitativa dicotomica.

- Tipo de herencia: variable cualitativa nominal (de novo, materna o paterna).
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Como estudio complementario, también se recogieron datos acerca del analisis (si se

habia solicitado) para descartar el FXS.

La doctoranda particip6 en el disefio del estudio y en la interpretacion y revision de los
datos. La extraccion de las muestras fue llevada a cabo por el personal de enfermeria del
hospital de dia del servicio de pediatria y el procesado de las muestras por parte del

laboratorio de citogenetica del HUSP, siguiendo el procedimiento habitual.
El analisis de aCGH se realizd en sangre periférica con la plataforma comercial de

SurePrint G3 Human CGH ISCA v2 Microarray 8x60k de Agilent Technologies vy

previamente (estudios solicitados antes de enero de 2018) mediante el kit gChipPost.

4.5 Consideraciones éticas

El estudio se llevd a cabo cumpliendo las normas de buena practica clinica y las
recomendaciones deontoldgicas de la Declaracién de Helsinki (592 Asamblea General,
Seul, Corea del Sur, octubre 2008). [47,48]

El consentimiento informado [anexo 2] para la investigacion y publicacion de los
resultados se obtuvo de todos los pacientes y el estudio fue aprobado por el Comité de
Ftica de Investigacion con medicamentos de La Rioja (CEIMLAR), Ref. CEImMLAR P.I 373

[anexo 3].
En cuanto a la confidencialidad de los datos obtenidos, se hizo conforme a lo dispuesto

en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter

personal.
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4.6 Limitaciones del estudio

La principal limitacion de este estudio radica en su disefo retrospectivo, con los posibles
sesgos y errores inherentes que ello conlleva. Los datos fueron recopilados de la base de
datos del servicio de laboratorio del HUSP y posteriormente se complementaron

mediante la historia clinica informatizada en Selene®.

Para mitigar el sesgo de participacion, se evito reclutar pacientes especificamente para
el estudio y se solicité su consentimiento informado para el uso de sus datos. Ademas, se
realizd una busqueda activa de informacién complementaria relevante durante las

consultas programadas de seguimiento clinico en neuropediatria.

A pesar de estos esfuerzos, es importante reconocer que el disefio retrospectivo del
estudio puede limitar la interpretacion de los resultados y la generalizacion de los
hallazgos. Se recomienda considerar estas limitaciones al interpretar los resultados y al

planificar futuras investigaciones en este campo.

Cabe destacar que este estudio carece de un grupo de control. Es cierto que los
pacientes en estudio por sospecha de TND suelen estar expuestos a diversas
intervenciones medicas como derivaciones a especialistas, estudios de imagen o pruebas
de laboratorio. El disefo retrospectivo de nuestro estudio limita su capacidad para
demostrar que tales intervenciones hubiesen sido diferentes en funcion del resultado

obtenido tras el estudio genetico.

Sin embargo, en la mayoria de los pacientes con un diagnoéstico definitivo después del
aCGH, segun se refleja en sus notas clinicas, no se sospechaba un diagnostico especifico
previamente. Por lo tanto, parece poco probable que las intervenciones realizadas
despues del diagnostico certero se hubieran llevado a cabo de otra manera. Ademas, seria
dificil obtener un grupo de control adecuado debido a la heterogeneidad de las

condiciones identificadas en este estudio.
Es importante tener en cuenta las limitaciones inherentes a la técnica de aCGH. Como

se menciono anteriormente, esta técnica no es capaz de detectar reordenamientos o

inserciones balanceadas, inversiones, poliploidias o niveles bajos de mosaicismos
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(inferiores al 25%). Ademas, la capacidad de detectar duplicaciones o deleciones depende

del nivel de resolucién de la técnica utilizada.

En el caso de la muestra estudiada, se llevaron a cabo analisis por parte de dos
laboratorios diferentes, utilizando dos kits distintos dependiendo del momento de la
solicitud: gChipPost (muestras extraidas antes de 2018) y SurePrint G3 Human CGH ISCA
v2 Microarray, 8x60k de Agilent Technologies. Ambos kits tienen una resolucion de 60
Kb, lo que hace que los datos sean comparables a priori. Sin embargo, es preciso
considerar las diferencias potenciales en la sensibilidad y especificidad de cada kit y en los

procedimientos de analisis utilizados por cada laboratorio.

60



RESULTADOS




62



5. RESULTADOS

El periodo de investigacion se extendio desde noviembre de 2016 hasta marzo de 2020.

Durante este tiempo se documentaron un total de 459 casos de los cuales, 19 (4,14%)
correspondian a casos indice de pacientes adultos y 75 casos (16,34%) a estudios

familiares de pacientes pediatricos.

Finalmente se analizaron 365 aCGH de pacientes pediatricos, de edades comprendidas

entre los O y los 15 afios, suponiendo un 79,52% de las muestras totales. [Figura 10]

CASOS [NDICE ADULTOS

/ 19 casos
TAMANO MUESTRAL INICIAL

459 casos ESTUDIO DE SEGREGACION

75 casos

TAMANO MUESTRAL FINAL

365 casos

Figura 10. Algoritmo de tamafio muestral
Las caracteristicas demograficas de la muestra como sexo, etnia, edad o tipo de

embarazo, asi como el motivo por el cual se solicitd el estudio genético y cual fue la

subespecialidad pediatrica responsable de la solicitud se describen a continuacion.
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Vardn 257 70,41 %
SEXO
Mujer 108 29,59 %
Caucasico 265 72,60 %
Arabe 39 10,68 %
Amerindio 29 7,95 %
Gitano 16 4,38 %
ETNIA
Hindua 9 2,47 %
Afroamericano 3 0,82 %
Mestizo 3 0,82 %
Asiatico 1 0,27 %
Lactantes 15 411 %
Preescolares 195 53,42 %
EDAD
Escolares 121 33,15 %
Adolescentes 34 9,32 %
Espontaneo 353 96,71 %
FIV1 5} 1,37 %
TIPO DE EMBARAZO Flv2 4 1,10 %
Flv3 1 0,27 %
Adopcién 2 0,55 %

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de la muestra.

Preescolares: de 1-5 afios. Escolares: de 6 a 11 afios. Adolescentes: de 12 a 15 afios. FIV!: gametos

de los progenitores. FIV: ovodonacion. FIV?: donacion de esperma.

Respecto a la distribucion por sexos, 257 pacientes (70,41%) fueron varones y 108
(29,59%) fueron mujeres, mostrando diferencias estadisticamente significativas con un

valor de p < 0,001 obtenido mediante la prueba de chi-cuadrado con un grado de libertad

iguala 1 [Figura 11]

*Varén * Mujer

Figura 11. Distribucién por sexos
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En la [figura 12] se muestra la distribucién de la poblacién segin su etnia. La mas
frecuente fue la caucasica (265 pacientes; 72,6%), seguida de arabe (39 pacientes;
10,68%), amerindia (29 pacientes; 7,95%), gitana (16 pacientes; 4,38%) e hindu (9
pacientes; 2,47%). También se recogieron 3 pacientes afroamericanos, 3 mestizos
(progenitores de etnias diferentes) y 1 paciente asiatico, que representaron = 1% de la

muestra.

Figura 12. Distribucion por etnias

La distribucion por edades, comprendidas entre los O y los 15 afos se muestra en la
[figura 13]. Del total de la muestra de 365 pacientes, 15 (4,11%) tenian menos de 1afo de
vida. El grupo mas numeroso, 195 pacientes, fue el de preescolares (1-5 afos),
constituyendo el 53,42% de la muestra. Los 121 pacientes pertenecientes al grupo de
escolares (6-11 afios) supuso el 33,15%. Por ultimo, 34 pacientes (9,32%) fueron

adolescentes (12-15 afios).

Figura 13. Distribucion por edad
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Como se observa en la [figura 14] el 96,71% de los casos fueron fruto de un embarazo
espontaneo (353 pacientes), siendo 5 casos embarazos tras FIV con gametos de
progenitores, 4 FIV con ovodonacion y 1 caso tras FIV con donacion de esperma. No se
registrd ningun caso de FIV con donacion de ambos gametos. Dos pacientes fueron
adoptados, careciendo por tanto de informacién genética vy clinica de los progenitores

biologicos.

Figura 14. Distribucion por tipo de embarazo

Por ultimo, se incluyeron 6 parejas de hermanos. De este subgrupo, 2 individuos ya no
se encontraban en edad pediatrica en el momento del estudio por lo que se excluyeron
del analisis (uno de ellos afecto de DI y otro, de 16 afios y sin patologia, se estudié como
parte del estudio de segregacion de un paciente afecto de retraso del lenguaje en el que
se habfa detectado una VOUS en el cromosoma X). En el caso de las otras 4 parejas
restantes, ambos hermanos presentaban clinica que motivo la peticion de aCGH. Se

describen sus caracteristicas a en la [tabla 4].

SEXO RAZA EDAD MOTIVO DE PETICION RESULTADO
Varén Amerindio 14 Discapacidad intelectual arr[GRCh37] 1p36.33 (1201623_1609568)x1
arr{GRCh37] 14421.2 (45633823_46669990)x3
PAREJA 1
Varén Amerindio 28 Estudio familiar. Discapacidad intelectual arr[GRCh37] 1p36.33 (1201623_1609568)x1
arr{GRCh37] 14421.2 (45633823_46669990)x3
Varén Caucésico 2 Retraso del lenguaje arr[GRCh 37] Xq28(152004701_152165208)x2
PAREJA 2
Varén Caucasico 16 Estudio familiar NORMAL
Mujer Caucasico 13 Dificultades del aprendizaje. Discapacidad intelectual arr[GRCh37] 11925(134124127_134555550)x3
PAREJA 3
Varén Caucésico 10 Discapacidad intelectual arr[GRCh37] 11925(134124127_134555550)x3
Varén Gitano 1 Trastorno del espectro autista NORMAL
PAREJA 4
Varén Gitano 2 Retraso global del desarrollo. Epilepsia NORMAL
Varén Caucésico 3 Trastorno del espectro autista arr{GRCh37] 10923.1(84298588_84377893)x1
arr[GRCh37]22911.23912.1(25695469_25903543)x1
PAREJA S

Varén Caucésico 3 Trastorno del espectro autista arr{GRCh37] 10q23.1(84298588_84377893)x1
arr[GRCh37]22911.23912.1(25695469_25903543)x1
arr{GRCh37] 5q13.2(69238677_70587018)x1

Varén Arabe 10 Retraso global del desarrollo NORMAL
PAREJA 6

Varén Arabe 6 Retraso global del desarrollo NORMAL

Tabla 4. Descripcién de las parejas de hermanos incluidas en el estudio.
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En relacion a la subespecialidad encargada de solicitar el estudio, la mayoria de los
pacientes provenian de las consultas de neuropediatria como servicio de referencia,
abarcando el 95,89% de los casos (350 pacientes), aunque también se registraron casos
desde otras subespecialidades pediatricas como neonatologia (9 casos), endocrinologia

(3 casos), cardiologia (2 casos) o digestivo (1 caso). [Figura 15].

Figura 15. Distribucién segun la subespecialidad pediatrica solicitante

Ademas, en cuanto a los motivos por los cuales se solicito el estudio etiologico los mas
frecuentes fueron el retraso del lenguaje (140 casos; 38,36%), los trastornos del espectro

autista (102 casos; 27,95%) y las dificultades del aprendizaje (66 casos; 18,08%), como se
describe en la [figura 16].

60,00%

50,00%

40,00%
30,00%
20,00%
RGD

0,00% y
Retraso del TEA Dificultades del Otros Caracteristicas DI Epilepsia TDAH

lenguaje aprendizaje fenotipicas
56,71% 41,10% 26,30% 16,71% 15,07% 13,42%

cientes

% sobre el total de pa

9,86% 9,86% 8,22%

Figura 16. Motivos de consulta
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Algunos de los pacientes presentaban mas de un signo guia que motivo el estudio
etiologico. Por ejemplo, de los 140 pacientes con retraso del lenguaje, 73 lo presentaban
como Unico sintomay 34 asociaban ademas dificultades en la comunicacion e interaccion
social que podian ser englobadas en los trastornos del espectro autista, suponiendo el

24,29% del total de los pacientes con retraso del lenguaje.

En el caso de los pacientes afectos de TEA (102 pacientes), 54 de ellos no presentaban
mas clinica asociada, mientras que la comorbilidad mas frecuente fue el retraso del
lenguaje (descrito como problematica asociada en 34 pacientes, representando el 33,33%
del total de pacientes afectos de TEA). Otra comorbilidad asociada fue descrita de

manera anecdotica.

En la [figura 17] se muestran los resultados de los analisis de aCGH. En el 74% de los
casos el resultado fue normal. Respecto al nimero de CNVs encontradas en cada
paciente, el 19% de los pacientes presentaba una variante, el 5% dos variantes y el 1% tres

variantes.

5% 1%f1%
(1] /

s Normal =1 CNV =2 CNVs 3 CNVs Aneuploidias

Figura 17. Resultado de aCGH

Las CNVs encontradas fueron clasificadas segln su significado clinico y la evidencia

cientifica en el momento del analisis en benignas, patogénicas o VOUS.

Ademas, en algunos pacientes se detectaron variaciones en el numero total de

cromosomas (aneuploidias). Este grupo serd comentado de manera independiente.

Se pasa a detallar a continuacion cada uno de estos grupos.
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CNVs patogénicas

En 20 pacientes (5,48%) de los 365 de la muestra se detectaron variantes clasificadas

como patogénicas seguin la literatura cientifica disponible en el momento del analisis.

Un total de 11 pacientes (55%) fueron varonesy 9 (45%) fueron mujeres.

Respecto a la distribucion por etnias, se incluyeron: 16 pacientes caucasicos (80%), 2

pacientes arabes (10%) y 2 pacientes amerindios (10%).

En cuanto a la distribucién por edad, el grupo mas numeroso fue el de preescolares de
entre 1y 5 afos, llegando a suponer el 50% de los pacientes portadores de CNVs
patogénicas. Hubo 6 pacientes (30%) de entre 6 y 11 afios, 3 pacientes (15%) de entre 12y

15 afos y 1 paciente menor de 1afio (5%).

En la distribucion en cuanto a los cromosomas afectados llama la atencién que 5 de las
variantes se encontraron en el cromosoma 16, suponiendo el 25% de la muestra. También
fueron frecuentes en el cromosoma 17 (3 CNVs, 15%). Hubo 2 variantes en los
cromosomas 1,15y X'y se encontro 1variante en los cromosomas 3, 7,8, 10, 18 y 22. No se

detectaron alteraciones en los cromosomas 2, 4, 6, 9, 11,12, 13,14, 19, 20, 21eYY.

Respecto a la alteracion detectada, 11de los casos fueron CNVs por ganancia de material

geneticoy 9 de ellos por perdida.

En 6 de los pacientes de este grupo no se completo el estudio de segregacion de las
variantes encontradas. Tampoco se realizé el estudio en la paciente #AR200, debido a
que se trataba de una paciente adoptada y no se disponia de datos prenatales ni acceso a
sus progenitores bioldgicos. De los restantes 13 casos en los que si se llevd a cabo el
estudio familiar, se determind que en 8 de ellos la variante habia aparecido de novo en el
paciente mientras que en 5 de ellos la variante habia sido heredada (4 de herencia

maternay 1 paterna).

Se detallan a continuacion los diagnosticos obtenidos en este grupo de pacientes:
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CROMOSOMA1

#ARO28

Paciente mujer, caucasica, en seguimiento en neuropediatria por sospecha de TEA, a la
que se le solicito aCGH a la edad de 2 afios. Antecedente personal de prematuridad

extrema (26+ 1semanas de edad gestacional) por rotura prematura de membranas.

Se encontro una duplicacion de novo de aproximadamente 2 Mb de tamafo:
arr[GRCh37] 1g21.1g21.2(145788863 147824207)x3, reportada como probablemente
patogénica, causante del sindrome de duplicacion 1g21.1 (OMIM 612475). Esta
duplicacion altera la dosis de al menos 15 genes, algunos de ellos descritos en OMIM

asociados a patologia.

La sintomatologia descrita en este sindrome incluye macrocefalia, frente prominente,
hipertelorismo, hipoplasia del cuerpo calloso y vermis cerebelar, retraso mental
moderado, dificultades de aprendizaje, autismo y esquizofrenia. Se describe en este
sindrome una penetrancia incompleta, lo que explica que este fenotipo no fuese descrito

en nuestra paciente.

En esta paciente no se solicito estudio de segregacion de la variante encontrada.

En la actualidad con 9 afos, la paciente esta escolarizada en regimen de educacion
especial y presenta una importante problematica de comunicacion e interaccion social.
También se reportan dificultades a nivel conductual, con el control de impulsos y con la
alimentacion. Se encuentra en seguimiento en otorrinolaringologia (ORL) por hipoacusia
bilateral y en nefrologia por reflujo vesicoureteral (RVU), aunque no ha presentado

infecciones de orina de repeticién.
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#AR209

Paciente varon, caucasico, sintomatologia compatible con TEA, lo que motivo la

peticion del aCGH a la edad de 3 anos.

Se encontro una variante catalogada como probablemente patogénica en el
cromosoma 1de aproximadamente 2 Mb de tamanfo, que altera la dosis de al menos 29
genes: arr[GRCh37] 1921.1-q21.2(146507518 148545520)x3, que podria ser causante del
sindrome de duplicacién 1g21.1 (OMIM 612475), cuyas caracteristicas fenotipicas se
habian descrito en el paciente (macrocefalia, frente ancha, hipertelorismo;
sintomatologia TEA) por lo que podria justificar su clinica. No obstante, al realizar el
estudio en sus progenitores, se comprobd que este hallazgo habia sido heredado de su
madre, que no presentaba sintomatologia, por lo que se cuestiono la patogenicidad de

dicho hallazgo.

Ademas, en este paciente se detectd tambien una CNV catalogada inicialmente como
VOUS en el cromosoma 15, arrfGRCh37] 15q11.2(22765628 23300287)x1 (sindrome de
Burnside-Butler), que se considerd finalmente como causante de la clinica ya que

explicaba mejor el fenotipo y habia aparecido de novo en el paciente.

Por lo tanto, pese a que la CNV encontrada en el cromosoma 1 fue clasificada
inicialmente como patogénica, tras la revision del caso con motivo de este estudio se
decidio reclasificar su significado a VOUS al haber sido esta heredada de la madre
asintomatica y al haber encontrado una CNV patogénica que explicaba de forma mas

completa el fenotipo reportado en el paciente

Actualmente tiene 8 afnos y esta escolarizado colegio de educacion especial desde los 6
anos. Presenta importante problematica a nivel comunicativo, no dice mas de 4-5
palabras y solo las utiliza de manera unidireccional cuando necesita algo. Entiende
espanol y rumano, que son los idiomas que se utilizan habitualmente en el ambiente
familiar. No hay dificultades a nivel conductual. Ya ha logrado control de esfinteres. No

ha presentado episodios de crisis epilépticas.
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CROMOSOMA 3

#ARO54

Paciente varon, caucasico, en seguimiento por retraso en la adquisicion de items
motores, motivo por el cual se solicité RM cerebral a los 10 meses de vida (tras la primera
valoracion en neuropediatria) en la que se detectd agenesia subtotal del cuerpo calloso.
Presentaba ademas un fenotipo caracteristico con hipertelorismo y frente ancha vy

abombada. Se solicita estudio genético con 13 meses de vida.

Se describe el hallazgo arr[GRCh37] 3q13.13q13.31(109520989 116691114)x1, de un
tamafio cercano a 7,1 Mb. Esta variante fue catalogada como patogénica, causante del
sindrome de microdelecién 3q13.31 (OMIM 615433).

Hay descritos en la literatura casos con fenotipo variable: retraso del desarrollo, retraso
del lenguaje, sobrecrecimiento postnatal, hipotonia, hipoplasia de genitales masculinos,
malformaciones esqueléticas y del SNC (agenesia del cuerpo calloso) y rasgos
dismorficos (filtrum corto, labios y frente prominentes, hipertelorismo y paladar alto y

arqueado...)

Se determino que la variante estudiada era de novo en el caso indice.

Actualmente el paciente tiene 7 anos y continla seguimiento en neuropediatria. Los
rasgos faciales no son tan llamativos como lo eran al diagndstico y motdricamente ha
mejorado su capacidad. Presenta un leve retraso del lenguaje, aunque esta escolarizado
en régimen ordinario con un adecuado rendimiento escolar. Debido a la sintomatologia
de inatencion se inicié tratamiento con dosis bajas de metilfenidato de liberacion
retardada a la edad de 5 afios y medio, con buena respuesta hasta el momento sin

presentar efectos secundarios resefiables.
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CROMOSOMA 7

HAR226

Mujer caucasica de 4 afnos en el momento del estudio. En seguimiento por retraso del

lenguaje y cardiopatia congénita (estenosis de ramas pulmonares).

Se encontré la variante arr[GRCh37] 7q11.23(72766313 74133332)x1, que fue
catalogada como patogénica, causante del sindrome de Williams-Beuren (ORPHA:904,
OMIM 194050). Esta delecion de tamafio aproximado 1,37 Mb, altera la estructura de al

menos 27 genes entre los que se incluye el gen de la elastina (ELN).

El sindrome de Williams-Beuren es un trastorno del desarrollo que suele ir acompafado
de malformaciones cardiacas, siendo la estenosis valvular supraadrtica la mas comun,
aunque también pueden presentarse estenosis de la arteria pulmonar. Ademas, los
pacientes afectados muestran unos rasgos faciales caracteristicos, que incluyen un
puente nasal aplanado con una punta bulbosa, boca grande con labio inferior ancho y

evertido, mejillas rellenas, edema periorbitario, epicantus y, a menudo, iris estrellado.

Ademas de estas caracteristicas fisicas, los pacientes afectados por este sindrome
exhiben un perfil cognitivo y conductual especifico. Se distinguen por un marcado
comportamiento hipersocial y un notable talento musical. Esta singular conducta ha sido
ocasionalmente denominada como "cocktail party personality", en alusion a su capacidad

para sobresalir en entornos sociales.

Este sindrome presenta herencia autosémica dominante, aunque la mayoria son casos
de novo, siendo los padres no afectos y el riesgo de recurrencia bajo (< 1%). Los individuos
afectos presentan un riesgo del 50% de transmitir la delecion a su descendencia. En
nuestro caso se estudio la variante en el padre, quien no era portador. No se pudo estudiar
a la madre por problematica psiquiatrica, aunque no parecia presentar fenotipo
compatible con el sindrome como presenta el caso indice, por lo que se supuso que esta

variante se habia presentado de novo, en la paciente.

Es importante destacar que se ha publicado en la literatura la posible comorbilidad del

sindrome de Williams-Beuren con patologia psiquiatrica. Por lo tanto, resulta
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especialmente interesante que se hubiera podido llevar a cabo el estudio familiar

completo en este contexto. [49]

En la actualidad la paciente tiene 9 anos, y continua seguimiento en neuropediatria. La
evolucion global esta siendo positiva y solo precisa ayudas a nivel extraescolar (refuerzo
académico en algunas materias), no en el propio centro escolar, donde se encuentra

cursando 4@ de primaria con un rendimiento adecuado.

CROMOSOMA 8

#AR102

Lactante de 11 meses, mujer, de etnia arabe. Se solicita estudio por microcefalia y retraso

del desarrollo psicomotor.

El hallazgo de arr[GRCh37] 8q22.2(100190557 100396502)x0 fue catalogado como
patogenico, al causar una delecion homocigota de aproximadamente 205 Kb en 8g22.2
que altera la estructura del gen morbido VPST3B, cuyas mutaciones o deleciones

homocigotas estan relacionadas con el sindrome de Cohen (OMIM 216550).

Se trata de un trastomo autosomico recesivo con un espectro fenotipico variable que se
caracteriza por presentar hipotonia de inicio temprano y retraso psicomotor, fallo de
medro, microcefalia, discapacidad intelectual no progresiva de grado variable, retraso del
lenguaje, comportamiento sociable, distrofia de retina y coroides progresiva, miopia de
aparicion temprana, cifosis y escoliosis, obesidad troncular, hiperlaxitud articular y

neutropenia intermitente.

Actualmente tiene 7 anos, aunque discontinud seguimiento a los 15 meses de edad, por
lo que se desconoce su evolucion posterior. En ese momento, conseguia desplazamiento
autonomo mediante gateo, sin haber conseguido marcha autonoma. Todavia no
presentaba lenguaje verbal, aunque la interaccion social en el area no verbal era
adecuada. Debido a que no se continuo el seguimiento tampoco se puedo llevar a cabo

estudio de segregacion de la variante encontrada.
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CROMOSOMA 10

#AR301

Paciente mujer, caucasica, en seguimiento por RGD con fenotipo peculiar (sinofridia,
ojos hundidos, nariz bullosa con puente nasal deprimido, rotacion de pabellones
auriculares, diastema y protrusion lingual). Se le solicita aCGH a los 3 afos de vida por

este motivo.

Se reporta la variante arrfGRCh37] 10p12.1p11.23(27727630 30222261)x1, catalogada
como probablemente patogénica en el contexto del sindrome de DeSanto-Shinawi
(OMIM 616708), causado por mutaciones heterocigotos en el gen WAC del cromosoma
10pM.

Este sindrome se caracteriza por un RGD, que abarca tanto el desarrollo fisico como el
cognitivo y el psicosocial. Ademas, los pacientes afectados presentan rasgos dismorficos
faciales caracteristicos, que incluyen una frente ancha, un puente nasal hundido y una

punta nasal bulbosa, entre otros. [50]

El estudio de segregacion de la variante demostro que esta era de novo en la paciente.

Actualmente continua seguimiento en neuropediatria, tiene 8 afos y esta escolarizada
en régimen ordinario en colegio rural (aula con pocos alumnos) y con apoyos a nivel
educativo (logopedia y pedagogia terapéutica). Motrizmente ha ido mejorando, aunque
sigue presentando caidas frecuentes y se autolimita algunas actividades que le suponen
dificultad. Presenta algunas conductas obsesivas (beber agua) y tiene dificultades en el
control de impulsos, lo que genera conflictos tanto en casa como en el ambiente escolar.
Seintentd tratamiento con metilfenidato con escaso efecto a nivel conductual por lo que

recientemente se ha iniciado tratamiento con guanfacina.
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CROMOSOMA 15

#ARO73

Paciente varon, arabe. Se solicita estudio mediante aCGH por retraso del lenguaje a los

3 afos de edad.

El estudio revelo la presencia de una microduplicacion de novo de aproximadamente 6,2
Mb: arr[GRCh37] 15q11.2q13.1(22648438 28941302)x3, esta duplicacién altera la dosis
de un centenar de genes entre los que destacan los genes morbidos NIPAT, NDN, SNRPN
y UBE3A. Fue reportada como patogénica, causante del sindrome de duplicacién
15q11q13 (OMIM 608636).

Este sindrome se ha descrito previamente en la literatura asociado a fenotipos variables
que incluyen retraso del desarrollo (principalmente en el area del lenguaje), DI, TEA,
dificultades de la coordinacién motora, hipotonia y convulsiones entre otras
manifestaciones. Cabe destacar que dado que la regién 15g11.2q13 esta improntada, se
han reportado repercusiones fenotipicas distintas en funcion del origen parental de esta
ganancia de material. Se ha descrito que la mayoria de los individuos portadores de
duplicaciones en esta regién de origen paterno no presentan manifestaciones clinicas,
mientras que en el caso de herencia de origen materno es practicamente constante la

presencia de expresividad clinica.

Actualmente tiene 10 afios, persisten las dificultades en el lenguaje y del aprendizaje,
especialmente en el aprendizaje de conceptos abstractos. Tiene adecuada intencion
comunicativa, emplea el lenguaje, pero con muchas omisiones, sustituciones y dislalias,
aungue consigue hacerse entender. Conductualmente persisten las rabietas y los
pensamientos rumiantes. Debido a sus problemas atencionales se hizo prueba
terapéutica con metilfenidato, cuyo efecto no fue suficiente y se intentd también
tratamiento con lisdexanfetamina que hubo que suspender por efecto paraddjico de
excitacion. Actualmente se ha intentado iniciar tratamiento con guanfacina, aunque

todavia el efecto no ha podido ser evaluado.
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#HAR266

Mujer caucasica, a la que se le solicita estudio mediante aCGH por retraso del lenguaje

y alteracion conductual a la edad de 7 afios.

Se detecta una microduplicacion de novo de aproximadamente 59 Mb en la misma
region que el paciente anterior: arrf[GRCh37] 15q11.2-q13.1(22765628 28691460)x3. Esta
duplicacion en el cromosoma 15 altera la estructura o la dosis de mas de 100 genes, entre
los que se incluyen varios genes morbidos: UBE3A, GABRB3, HERC2, MAGEL2, SNRPN,
NON, NIPA1, MKRN3 y OCA2, y se considera causante del sindrome de duplicacion
15q11q13 (OMIM 608636).

Actualmente tiene 11 afos y sus mayores dificultades residen en las conductas
disruptivas y agresivas que presenta en el centro escolar (escolarizada en régimen de
educacion especial). Presenta alto nivel de impulsividad y de oposicion y desafio también
en el ambiente familiar. En seguimiento en Unidad de Salud Mental Infanto-Juvenil
(USMIJ), actualmente en tratamiento con lisdexanfetamina y aripripazol, con mejoria

parcial a nivel comportamental desde su inicio.

CROMOSOMA 16

#ARO16

Paciente varon, caucasico, al que se le solicito estudio genético con 8 anos de edad por
retraso del lenguaje, trastorno conductual con rasgos de impulsividad y trastorno del

sueno.

Se detecta la variante arr[GRCh37] 16p11.2(29656684 30190568)x]1, clasificada como
probablemente patogenica. Esta delecion intersticial de aproximadamente 534 Kb en la
banda 16p11.2 altera la dosis de un microRNA y mas de 20 genes y ha sido descrita
previamente en la literatura asociada al sindrome de microdelecién 16p11.2 (OMIM
611913).
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Este sindrome esta descrito con una penetrancia incompleta y un fenotipo variable que
incluye RGD, DI, TEA no sindrémico, dismorfismo no especifico y epilepsia. La mayoria de
las deleciones reportadas en la bibliografia aparecen de novo (65 %), siendo algunas de

ellas heredadas (principalmente por via materna, 35 %).

No se dispone de estudio de segregacion de la variante y actualmente por edad (16 afios)

ya no continla seguimiento en neuropediatria.

A dia de hoy persisten dificultades aprendizaje (aunque esta en escolarizado en régimen
ordinario con apoyos en 42 ESO). No ha vuelto a presentar crisis desde hace 8 afos y el
ultimo EEG en 2014 fue normal. Se encuentra en seguimiento en neurologia, urologia por
enuresis en tratamiento con desmopresina, en oftalmologia por miopia y en

rehabilitacion por escoliosis leve.

#ARO66

Se trata de una paciente mujer caucasica. En seguimiento por RGD. A la edad de 5 afos

se solicité estudio genetico.

La variante detectada fue arr[GRCh37] 16p13.11p12.3(15492307 18669711)x1,
clasificada como probablemente patogénica. Esta microdelecion de aproximadamente
3,17 Mb se sitla en el brazo corto del cromosoma 16 y altera la estructura de diversos
genes, algunos descritos en OMIM asociados a patologia. Especial importancia tienen dos
de los genes incluidos en el intervalo afectado: NDET (nudE nuclear distribution gene E
homolog 1) y NTANT (N-terminal asparagine amidase), que han sido propuestos como

candidatos para el fenotipo neurocognitivo que presentan estos pacientes.

Deleciones a este nivel se han descrito en la bibliografia como sindrome de
microdelecién 16p13.11 (ORPHA:261236), en pacientes con RGD, TEA, microcefalia,
epilepsia, talla baja, dismorfia facial y trastorno de la conducta, entre otras
manifestaciones clinicas. Se han reportado casos con penetrancia incompleta y/o

expresividad variable.

Esta variante habia sido previamente identificada en un hermano mayor, sin haberse
llegado a realizar el estudio de progenitores (se desconoce el motivo). En el hermano se

habia descrito también RGD vy fenotipo caracteristico: retraso del crecimiento,
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microcefalia, fosas nasales antevertidas, filtrum largo y epicantus (fenotipo no descrito
en el caso #AR066). El hermano no esta incluido en nuestra muestra porque el estudio
se habia solicitado anos antes. Estuvo en seguimiento en neuropediatria y en USMI
durante su infancia, aunque actualmente se maneja exclusivamente en salud mental ya
que persisten dificultades en el manejo conductual y control de impulsos. Recibe

tratamiento con risperidona y metilfenidato.

Actualmente la paciente #AR066 tiene 10 anos, esta escolarizada en régimen ordinario
con apoyos a nivel extraescolary extracurriculares (logopedia). Ha perdido el seguimiento

en neuropediatria por incomparecencia.

#AR200

Paciente mujer, amerindia, adoptada, por lo que se desconocen antecedentes familiares.
Se le solicitd estudio etiolégico de las dificultades del aprendizaje que presentaba a través
de aCGH a los 9 afios de edad.

Se hallé una delecion: arr[GRCh37] 16p13.11(15048751 16194578)x1, catalogada como
patogénica, en relacion con el sindrome de microdelecién de 16p13.11 (ORPHA:261236).
Este sindrome ya ha sido descrito en la exposicion del caso #ARO066.

La paciente actualmente tiene 14 afos, aunque se desconoce evolucion porgue
discontinuo seguimiento en neuropediatria en 2018. Consta escolarizacion en régimen
ordinario con apoyos, con muchas dificultades para cumplir los objetivos académicos.

Los fenotipos descritos no coinciden en los casos #AR066 y #AR200, lo que
probablemente sea justificable por la expresividad variable descrita en el sindrome.

#AR179

Paciente mujer, caucasica, en seguimiento por dificultades del aprendizaje en contexto

de TDAH y Cl limite, a la que se le solicité un aCGH con la edad de 12 anos.
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Se reporta como hallazgo probablemente patogenico una duplicacion en el cromosoma
16, de tamafio aproximado 1,67 Mb: arr[GRCh37] 16p13.11(14910205 16586915)x3. Esta
duplicacion altera la estructura de al menos 45 genes de referencia y da lugar al sindrome
de microduplicacién 16p13.11 (ORPHA:261243), descrito en casos de duplicaciones en
heterocigosis en esta region, de tamafo variable. Los rasgos clinicos del sindrome son
variables: trastornos del comportamiento (TDAH, TEA, agresividad...), RGD, defectos
cardiacos congénitos y anomalias esqueléticas (hipermovilidad, craneosinostosis y/o
polidactilia). Hay casos publicados en la literatura en los que las microduplicaciones
aparecen de novo o se heredan de padres levemente afectados o completamente
asintomaticos, sugiriendo que dicha microduplicacion tiene penetrancia incompleta y
expresividad variable. Los genes NDETy NTANT, incluidos en la region duplicada, pueden

contribuir al fenotipo neurocognitivo.

Tras el estudio de segregacion de la variante se determino que nuestra paciente habia
heredado la variante de su madre, en la que no se habian apreciado estas caracteristicas
fenotipicas, probablemente debido a la penetrancia incompleta y expresividad variable

descritas en este sindrome.

En la actualidad esta paciente ya no continua seguimiento en neuropediatria por edad,
aunque sf lo hace en la USMIJ. Ademas de las dificultades del aprendizaje que motivaron
elinicio del estudio etiologico, a dia de hoy presenta disregulacion emocional y trastornos

comportamentales.

#AR370

Se trata de un paciente varon, caucasico, al que se le solicité con 2 anos de edad un
analisis aCGH por retraso del lenguaje y rasgos de conducta dentro del espectro autista.

Habia sido diagnosticado ademas de enfermedad de Hirschsprung,

Se encontré el hallazgo de arr[GRCh37] 16p12.2(21837492 22407931)x1, que fue
catalogado como probablemente patogénico, de tamano aproximado 0,57 Mb y que
incluye los genes NPIPB4, UQCRC2, PDZD9, Cl6orf52, VWA3A, SDR42E2, EEF2K, POLR3E
y CDE2. Se ha propuesto esta region como un locus de susceptibilidad de fenotipos
neuropsiquiatricos y del neurodesarrollo. No obstante, esta delecion se ha visto también

en poblacion sin clinica y muchas veces es heredada. [51-54]
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Esta delecion en el cromosoma 16, en la banda cromosomica 16pl12.2, presenta
penetrancia incompleta y un amplio espectro de fenotipos asociados incluyendo RGD, DI
moderada o severa, retraso del lenguaje, anomalias psiquiatricas y del comportamiento,
rasgos dismaorficos sin un claro patrén, defectos congénitos cardiacos, anomalias del

suefno y epilepsia.

En este caso, tras el estudio de segregacion de la variante se determind que esta habia
sido heredada de su madre, sin fenotipo reportado. Si referian antecedente de retraso del
lenguaje leve en un hermano de la madre, aunque no habia sido estudiado por este

motivo.

Actualmente tiene 5 afnos de edad, pero ha discontinuado el seguimiento en
neuropediatria desde 2021. Segun los ultimos datos registrados en su historia clinica, la
evolucién a nivel del desarrollo psicomotor no estaba siendo satisfactoria, presentaba
conductas compatibles con TEA y alteraciones del comportamiento especialmente
relacionadas con la alimentacion (ansiedad por la comida, aumento exagerado de peso,

coprofagia...).

CROMOSOMA 17

#HAR259

Paciente mujer, caucasica, en seguimiento en neuropediatria por retraso en la
adquisicion de items motores a la que se le solicité un estudio de aCGH por este motivo

a los 2 afos de edad.

Se detectd la variante arr[GRCh37] 17p11.2(16782546 20219464)x3, previamente
descrita como patogénica, asociada a sindrome de Potocki-Lupski (OMIM 610883,
ORPHA:1713). Este sindrome se caracteriza por hipotonia y dificultades para la
alimentacion que se hacen patentes durante los primeros meses de vida. Ademas, cursa
con retraso del crecimiento, retraso del lenguaje que puede llevar asociada DI de leve a
moderada, trastornos del suefio y trastornos neuropsiquidtricos (problemas de

comportamiento, ansiedad, TDAH, TEA, trastorno bipolar...). Es frecuente su asociacion
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con anomalias cardiovasculares estructurales (dilatacion de la raiz adrtica, valvula adrtica

bicomisural, defectos septales...).

Tras el estudio de segregacion no se detecto la variante en los progenitores por lo que

fue clasificada como variante de novo en la paciente.

Actualmente tiene 7 anos y esta escolarizada en régimen ordinario con apoyos.
Evoluciona de manera lenta pero favorable. Ha conseguido control de esfinteres. El
lenguaje continla progresando y su interaccion con los pares es adecuada. Ha ampliado
mucho la dieta y no presenta episodios de atragantamiento. Tampoco se ha descrito

hasta el momento clinica a nivel cardiovascular.

#HAR269

Paciente vardn, caucasico, en estudio por dificultades del aprendizaje en contexto de
déficit atencionaly en dificultades en areas verbales. Presentd durante la primera infancia
hipoacusia leve de transmision, que se corrigid tras intervencion quirdrgica. No

presentaba rasgos dismaorficos.

En el aCCH solicitado a los 8 afos de vida, se detecta la variante arrfGRCh37]
17q12(34856055 36248918)x3, descrita como probablemente patogénica en el contexto
del sindrome de Microduplicacion 17q12 (ORPHA:261272, OMIM 614526). Pese a que este
sindrome tiene expresividad fenotipica variable y penetrancia incompleta, hay pacientes
reportados con RGD, DI moderada o severa, retraso del lenguaje o alteraciones del
comportamiento dentro del espectro autista. También hay descritos casos que presentan
convulsiones, microcefalia, defectos visuales (estrabismo, astigmatismo, ambliopia,
cataratas, coloboma y microftalmia), rasgos dismdrficos no especificos, hipotonia,

anomalias cardiacas y renales o esquizofrenia.

Se determind que la variante que presentaba nuestro paciente habia sido heredada de

la madre, quien no presentaba clinica relacionada.

Actualmente tiene 13 afos y la evolucion cognitiva ha sido buena, especialmente en el

area del lenguaje y de la comunicacion. Las mayores dificultades las presenta en la

82



atencién mantenida y otras funciones ejecutivas. Recibe apoyo en el colegio y refuerzo

extraescolar.

Pese a que esta CNV encontrada en el cromosoma 17 fue clasificada inicialmente como
patogénica, tras la revision del caso con motivo de este estudio se decidié reclasificar
su significado a benigna al haber sido esta heredada de la madre asintomatica y al haber

presentado el paciente una evolucion clinica satisfactoria.

#AR313

Paciente varon, caucasico, en estudio por RGD mas llamativo en areas del lenguaje e
hipoacusia neurosensorial bilateral. Se solicito estudio etiologico mediante aCGH a los 3

afios de vida.

Se detecto la variante arr[GRCh37] 17q12(34611352 36248918)x3, que corresponde,
como en el caso anterior al sindrome de Microduplicacién 17q12 (ORPHA:261272, OMIM
614526).

En este caso la variante fue heredada del padre, también asintomatico.

Actualmente tiene 8 anos, se encuentra escolarizado en regimen ordinario con apoyos
en el centro escolar y a nivel extraescolar. Ha mejorado en las areas del lenguaje y
comunicacion social. No presenta dificultades a nivel motor. Persiste enuresis primaria

monosintomatica.

De la misma manera que en el caso #AR269, pese a que esta CNV encontrada en el
cromosoma 17 fue clasificada inicialmente como patogenica, tras la revisién del caso
con motivo de este estudio se decidié reclasificar su significado a benigna al haber sido
esta heredada del padre asintomatico y al haber presentado el paciente una evolucion

clinica favorable.
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CROMOSOMA 18

#AR150

Paciente varon, caucasico, 12 anos en el momento en el que se solicita estudio de aCGH

por TDAH. Se referia también asma episddica, coartacion adrtica y criptorquidia.

Se detectd una duplicacién en el brazo largo del cromosoma 18: arrf[GRCh37]
18q11.1g11.2 (18542074 21263659)x3, catalogada como probablemente patogénica.

No se dispone de estudio de segregacion de la variante en este caso.

Actualmente tiene 18 anos, ya dado de alta en neuropediatria por edad. Persisten las
dificultades en el area del lenguaje, lo que condiciona las dificultades en el aprendizaje,
agravadas tambien por la sintomatologia de TDAH. Continua controles periodicos en
cardiologia y neumologia por la cardiopatia congénita y el asma episodica, aungue no

presenta clinica ni limitaciones por estos motivos.

CROMOSOMA 22

#AR2/70

Paciente varon, amerindio, 9 afios en el momento de estudio por dificultades del

aprendizaje. Se reportaba ademas cardiopatia congénita (tetralogia de Fallot).

Se encontro una sola dosis de la region 22q11.21, de tamano aproximado 2,61 Mb:
arr[GRCh37] 22q11.21(18894835 21505417)x1, que fue catalogada como patogénica,
causante del sindrome de Di George o sindrome velocardiofacial (ORPHA:567, OMIM
188400 y OMIM 192430). La delecién altera la dosis de mas de 70 genes, entre los que se
incluye el gen morbido TBXT, cuya haploinsuficiencia es responsable de la mayoria de las

malformaciones fisicas asociadas a dicho sindrome.
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En el caso de este paciente no se llevo a cabo el estudio de segregacion de la variante

encontrada.
Actualmente el paciente se encuentra en seguimiento por parte de endocrinologia,

cardiologia, oftalmologia y neuropediatria. La problematica principal es a nivel

conductual, por lo que esta pendiente de valoracion en la USMI).

CROMOSOMA X

#ARO19

Se trata de un paciente varon, caucasico, de 15 anos en el momento del estudio de aCGH

solicitado por epilepsia mioclonica sensible a estimulos visuales.

Se detecto una duplicacion de aproximadamente 7 Mb de la banda cromosomica Xp22:
arr[GRCh37] Xp22.2p22.11(14919614 21918624)x2. Por el tamafo y la cantidad de genes

potencialmente afectados (mas de 40) se catalogo esta variante como patogénica.

Entre los genes potencialmente afectados, destaca la presencia de los genes moérbidos
CDKL5 (OMIM 300203 e ISCA-14810) y RPS6KA3 (OMIM 300075 e ISCA-36806), cuya
hemicigosidad se ha relacionado con la encefalopatia epiléptica tipo 2 (OMIM 300672),
asi como con el sindrome de Coffin-Lowry (OMIM 303600), respectivamente. En cambio,
las duplicaciones de estos genes se han asociado con DI de grado variable, alteraciones

del comportamiento (TEA y/o TDAH) y macrocefalia.

Actualmente por edad, ya no es paciente de neuropediatria y la epilepsia mioclonica se
controla desde las consultas de neurologia. Recibe tratamiento con acido valproico con
aceptable control y tolerancia. Presenta crisis diarias, cortas y autolimitadas, que no le
interfieren en sus actividades diarias, con respuesta fotoparoxistica. Esta escolarizado en
un colegio de educacion especial, con importante retraso cognitivo (no es capaz de leer
ni escribir). Presenta ademas problematica motora importante que le impide realizar
ciertas actividades de la vida diaria de manera autonoma, por lo que necesita supervision

constante de sus padres.
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#ARO34

Varon de 6 anos, caucasico, en seguimiento por rasgos comportamentales dentro del

espectro autista.

Se detecta arr[GRCh37] Xq25(122865222 123056125)x2. Duplicaciones en esta region
se han asociado al sindrome de microduplicacién Xq25, relacionado con RGD,
alteraciones en el habla, DI, trastorno del comportamiento y dismorfias faciales
caracteristicas como eversion palpebral inferior, epicantus, cejas delgadas y/o arqueadas,

aplanamiento malar o labios con vermillion grueso.

Solo se pudo llevar a cabo estudio de segregacion de la variante en la madre ya que no
se pudo localizar al padre. La variante encontrada la portaba también ella, pero no habia

mostrado sintomatologia compatible con lo descrito en el sindrome.

Actualmente tiene 12 anos, se encuentra escolarizado en régimen ordinario con apoyos
y los resultados académicos obtenidos son adecuados. La evolucion clinica descrita hasta

su alta en consultas de neuropediatria fue favorable.

A pesar de que esta CNV encontrada en el cromosoma X fue clasificada inicialmente
como patogénica, tras la revision del caso con motivo de este estudio se decidié
reclasificar su significado a benigna al haber sido esta heredada de la madre

asintomatica y al haber presentado el paciente una evolucion clinica satisfactoria.

Reclasificacion de las variantes patogénicas

Tras la realizacion de este estudio, 4 variantes de las consideradas inicialmente
patogénicas fueron reclasificadas. Una de ellas paso a considerarse VOUS (cromosoma
1) y tres de ellas pasaron a ser consideradas benignas (en los cromosomas 17 y X) tal y

como se puede ver en la [tabla 5].
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CNVs de significado incierto (VOUS)

En 43 pacientes de la muestra se detectaron variantes clasificadas inicialmente como
variantes de significado incierto segun la literatura cientifica disponible en el momento

del analisis, lo que supone el 11,78% del total de la muestra analizada.

De estos 43 pacientes, 27 (62,79%) fueron varones y 16 (37,21%) fueron mujeres.

Un total de 34 pacientes (79,07%) eran caucasicos; 4 amerindios (9,3%); 2
afroamericanos (4,65%), 2 arabes (4,65%) y 1 paciente mestizo (madre caucasica y padre

amerindio). No hubo ninguin paciente de etnia gitana, hindu o asiatica.

Respecto a la distribucion por edad, el grupo mas numeroso fue el de preescolares de
entre 1y 5 anos, llegando al 62,79% de los pacientes en los que se encontro una variante
catalogada como VOUS (27 pacientes). Hubo 8 pacientes (18,6%) tanto en el grupo de

entre 6 y 1Tanos comoen el de 12y 15 anos. No se registraron pacientes menores de 1ano.

Dentro de este grupo se descartaron 5 pacientes dado que presentaban otros hallazgos
que justificaban su clinica por lo que la variante inicialmente catalogada como VOUS no
parecia ser la que explicase el fenotipo, careciendo por tanto de importancia clinica.
[Tabla 6]. Cuatro de ellos han sido descritos en el apartado de CNVs patogénicas vy
corresponden a los pacientes #AR301 (S. DeSanto-Shinawi), #AR259 (S. Potocki-Lupski),
#AR179 (S. de microduplicacion 16p13.11) y #AR226 (S. Wiliams-Beuren). Ademas, el
paciente #ARO074 fue diagnosticado de S. 47XYY y se describe en el apartado de

aneuploidias.

1D SEXO EDAD RAZA HALLAZGO SIGNIFICADO DIAGNOSTICO
CROMOSOMA 4
Caucsico arr(X)x1,(Y)x2 PATOGENICA Sindrome 47XYY (ORPHA 8)
arr[GRCh37] 4p26.3 (519053_683874)x3 vous
CROMOSOMA 5
Coucasico 2TGRCN37] 10p12.1p11.23(27727630_30222261)x1 PATOGENICA Sindrome de ngiﬁr"t,\j'zqg‘;gvg')
arr[GRCh37] 5q11.1q11.2(49584189_50777859)x3 vous
CROMOSOMA 16
Coucasico 2TIGRCN37) 17p11.2(16782546_20219464)<3 PATOGENICA Potocki-Lupski
arr[GRCh37) 1623.1(77845150_78797490)x3 vous
CROMOSOMA 20
arr[GRCh37] 16p13.11(14910205_16586915)x3 PATOGENICA 5'”“;:mfgdflmg:;‘:‘ip'zi;;izg
Caucasico arr{GRCh37] 20p13(275774_748964)x1 vous p13.11( )
arr[GRCh37] 22q11.22(22336268_22556733)x1 BENIGNA
CROMOSOMA X
. arr[GRCh37] 7q11.23(72766313_74133332)x1 PATOGENICA Sindrome de Williams-Beuren
s AR26 M 4 C -
AUCESICO [GRCh37] Xq11.2 (63165344 _63563664)x3 vous

Tabla 6. Hallazgos VOUS que no se consideraron relevantes segun la clinica
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En consecuencia, de los 43 pacientes inicialmente identificados como portadores de
VOUS, se analizaron finalmente 38 individuos. De este grupo, 3 de ellos presentaban 2
variantes catalogadas como VOUS, lo que resulté en el analisis de un total de 41 CNVs de

significado incierto.

En cuanto a la alteracion detectada, 25 de los casos fueron CNVs por ganancia de

material y 16 por pérdida.

En cuanto a la localizacion de la CNV, el cromosoma en el que se encontraron mayor
numero de hallazgos fue el X (7 CNVs, 177% del total). A continuacién, por orden de
frecuencia, se encontraron CNVs en el cromosoma 2 (6 CNVs, 14,63%), cromosoma 10 (5
CNVs, 12,2%) y en los cromosomas 1y 8 (3 CNVs, 7,32% en cada uno de ellos). Llama la
atencion el hecho de que todos los pacientes que presentaron TCNV en el cromosoma 1

portaban otra CNV catalogada como VOUS en algln otro cromosoma.

En 24 casos se realizo el estudio de segregacion de las variantes encontradas,
determinandose que 7 de ellas habian aparecido de novo en el paciente estudiado, 11 eran
de herencia materna, 5 de herencia paterna y 1 de los casos se trataba de una delecion

que ambos progenitores portaban, siendo estos heterocigotos y asintomaticos.

Se detallan a continuacion los casos clinicos de este grupo de pacientes:
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CROMOSOMA 1

#ARO22

Paciente varon, amerindio, de 14 anos de edad. En seguimiento en neuropediatria por

dificultades del aprendizaje, motivo por el cual se solicita el estudio mediante aCGH.

Se caracterizd una delecion subtelomeérica de aproximadamente 395 Kb en la banda
cromosomica 1p36.33: arr[GRCh37] 1p36.33 (1201623 1609568)x1. En esta region se
sitian los genes morbidos DVLT (OMIM 601365) y ATAD3A (OMIM 612316). Mutaciones
en el gen DVLT se relacionan con el sindrome de Robinow (OMIM 616331), que se
manifiesta tipicamente con acortamiento de extremidades y anomalias en cabeza, caray
genitales externos. Por su parte, mutaciones en el gen ATAD3A causan el sindrome
Harel-Yoon (OMIM 617813), una enfermedad mitocondrial caracterizada por RGD,
hipotonia, DI, atrofia Optica, neuropatia axonal, miocardiopatia hipertrofica, acidosis

lactica y un aumento de la excrecion de intermediarios del ciclo de Krebs.

Conviene destacar que las deleciones terminales en 1p (de mayor tamafio a la
identificada en el presente caso) se han descrito previamente en la literatura asociadas al
sindrome de microdelecién 1p36 (OMIM 607872), que se caracteriza por un fenotipo
especifico que incluye RGD, DI e hipotonia, y ocasionalmente, convulsiones, defectos
cardiacos, microcefalia, defectos de audicidon y anomalias en las extremidades. Este
fenotipo no estaba descrito en nuestro paciente, por lo que este sindrome no parecia

explicar la clinica que motivo el estudio.

Este paciente presentaba ademas una duplicacion en el cromosoma 14, variante

catalogada inicialmente tambien como VOUS.

Ambas alteraciones fueron detectadas en un hermano del paciente de 28 afios de edad,
afecto de DI, (debido a la edad, el hermano no se incluyd en la muestra del presente
estudio). El hallazgo de ambas alteraciones en la muestra de los dos hermanos sugiere
que se trata de variantes probablemente heredadas, aunque no se completo el estudio de

segregacion de las CNVs encontradas.
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Actualmente tiene 21 anos, discontinud seguimiento en neuropediatria por edad y en

estos momentos no consta contacto alguno con los servicios de salud.

Después de la reevaluacion del caso durante este estudio, ambas variantes
identificadas en el paciente han sido reclasificadas como benignas, dado que no
parecen dar cuenta plenamente de la sintomatologia clinica observada ni de las
dificultades de aprendizaje, que de hecho, habian mostrado una mejoria con el transcurso
del tiempo. Ademas, las bases de datos consultadas durante el proceso de reevaluacion

han reasignado su significado como no patogénicas.

#ARO76

Paciente varon, africano, en seguimiento por retraso del lenguaje y labilidad emocional,

por lo que se solicita un estudio de aCGH a la edad de 5 anos.

En este paciente se encontré una duplicacion de aproximadamente 406 Kb:
arr[GRCh37]1921.1(145398509 145804738)x3. Esta variante altera la dosis de mas de 15
genes y coincide con la microduplicacion proximal de la banda 1g21.1 (reordenamiento
recurrente flanqueado por las duplicaciones BP2-BP3). Cabe destacar que esta
microduplicacion se habia reportado previamente en la literatura en pacientes con
fenotipos variables: DI, RGD, rasgos dismorficos y trastornos de comportamiento, siendo
comunmente heredada de progenitores a priori no afectos. Paralelamente estas mismas
microduplicaciones proximales de 1g21.1 se habian identificado también en poblacién

general. Por lo que su patogenicidad era controvertida en el momento del primer analisis.
No se llevo a cabo estudio de segregacion de la variante encontrada.
Este paciente discontinud seguimiento en consultas, aunque el retraso del lenguaje

habia mejorado, siendo atribuido a un problema madurativo autolimitado. La madre del

paciente presentaba una DI sin filiar, aunque no llegd a ser estudiada.
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#AR363

Mujer amerindia, en seguimiento en neuropediatria por dificultades del aprendizaje en
contexto de una DI. A la edad de 7 afos se le solicitd estudio etiologico mediante un
estudio de aCGH.

Se detecto tras el analisis una delecion en el cromosoma 1 aproximadamente 1,29 Mb
de tamafo: arr[GRCh37] 1q43q44(242703697 243994293)x1. Esta CNV podria alterar la
estructura de varios genes, entre los que se encuentran: CEP1/0, SDCCAGS y AKT3. Esta
delecion solapa parcialmente con una region critica de 2 Mb, relacionada con el sindrome
de delecion 1943g44, que se caracteriza por DI, lenguaje limitado o ausente vy
caracteristicas faciales variables (cara redondeada, frente prominente, puente nasal
ancho, hipertelorismo, epicantus y orejas de implantacion baja). También puede cursar
con hipotonfa, microcefalia, retraso del crecimiento, agenesia del cuerpo calloso y
convulsiones. La penetrancia es incompleta y la expresividad variable. Este fenotipo no
estaba descrito en la paciente, por lo que no se determind la patogenicidad de la CNV

encontrada en ese momento.

Tras el estudio de segregacion de la variante se concluyod que esta habia aparecido de

novo en la paciente.

Actualmente la paciente tiene 11 afos y las dificultades a nivel escolar siguen siendo
patentes, con un desfase curricular de 2 afos. Recibe apoyos a nivel del centro escolar y
de forma extraescolar. Presenta incontinencia diurna y enureis primaria. No presenta
dificultades a nivel motor ni alteraciones de conducta. Tampoco se describe microcefalia
ni otros rasgos caracteristicos del sindrome en su fenotipo. Esta en seguimiento en

oftalmologia por estrabismo y astigmatismo.

Tras la reevaluacion del hallazgo se considerd que esta variante es una CNV
probablemente patogénica. En la segunda revision de las bases de datos no se encontro
ningun caso como el descrito en la paciente. No obstante, debido a que la evolucion
clinica no ha sido favorable y dado que solapa parcialmente con la regién afectada en el
sindrome de delecion 1g43g44 consideramos que seria interesante realizar un estudio
de WES con analisis posterior de las CNVs encontradas para poder determinar con mas
detalle cuales son los genes implicados en esta paciente. En cualquiera de los casos, en la

bibliografia actual consultada se describen pacientes diagnosticados de este sindrome
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con gran variabilidad fenotipica. Esta variabilidad es debida en parte a las variaciones en
el tamano de la region delecionada, afectando en cada caso a un numero de genes
determinado. [55]

CROMOSOMA 2

#ARO60

Varon amerindio en seguimiento en neuropediatria por retraso del lenguaje, motivo por

el cual se solicita un estudio etiologico a los 3 anos de edad.

Se informa del hallazgo de arr[GRCh37] 2q22.3(148186210 148692057)x3, duplicacion
de aproximadamente 506 Kb que incluye al gen ACVR2A. Esta CNV podria alterar
también la estructura del gen ORC4L (OMIM 603056), cuya pérdida de funcion se asocia

al sindrome Meider-Gorlin 2 (OMIM 613800) con herencia autosémica recesiva.

Cabe destacar que debido a la distribucion de sondas del array utilizado no serfa
descartable que la variante identificada pudiera alterar adicionalmente la estructura del
gen morbido MBD5 (OMIM 611472) relacionado con manifestaciones clinicas como D,

hipotonfa, retraso motor, retraso del lenguaje o rasgos autistas, entre otras.

No se dispone de estudio de segregacion de la variante por la pérdida de seguimiento

del caso.
Actualmente el paciente tiene 9 afos, aunque se desconoce su evolucion debido a que

discontinud seguimiento a los 4 afios de edad. En ese momento las dificultades en el

lenguaje y las dificultades en el aprendizaje eran muy patentes.
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#ARO85

Paciente mujer, arabe, en seguimiento en neuropediatria por epilepsia, retraso del
lenguaje y dificultades en la interaccion social compatibles con TEA, motivos por los que

se solicita un estudio etiologico a los 6 anos de edad.

Se describe el hallazgo de una duplicacion de aproximadamente 593 Kb en el brazo largo
del cromosoma 2: arr[GRCh37] 2q31.2q31.3(180165636 180759360)x3. Esta CNV podria
alterar la dosis del gen ZNF385B (no asociado a patologia segun lo descrito en la literatura

en el momento del analisis).

Se llevo a cabo ademas un estudio mediante NGS de los exones y zonas intronicas
flanqueantes de genes implicados en crisis febriles plus (SCNTA, SCNTB, SCN2A, GABRG?,
PCDH19 y SCN9A), mas los genes CDKL5 y MECP2 (Rett y variantes), EFHCTy GABRAT
(epilepsia mioclonica juvenil), TBCID24 (epilepsia mioclénica infantil), y los genes
adicionales relacionados STXBPTy CABRD. Tambiéen se completo el estudio de Angelman
secuenciando el gen UBE3A. No se encontraron variantes que explicasen el fenotipo

reportado en la paciente.

A los de 10 afios, debido a la persistencia de la clinica (epilepsia generalizada, trastorno
de conducta, déficit cognitivo, signos piramidales en miembros inferiores y atrofia de
vermis) se solicitd un estudio de secuenciacion de exoma en el cual se detectd la presencia
de la variante de significado incierto ¢.727C>T (p.Leu243Phe) en el gen WWOX
(NM 016373.4).

Posteriormente se llevo a cabo una secuenciacion de Sanger para validar el hallazgo y
realizar el estudio de segregacion. Se determind que ambos padres eran portadores

asintomaticos de la variante encontrada.

Variantes patogenicas en el gen WWOX se asocian al fenotipo de encefalopatia
epiléptica tipo 28 (OMIM 616211), con herencia autosémica recesiva. Esta entidad clinica
se caracteriza por la presencia de epilepsia refractaria que debuta los primeros meses de
vida, hipotonia axial severa y alteracion severa del desarrollo psicomotor. La variante se
detectd en homocigosis en la paciente y en heterocigosis en sus progenitores (ambos

portadores), lo que explica la clinica de la paciente.
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Actualmente la paciente tiene 12 afos y mantiene seguimiento en neuropediatria. En el
fenotipo descrito llaman la atencién los ojos almendrados con un discreto
hipertelorismo. Mantiene tendencia a marcha con apoyo equino y signos piramidales en
miembros inferiores con hiperreflexia y espasticidad. Permanece en seguimiento por
parte de rehabilitacién infantil por este motivo. Se encuentra en tratamiento con acido
valproico, aunque persiste frecuente actividad epileptiforme multifocal con morfologia
de puntasy punta-onda lenta, mas acusada en regiones temporales y frontales derechas.
No ha presentado crisis clinicas recientemente. Respecto al fenotipo conductual,
presenta conductas disruptivas tanto en casa como en el centro escolar, donde la

evolucién es muy lenta pese a los refuerzos académicos que recibe.

Tras el hallazgo con la técnica de NGS y el diagndstico de encefalopatia epiléptica tipo

28 la CNV clasificada inicialmente como VOUS fue reclasificada como benigna.

#AR106

Paciente mujer, caucasica, en seguimiento en neuropediatria por RGD. Se solicitd un

estudio etiolégico a los 13 afos de edad.

Se describe el hallazgo de una duplicacion de aproximadamente 5 Kb de la banda
cromosomica 2g24.3: arrfGRCh37] 2q24.3(166858003 166863336)x3. Esta CNV podria
alterar la estructura de un gen de referencia asociado a diversos trastornos convulsivos

de herencia autosomica dominante (gen SCNTA).

Se llevo a cabo el estudio de segregacion de la variante y se determind que ninguno de
los progenitores era portador, por lo que se clasifico el hallazgo como una CNV de novo

en la paciente.

Actualmente ya no mantiene seguimiento en neuropediatria por edad. No se llevaron a
cabo mas pruebas complementarias, la familia rehuso realizacién de EEG. Hasta que fue
dada de alta en neuropediatria no habia presentado clinica relacionada con trastornos

convulsivos.
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#HAR231

Varon caucasico en seguimiento en neuropediatria por dificultades en el aprendizaje,

motivo por el cual se le solicita un estudio de aCGH a los 5 afios de edad.

Se encontro una delecion en homocigosis de la region 2g37.3 de tamafno aproximado
0,15 Mb: arr[GRCh37] 2q37.3(242856588 243007359)x0. La region delecionada no
incluia genes de referencia segun el conocimiento en ese momento. En las bases de datos
consultadas se describian casos de deleciones en heterocigosis, clasificadas como
variantes benignas. Sin embargo, la delecion en homocigosis de este caso, podria tener

implicaciones diferentes, motivo por el que se considerd VOUS.

Tras llevar a cabo el estudio de segregacion de la variante se determind que ambos
progenitores presentaban la delecion en heterocigosis, con lo que el caso indice habria

heredado una copia con delecion 2q37.3 de cada progenitor.

Actualmente el paciente esta escolarizado en 52 de educacion primaria sin apoyos
especificos y las dificultades del aprendizaje parecen ser menos patentes que lo que se
describi¢ al inicio del seguimiento en consultas de neuropediatria por lo que fue dado de

alta a los 7 anos y medio.

Tras la reevaluacion de este paciente la CNV encontrada se reclasificd a benigna

debido a la buena evolucion clinica que ha presentado el paciente.

#HAR336

Paciente mujer, caucasica, en seguimiento por retraso del lenguaje y dificultades en el
aprendizaje, a la que se solicita un estudio aCGH a la edad de 6 afios. Presentaba ademas
trastorno de la coordinacion, trastorno del procesamiento auditivo e hipoacusia

neurosensorial.

Tras el analisis se detect¢ arr[GRCh37] 2q13(111442130 113065779)x1. Esta delecion en
el cromosoma 2, de tamano aproximado 1,623 Mb, altera la estructura de al menos 8
genes OMIM: ACOXL, BCL2LTI, ANAPCT, MERTK, TMEMS8/B, FBLN/, ZC3HE y ZC3H6.
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El estudio de segregacion de la variante determind que se trataba de una CNV de

herencia materna.

Actualmente la paciente tiene 11 afios, persisten dificultades importantes a nivel de la
coordinacion y del lenguaje, para lo que recibe apoyos tanto dentro del centro escolar
como fuera de él. Precisa seguimiento también en ORL por hipoacusia neurosensorial
bilateral.

Tras reevaluar la CNV se considerd que esta no justificaba la clinica que presenta la
paciente y ademas, el hecho de ser heredada de su madre, quien era asintomatica hace

pensar que se trate de una CNV probablemente benigna.

#ARA451

Paciente mujer, amerindia. A la edad de 7 afnos se solicita un estudio etiologico mediante
aCCH por las dificultades del aprendizaje (TEL) y en el drea motora que presentaba la

paciente.

Se informa del hallazgo de una duplicacion en el brazo corto del cromosoma 2 de
aproximadamente 0,8 Mb de tamafio: arr[GRCh37] 2p12(77347741 78186542)x3. Esta
CNV puede alterar la estructura del gen LRRTM. En la literatura disponible en el momento
del analisis se encontraron casos con la misma duplicacion y con clinica similar,
clasificados como VOUS, aunque también se habia descrito la misma duplicacion en

poblacion sin patologfa.

No se llevo a cabo estudio de segregacion de la variante encontrada debido a la buena

evolucion clinica.

Actualmente tiene 11 afos y ha sido diagnosticada de TDAH. Por el momento recibe

apoyos en el centro escolar y no ha sido preciso iniciar tratamiento farmacologico.

Tras la reevaluacion de la variante y debido a la buena evolucion clinica se ha

considerado que esta serd probablemente benigna.
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CROMOSOMA 3

#ARO1/

Paciente varén, caucasico, de 2 anos de edad en el momento en el que se solicita un

estudio etioldgico por retraso del lenguaje y dificultades en la interaccion social.

Se detecta la variante arr[GRCh37] 3p12.2(81730558 83304541)x3, duplicacion de
aproximadamente 1,6 Mb. Esta CNV no solapa exactamente con CNVs descritas en
poblacién general, pero podria alterar la estructura del gen GBET (OMIM 607839) cuyas
mutaciones se han asociado a un trastorno recesivo de almacenamiento de glucogeno

(glucogenosis tipo IV, OMIM 232500), clinica que no presentaba nuestro paciente.

En este caso no se llevd a cabo un estudio de segregacion de la variante ni ulteriores

estudios etiologicos.

Actualmente tiene 9 afios, el perfil comportamental parece encuadrar ahora mejor en
un TEA y presenta importantes dificultades a nivel social. Esta en seguimiento también
por parte de la USMIJ.

#AR157

Paciente varon, caucasico, de 5 anos de edad. En seguimiento en neuropediatria por TEA
y rasgos de inatencion, motivos por los cuales se solicita estudio etiologico mediante
aCGH.

Se encontré la variante: arr[GRCh37] 3q29(197317044 197735279)x3, duplicacion de
tamafio aproximado 0,418 Mb, que altera la estructura de al menos 8 genes de referencia
(KIAA0226, FYTTD]1, LRCHS3, IQCG, RPL35A, LMLN). No habia descritos en la literatura en
el momento del primer analisis casos como el indice, por lo que la variante encontrada

fue clasificada como de significado incierto.
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Realizado el estudio de segregacion de la variante encontrada se determind que esta
habia sido heredada del padre. Aunque de intensidad algo menor que lo reportado en el

caso indice, el padre también referia dificultades en la interaccion social.

Actualmente el paciente tiene 11 anos y se encuentra en seguimiento por parte de
neuropediatria y de la USMIJ. Esta escolarizado en régimen ordinario, aunque precisa
muchos apoyos a nivel escolar y fuera del centro escolar, especialmente en el area del
lenguaje y de la interaccion social. Conductualmente por el momento esta controlado

con pautas, sin necesidad de tratamiento farmacoldgico.

Tras la reevaluacion del caso, se ha decidido mantener esta CNV como VOUS, ya que,
pese a no coincidir de manera exacta con ningun caso descrito en las bases de datos
consultadas a dia de hoy, la region afectada se solapa parcialmente con la afectada en el
sindrome de microduplicacién 329 en el que se ha descrito clinica compatible con el
espectro autista tal y como se describia en nuestro paciente. Ademas, el hecho de que la
variante haya sido heredada del padre, quien también presentaba clinica (aunque mas

leve) también apoya la posible patogenicidad de la esta CNV. [56]

CROMOSOMA 4

HAR272

Paciente varon, caucasico, en seguimiento por crisis epilépticas. Se realizé un estudio de
aCGH a la edad de 3 anos.

Se detecto una duplicacion en el brazo largo del cromosoma 4 de aproximadamente 1,12
Mb de tamano: arrfGRCh37] 4q28.3(138062769 139183686)x3. Esta CNV puede alterar
la estructura de al menos dos genes OMIM (PCDH18 y SLC7ATT). En las bases de datos
consultadas no se encontraron otros casos con duplicaciones similares, por lo que la

variante se clasifico como VOUS.

Se determino tras el estudio de segregacion de la variante que la CNV encontrada en el

paciente habfa sido heredada de su madre, asintomatica.
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Se llevd a cabo también un estudio mediante MLPA para descartar sindrome de
Angelman y panel NGS para estudio de sindrome de Dravet y crisis febriles plus, ambos

resultaron negativos.

Actualmente tiene 8 afos, aunque ha discontinuado el seguimiento en neuropediatria.
En su ultima visita no recibia tratamiento farmacolégico y segun consta en su historia

clinica present¢ la ultima crisis clinica hace 4 anos.

Esta variante fue reclasificada como benigna debido a la buena evolucion del paciente
y al hecho de que habia sido heredada de su madre, quien no habia mostrado

sintomatologia similar.

#AR345

Paciente mujer, caucasica. En seguimiento en neuropediatria por epilepsia. Presenta
ademas dificultades en el aprendizaje. A la edad de 8 afios se le solicitd un estudio de
aCGH.

Se reporta el hallazgo de una duplicacion de tamano aproximado de 3,06 Mb en el
cromosoma 4: arrf[GRCh37] 4q13.1q13.2(66201930 69266567)x3. Esta CNV puede
alterar la estructura de varios genes OMIM (EPHAS, CENPC, STAPI, UBA6, GNRHR,
TMPRSS, YTHDCI).

Tras llevar a cabo el estudio de segregacion de la variante encontrada se determino

que esta habia sido heredada de su madre, asintomatica.

Actualmente tiene 13 afios, aunque se desconoce la evolucion ya que se perdio

seguimiento por cambio de domicilio.
Pese a que no se puede asegurar ya que se desconoce la evolucion clinica, el hecho de

ser una CNV de herencia materna siendo la madre asintomatica llevo a reclasificar la

variante como benigna.
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#AR397

Paciente varon, mestizo (madre caucasica y padre amerindio) al que se solicita a los 3
anos de edad un estudio mediante aCGH por retraso del lenguaje y conducta compatible
con TEA.

Se detecta una duplicacion de un tamafno aproximado de 1,4 Mb: arrfGRCh37]
4q35.2(188511040 189914227)x3.

Esta variante habia sido heredada de su padre, quien no referia dificultades similares a

las de su hijo.

Actualmente tiene 7 anos y se encuentra en seguimiento por parte de neuropediatria y
USMIJ. El perfil comportamental esta claramente dentro del espectro autista, aunque ha
ido mejorando en el lenguaje y socializacion. Esta escolarizado en régimen ordinario con

apoyos y recibe también estimulacion fuera del centro escolar.

Esta variable fue reclasificada como benigna, dado que se heredd del progenitor
paterno, quien carecia de manifestaciones clinicas asociadas. Sin embargo, dada la
trayectoria evolutiva del pacientey la persistencia de sintomatologia compatible con TEA,

serfa preciso continuar la busqueda etiolégica.

CROMOSOMA 6

HAR422

Paciente varon, caucasico. En seguimiento por retraso del lenguaje y dificultades en la
interaccion social encuadradas dentro del espectro autista. Se le solicitd un estudio

etioldgico mediante aCCH a la edad de 5 afnos.

Se reporta el hallazgo de una delecion de aproximadamente 5,86 Mb de tamano en el
brazo largo del cromosoma 6: arr[GRCh37] 6q22.31(119121600 124989788)x1. Esta CNV
puede alterar la estructura de al menos 10 genes OMIM. En las bases de datos

consultadas en un primer momento, se encontraron casos con clinica similary deleciones
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parcialmente solapantes con el caso indice, muchas de ellas clasificadas como VOUS,
aunque otras habian sido clasificadas como patogénicas. Finalmente se decidio que en el

caso de nuestro paciente su significacion clinica era incierta.

Tras llevar a cabo el estudio de segregacion de la variante encontrada se determin¢ que

esta habia aparecido de novo en el caso indice.

Actualmente tiene 9 anos. La evolucion a nivel del lenguaje y de la interaccion social ha
sido favorable. Por el momento no presenta alteraciones conductuales vy
academicamente esta cumpliendo los objetivos, por lo que no continua seguimiento en
neuropediatria.

Debido a la buena evolucién clinica del paciente la variante fue reclasificada como

benigna, a pesar de tratarse de una CNV que habia aparecido de novo.

CROMOSOMA 8

#ARO76

Paciente varon, africano, en seguimiento por retraso del lenguaje y labilidad emocional,

por lo que se solicita un estudio de aCGH a la edad de 5 anos.

En este paciente se detecta una VOUS en el cromosoma 1(descrito previamente) y otra
duplicacion también catalogada como VOUS, de aproximadamente 116 Kb: arr[GRCh37]
8p22(18504191 18620265)x3. Esta CNV podria alterar la estructura del gen PSD3, aunque

no habia descrita morbilidad en el momento del primer analisis.

Debido a la evolucion, esta CNV fue finalmente reclasificada como benigna ya que no

explicaba la clinica que habia presentado el paciente en los primeros aflos de su infancia.
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#AR121

Paciente varon, caucasico. En seguimiento en consultas de neuropediatria por
dificultades del aprendizaje en contexto de Cl limite. Se solicita el estudio de aCGH a la

edad de 12 afos.

Se detecto una delecion en el brazo largo del cromosoma 8, de aproximadamente 110
Kb: arr[GRCh37] 8q24.3(140596981 140697165)x1. Esta CNV puede afectar al gen
KCNKS, el cual esta sujeto a impronta, solo se expresa el alelo recibido de la madre, por
lo cual mutaciones heredadas del padre no tendrian clinica, pero si la tendrian las
heredadas de la madre. Se han descrito mutaciones en este gen asociadas al sindrome
Birk- Barel (ORPHA:166108, OMIM 612292) que se caracteriza por hipotonia central
congénita con debilidad persistente y generalizada, dificultades severas en la

alimentacion y retraso del desarrollo motor e intelectual.

En el sindrome de Birk-Barel, el 80% de los casos son heredados de la madre (quien
puede no tener clinica si su mutacion es de origen paterno) y el 20 % restante son casos
de novo. Se describieron inicialmente mutaciones puntuales por ganancia de funcion
como causantes de esta patologia (en nuestro caso se trataba de una delecion, cuya

patogenicidad no habia sido demostrada hasta ese momento).

Se llevd a cabo el estudio de segregacion de la variante encontrada, y se determino que
esta habia sido heredada de su madre, quien era asintomatica para el fenotipo reportado

en su hijo.

Revisando la historia del caso indice, no habia descritas dificultades en la alimentacion
ni retraso motor. Actualmente ya no continua seguimiento en neuropediatria por edad y
tampoco en la USMIJ, a donde fue derivado tras el alta en neuropediatria para manejo de

la conducta por escasa colaboracion familiar.
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#AR148

Mujer caucasica, de 5 afos de edad en el momento del estudio mediante aCGH por
RGD.

Se encontré una duplicacion en el cromosoma 8, de tamano aproximado 2,9 Mb, que
altera la estructura de al menos 25 genes de referencia: arrfGRCh37]
8p11.21p11.1(40580099 43541986)x3. Previamente, en el estudio de cariotipo
convencional se habia visto la presencia de un cromosoma marcador extra en el 90% de
las metafases analizadas. La duplicacion encontrada por aCGH en 8p11.21-p11.1(region
pericentromérica del cromosoma 8) es compatible con que el marcador hallado incluya
el material genético de dicha duplicacion. En las bases de datos consultadas en ese
momento se encontraron otros casos con duplicaciones parcialmente solapantes con

este caso, aunque no iguales, que tambiéen manifestaban RGD.

Se llevd a cabo el estudio de segregacion de la variante, no identificandose esta en
ninguno de los progenitores, por lo que se considero que habia aparecido de novo en la

paciente.

Actualmente la paciente tiene 11 afios y continla seguimiento por dificultades en el
aprendizaje, inatencion y conductas impulsivas. Respecto al fenotipo se describen orejas
de implantacién algo baja y raiz del pelo anterior. Se inicié tratamiento con guanfacina
con importante mejorfa a nivel conductual. Esta escolarizada en un centro de educacion

especial. No se han llevado a cabo mas estudios etioldgicos.
Esta variante tras ser reevaluada fue reclasificada como patogénica. Son varios los

articulos publicados a dia de hoy en los que se describen casos de pacientes con RGD vy la

presencia de un cromosoma marcador del cromosoma 8. [57]
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CROMOSOMA 10

#AR165 y #AR166

Pareja de hermanos, fruto de un embarazo espontaneo, gemelar, bicorial y biamnidtico.
Caucasicos. Ambos en seguimiento por trastorno comportamental dentro del espectro

del autismo, por lo que se les solicita aCGH a la edad de 3 afos.

En ambos se detecta una CNV que es catalogada como variante de significado incierto:
arr[GRCh37] 10g23.1(84298588 84377893)x]1, delecion de tamafio aproximado 79 Kb
que altera la estructura del gen NRG3. Sin embargo, no se encontro¢ evidencia de que la

delecion de este gen causase patologia.

Ambos presentaban ademas una CNV benigna en el cromosoma 22 y el caso #AR166

presentaba también una CNV benigna en el cromosoma 5.

Tras el estudio de segregacion de las variantes encontradas se determind que la CNV en
el cromosoma 10 catalogada como VOUS detectada en ambos hermanos era heredada
de su madre, asintomatica. Tambien era de herencia materna la variante benigna en el
cromosoma 22. Se determind que la variante benigna en el cromosoma 5 detectada solo

en uno de los hermanos era de novo en este paciente.

Ahora tienen 8 afos, se encuentran escolarizados en régimen de escolarizacion
ordinaria con apoyos. Ambos estan teniendo una evolucidon satisfactoria, aungue
persisten las dificultades en el drea del lenguaje, compatibles con un TEL.

Debido a la evolucion clinica y al hecho de que la variante fuese heredada de su madre
quien era asintomatica, se decidi6 reclasificar la variante a benigna.

#AR192
Paciente mujer, afroamericana, en seguimiento en neuropediatria y rehabilitacion por el

antecedente de prematuridad extrema (24 semanas de edad gestacional). Se le solicitd

un estudio de aCGH por estancamiento en la adquisicion de items del desarrollo
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psicomotor que no parecia ser solo atribuible a su prematuridad ni a los problemas
derivados de esta (hemorragia intraventricular grado -1V y leucomalacia periventricular

de predominio derecho).

Se reporta el hallazgo de una delecion de tamafno aproximado 1,9 Mb, en la banda
cromosomica 10g26.2, que podria alterar la estructura de al menos 8 genes de referencia
(ADAM12, C100orf90, DOCKI, FAMI96A, NPS, FOX12, CLRN3, PTPRE): arrf[GRCh37]
10q26.2(127848557 129791103)x1.

Actualmente tiene 6 anos. Porta un sistema de derivacion ventriculo-peritoneal debido
aunahemorragia cerebral en periodo neonatal que condicioné una hidrocefalia posterior.
A los 2 afios, debido a un fallo del sistema de drenaje, tuvo lugar una infeccién del SNC,
lo que motivo ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, con una adecuada
recuperacion neurologica posterior. A dia de hoy presenta alteracion de la marcha
(diplejia espastica) con inestabilidad, temblor intencional y dismetria. No precisa ortesis.
Presenta tambien episodios de nistagmo intermitente y endotropia en ambos o0jos. Ha
iniciado escolarizacion en un centro de educacion especial, aunque es dificil evaluar su
nivel de aprendizaje por su escasa comunicacion verbal. Fenotipicamente llama la
atencion una microcefalia con PC 46,5 cm (-3,5 DE) sin otros rasgos dismorficos

[lamativos.

Hasta el momento no se ha llevado a cabo estudio de segregacion de la variante
encontrada, pero reevaluando el caso con motivo de este estudio y teniendo en cuenta
el fenotipo descrito, el genotipo vy la evolucién clinica de la paciente, consideramos que

puede ser reclasificada como probablemente patogénica.

Llevar a cabo un estudio de segregacion de la variante encontrada nos permitiria
reclasificarla definitivamente. Si se determinase que la CNV aparecié de novo en la
paciente se trataria de una variante patogénica mientras que si fuera heredada de los

progenitores no afectos se podria considerar benigna. [58]
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HAR243

Paciente vardn, caucasico, que inicia seguimiento en neuropediatria por retraso en el
area del lenguaje y comportamiento que se podria englobar dentro del espectro autista.

Se le solicita un estudio etiologico mediante aCGH a la edad de 3 afos.

Se describe el hallazgo de una delecion en el brazo largo del cromosoma 10 de
aproximadamente 0,351 Mb de tamafo: arrfGRCh37] 10g21.1(56545205 56896351)x1.

Esta delecion puede alterar la estructura de 3 genes de referencia: MTRNR2LS, ZWINT y
PCDHI5.En el caso de este ultimo gen, se pierde en la delecion el exon 1del gen y parte
delintron 1. Elexon Testa en 5"UTR y no se traduce a proteina. PCDHT5 esta relacionado
con sordera y con el sindrome de USHER tipo 1 (autosomico recesivo), pero para tener
causalidad clinica se necesitaria ademas una segunda mutacion (harian falta otras
técnicas para buscar mutaciones en los genes implicados). No obstante, dado que no se
habia descrito en el paciente clinica de hipoacusia se determind que probablemente fuera
portador heterocigoto de la delecion encontrada en el cromosoma 10, siendo por tanto,

un hallazgo casual.

No se llevo a cabo estudio de segregacion de la variante.

Actualmente se hace seguimiento clinico anual en las consultas de neuropediatria y la
clinica que presenta es compatible con un TEA con TDAH comorbido en tratamiento con
metilfenidato. Estd escolarizado en régimen ordinario con apoyos (32 de educacion
primaria, 8 afios) y su rendimiento académico y social es aceptable. Ademas, fue
diagnosticado en 2018 de celiaquia por lo que lleva una dieta exenta de gluten vy

seguimiento reglado en consultas de digestivo.

Tras reevaluar el caso clinico y la variante encontrada, se puede reclasificar como
CNV benigna ya que no explicaria la clinica del paciente. Para continuar el estudio
etiologico, en la Ultima revision en neuropediatria se solicitd exoma en trio que todavia

esta pendiente de resultados.
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HAR41/

Paciente vardn, caucasico. Seguimiento inicial por retraso del lenguaje, aunque
evolutivamente se comenzaron a objetivar dificultades en la interaccion social dentro del
espectro autista y dificultades cognitivas. A los 3 afios se le solicitod un estudio etioldgico
mediante aCGH.

Se informa del hallazgo de una duplicacion de aproximadamente 202 Kb en la banda
cromosomica terminal 10p15.3: arr[hgl18] 10p15.3(238464 441013)x3. Esta CNV podria
alterar la estructura del gen DIP2C y del gen ZMYNDTI. Las mutaciones monoalélicas de

este Ultimo se han descrito asociadas a déficit intelectual.

Solo se pudo realizar estudio a la madre, quien no portaba la duplicacion descrita en su

hijo.

Actualmente tiene 12 afos y mantiene seguimiento en neuropediatria. Se encuentra
escolarizado en escuela ordinaria, aunque precisa importantes apoyos y presenta grandes
dificultades de interaccion social, motivo por el cual se ha remitido recientemente a
USMI] donde se ha diagnosticado de TEA y Cl limite.

Debido a que no ha sido posible estudiar al padre y a que la duplicacion detectada en el

paciente incluye un gen relacionado con DI se ha decidido mantener esta CNV como
VOUS.
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CROMOSOMA M

#ARO58 y #ARO59

Pareja de hermanos, caucasicos. #ARO58 es una paciente mujer, de 13 afos en el
momento del estudio en seguimiento por DI, conducta hiperactiva y dificultades en el
area del lenguaje. Su hermano, el paciente #AR059, de 11 anos presentaba una clinica

similar.

En ambos se encontré la variante arr[GRCh37] 11q25(134124127 134555550)x3,
duplicacion de aproximadamente 431 Kb de la banda cromosomica 11925 que altera la
dosis de varios genes, a destacar el gen morbido ACADS (OMIM 604773) cuyas
mutaciones se han asociado al déficit de isobutiril-CoA deshidrogenasa (OMIM 611283),
de herencia autosomica recesiva. No obstante, los reordenamientos de este gen no se han

asociado a patologfa.

El hecho de que ambos hermanos sean portadores de la misma variante hace pensar
que la variante es heredada, aungque no se dispone de estudio de segregacion de las
variantes encontradas y los progenitores son en principio asintomaticos para el fenotipo

reportado.
Actualmente, ninguno de los dos pacientes continua seguimiento en neuropediatria por

edad (20 y 18 afios). Ambos presentan importante problematica social y conductual que

esta siendo atendida por parte de servicios sociales y psiquiatria.

CROMOSOMA 12

#AROO3

Paciente varon, caucasico, en seguimiento por retraso en la adquisicion del lenguaje y

dificultades en la interaccion social englobadas dentro del TEA.
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Se solicita un estudio a los 4 anos de edad, obteniendose el hallazgo de una delecion
intersticial de aproximadamente 73 Kb en la banda cromosomica 12p13.33, que solapa
parcialmente con CNVs polimdérficas y altera la dosis de al menos 3 genes de referencia:
arr[GRCh37] 12p13.33(786564 1518132)x1.

Uno de los genes afectados es el gen ERCT (OMIM 607127), cuya haploinsuficiencia se
ha propuesto como posible responsable del sindrome de delecion 12p, relacionado con

trastornos el neurodesarrollo y del espectro autista, asi como apraxia del lenguaje. [59]

Adicionalmente, entre los genes delecionados destaca la presencia del gen morbido
WNKT (OMIM 605232), cuyas mutaciones heterocigotas se han relacionado con
pseudohipoaldosteronismo tipo [IC (OMIM 614492), fenotipo no reportado en nuestro

paciente.

En el caso de este paciente, se llevo a cabo el estudio de segregacion de la variante

encontrada y esta habia aparecido de novo.

Actualmente continua seguimiento en neuropediatria, tiene 11 afos y esta escolarizado
en régimen ordinario con apoyos especificos. Presenta sintomatologia de hipercinesia e
inatencion que ha mejorado con dosis bajas de metilfenidato. También se ha notado

evolutivamente cierta mejoria en su interaccion social.
Los casos previamente descritos en la literatura, la clinica y la evolucion del paciente nos

orientan a reclasificar esta variante como patogeénica, ya que parece que el sindrome

de delecidén 12p explicaria el fenotipo reportado en este paciente. [59]

CROMOSOMA 13

#ARO7/8

Paciente varon, caucasico, al que se le solicita un estudio de aCGH a la edad de 9 afhos

por TEL y dificultades del aprendizaje.
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Se detectd una duplicacion de aproximadamente 243 Kb en la banda cromosomica
13g34: arr[GRCh37] 13q34(111360317 111603577)x3. Esta CNV podria alterar la dosis de
varios genes de referencia (CARS2, INGI1, LINC00436, ANKRDI0) ninguno de ellos

asociados con fenotipos como el gue manifiesta el caso indice.

Tras el estudio de segregacion de la variante se determina que esta es heredada del

padre, guien no presenta las dificultades reportadas en su hijo.

Actualmente tiene 16 anos, por lo que ya no se encuentra en seguimiento en
neuropediatria. No obstante, el TEL y el TDAH (en tratamiento con metilfenidato)
mejoraron parcialmente segun lo descrito en su historia clinica. Se encuentra

escolarizado en regimen de escolarizacion ordinaria con apoyos.
Tras reevaluar el caso, teniendo en cuenta la evolucion clinica y el hecho de que la

variante habfa sido heredada de su padre, quien era asintomatico, se decidié reclasificar

la variante a benigna.

CROMOSOMA 14

#ARO22

Paciente varon, amerindio, de 14 anos de edad. En seguimiento en neuropediatria por

dificultades del aprendizaje, motivo por el cual se solicita el estudio.

Se obtiene el hallazgo de una duplicacion de aproximadamente 972 Kb de la banda
cromosomica 14g21.2: arr[GRCh37] 14q21.2 (45633823 46669990)x3. Este hallazgo
podria alterar la dosis del gen CJ4orfl06 (también conocido como MJSJ8BPT), asi como la
estructura del gen FANCM (OMIM 609644), no relacionados aparentemente con el

fenotipo reportado en el caso.

Este paciente presentaba ademas una delecion en el cromosoma 1, variante catalogada

inicialmente también como VOUS.
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Actualmente tiene 21 anos, discontinud seguimiento en neuropediatria y actualmente

no tiene contacto alguno con los servicios de salud.

Después de la reevaluacién del caso durante este estudio, ambas variantes
identificadas en el paciente han sido reclasificadas como benignas, dado que no parecen
dar cuenta plenamente de la sintomatologia clinica observada ni de las dificultades de
aprendizaje, las cuales, ademas, han mostrado una mejoria con el transcurso del tiempo.
Asimismo, las bases de datos consultadas han reasignado su clasificacion como no

patogenicas.

CROMOSOMA 15

#AR209

Paciente varon, caucasico, sintomatologia compatible con TEA, lo que motivo la

peticion del aCGH a la edad de 3 anos.

Se encontro una delecion catalogada como VOUS en el cromosoma 15 de
aproximadamente 0,5 Mb: arrf[GRCh37] 15q11.2(22765628 23300287)x1. Esta descrita la
delecion de la region del cromosoma 15 (22803838 23092697), como el sindrome de
microdelecion BP1-BP2 en 15g11.2 (o sindrome de Burnside-Butler, OMIM 615656). Los
hallazgos mas comunmente encontrados en este sindrome son: disfuncion neurologica,
retraso del desarrollo y del lenguaje y tambien retraso motor. Parece tener penetrancia
incompleta y expresividad variable. No obstante, se considerd dudosa la patogenicidad
de la variante del cromosoma 15 en este caso, por lo que se catalogo inicialmente como
VOUS.

Ademas, en este paciente se detectd tambien una CNV catalogada inicialmente como
patogénica en el cromosoma 1, arrfGRCh37] 1921.1-q21.2(146507518 148545520)x3, que
podria ser causante del sindrome de duplicacién 1g21.1 (OMIM 612475).

Se llevo a cabo el estudio de las variantes encontradas y se determind que la CNV
hallada en el cromosoma 15 habia aparecido de novo en el paciente, mientras que la CNV

del cromosoma 1 era de herencia materna.
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Actualmente tiene 8 anos, esta escolarizado en régimen de educacion especial desde
los 6 ahos. Presenta importante problematica a nivel comunicativo, no dice mas de 4-5
palabras y solo las utiliza de manera unidireccional cuando necesita algo. Entiende
espanol y rumano, que son los idiomas gue se utilizan habitualmente en el ambiente
familiar. No hay dificultades a nivel conductual. Ya ha logrado control de esfinteres. No

ha presentado episodios de crisis epilépticas.

Tras reevaluar el caso se reclasificaron las dos CNVs detectadas en este paciente. Por
un lado, la encontrada en el cromosoma 1 que habia sido catalogada como patogénica
fue reclasificada como VOUS (ya descrito previamente, ver en el apartado de CNVs
consideradas inicialmente como patogénicas, cromosoma 1). La CNV hallada en el
cromosoma 15 que inicialmente fue considerada VOUS, tras este estudio se reclasific
a patogénica, causante del sindrome de Burnside-Butler, que explica la clinica que

presentaba el paciente.

CROMOSOMA 16

#ART3

Paciente varon, caucasico, de 6 anos de edad. En seguimiento en neuropediatria por
retraso en la adquisicion del lenguaje y dificultades del aprendizaje, motivos por los cuales

se solicita el estudio.

Se reporta el hallazgo de una delecion en el brazo corto del cromosoma 16: arrfGRCh37]
16p13.3(6836910 7008383)x1. Esta delecién coincide con la region en la que se
encuentra el gen RBFOXT aunque no se habia relacionado con clinica similar a la descrita

en nuestro paciente en el momento del primer analisis.

No se llevo a cabo el estudio de segregacion de la variante encontrada.

Actualmente tiene 12 anos, continla en seguimiento en neuropediatria por las
dificultades a nivel escolar, a las que se les ha afadido problematica conductual:
impulsividad, tics motores simples y trastorno del suefo. Se derivo a USMIJ y esta en

estudio por un posible sindrome de Gilles de la Tourette. Se ha iniciado tratamiento
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farmacologico con guanfacina para la sintomatologia de inatencién y alimemazina para
el trastorno del suefio. Esta escolarizado en régimen especial con apoyos, y la evolucion

académica esté siendo adecuada.

Tras reevaluar el caso, teniendo en cuenta la evolucion clinica, se ha decidido

mantener la variante como VOUS.

CROMOSOMA 17

#HAR21

Paciente mujer, caucasica. En seguimiento en neuropediatria por dificultades en el

aprendizaje, motivo por el cual se solicita un estudio de aCGH a la edad de 13 afios.

Se reporta el hallazgo de una duplicacion de aproximadamente 0,123 Mb en el brazo
corto del cromosoma 17: arr[GRCh37] 17p11.2(21164398 21287474)x3. En esta region se
encuentran los genes MAP2K3 y KCNJ12, no relacionados con la clinica descrita en la
paciente.

No se llevo a cabo estudio de segregacion de la variante encontrada.

Actualmente 18 anos, por lo que ya no es paciente de neuropediatria, y tampoco ha

precisado seguimiento posterior en otros servicios de salud.

Debido a la evolucidn clinica se decidio reclasificar esta variante como benigna.
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CROMOSOMA 20

#ARO14

Varon de 4 anos, caucasico, en seguimiento por rasgos comportamentales dentro del

espectro autista.

Se detectd la variante arrf[GRCh37] 20q13.33(60550361 61159060)x3, duplicacion de
aproximadamente 608 Kb que podria alterar la estructura de mas de una decena de genes
de referencia, ninguno de ellos morbido seguin la literatura disponible en el momento del

analisis.

Se llevo a cabo el estudio de segregacion de la variante y se determino que esta habia

sido heredada de la madre, quien no presentaba clinica.

Actualmente tiene 11 afios y se encuentra escolarizado en regimen ordinario, aunque
repitio un curso en la etapa de educacion infantil. Recibe apoyos de pedagogia terapéutica
y logopedia. A nivel escolar el rendimiento es aceptable. A nivel social, persisten ciertas
dificultades, aungue menos patentes que cuando se solicitd el estudio inicialmente,
motivo por el cual se le dio de alta en neuropediatria y no ha vuelto a precisar

seguimiento.
Debido a la buena evolucién clinica y al hecho de que la variante habia sido heredada

de la madre, quien era asintomatica para el fenotipo reportado, se decidié reclasificar

esta variante a benigna.

CROMOSOMA X

HAR427

Paciente varon, caucasico, en seguimiento por TEA, a quien se solicita un estudio

etioldgico a los 4 anos de edad.
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Se reporta el hallazgo de una duplicacion de aproximadamente 187 Kb de la banda
cromosomica Xg28, que podria alterar el gen de referencia MAGEAT o los genes PNM6B
y PNMAG6D: arr[GRCh37] Xq28(152351507 152539010)x2. No obstante, no se
encontraron en ese momento casos descritos en la literatura con una clinica similar a la

del paciente, por lo que se categorizo la variante encontrada como VOUS.

Se llevo a cabo el estudio de segregacion y se determind que la variante encontrada en
el caso indice era heredada de su madre, sana. No obstante, hay que tener en cuenta que
el hallazgo de CNVs situadas en el cromosoma X en varones heredadas de madres sin
fenotipo es una situacion controvertida, ya que la posible patogenicidad de la alteracion
no esta clara, debido a diversos factores, especialmente a patrones de inactivacion

selectiva del cromosoma X en mujeres.

Actualmente tiene 12 anos, se encuentra escolarizado en régimen ordinario con apoyos
puntuales, con lo que consigue un adecuado rendimiento escolar. A nivel social esta bien
integrado, aungue persisten ciertas manias y obsesiones que no le limitan su interaccion

con otros.

Tras la reevaluacidn del caso con motivo de este estudio se decidid reclasificar esta

variante a benigna debido a la evolucidn clinica favorable que ha presentado el paciente.

#HAR425

Paciente varon, caucasico, de 2 anos de edad. En seguimiento en neuropediatria por

retraso del lenguaje, motivo por el cual se solicita el estudio etiolégico mediante aCGH.

Se reporta el hallazgo de la variante arrfGRCh37] Xq28(152004701 152165208)x2,
duplicacion de aproximadamente 160 Kb en el brazo largo del cromosoma X'y que podria
alterar la estructura del gen MAGEAT (melanoma antigen family AT). No se encontraron
en ese momento casos descritos en la literatura con una clinica similar a la del paciente,

por lo que se clasificé la variante encontrada como VOUS.
Al llevar a cabo el estudio de segregacion de la variante encontrada se determiné que

esta era de herencia materna, portandola también un tio materno. Tio y madre eran

asintomaticos para el fenotipo descrito en el caso indice.
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Actualmente tiene 10 anos y continla en seguimiento en neuropediatria. Presenta
fundamentalmente disfuncion de funciones ejecutivas, escasa flexibilidad cognitiva y
dificultades en la planificacion y programacion de tareas. Se encuentra escolarizado en

régimen ordinario con apoyos, con una evolucion académica favorable.

Debido a la herencia de la variante, siendo los otros miembros de la familia portadores

asintomaticos y debido a la evolucion favorable se reclasificé esta CNV como benigna.

#AR181

Paciente varon, caucasico, de 2 anos de edad. En seguimiento en neuropediatria por

retraso del lenguaje, motivo por el que se solicito el estudio etiologico mediante aCGH.

Se reporta el hallazgo: arr[GRCh37] Xq28(151897029 152351566)x2, duplicacion de
tamafio aproximado 0,45 Mb, que altera la estructura de al menos 13 genes de referencia,

y que fue catalogada como variante de significado incierto.

No se llevo a cabo el estudio de segregacion de la variante encontrada.

Actualmente tiene 8 anos, se encuentra en escolarizacion ordinaria con algunos apoyos
a nivel escolar. Continda seguimiento por TND. Son especialmente llamativas sus
dificultades en el drea del lenguaje. La evolucion es aceptable, habla mas y tiene mas
amplitud de vocabulario que ademas es capaz de utilizar funcionalmente. Ha mejorado
su rendimiento escolar desde el inicio del tratamiento farmacoldgico (metilfenidato a

dosis bajas). La motricidad global también ha mejorado.

Tras reevaluar el caso, teniendo en cuenta la evolucion clinica, se ha decidido

mantener la variante como VOUS.

#HAR249

Paciente mujer, caucasica, en seguimiento en neuropediatria por DI, motivo por el cual

se solicita estudio etiologico mediante aCCH a la edad de 12 afos.
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Se reporta el hallazgo de una delecion de tamano aproximado 0,036 Mb en el brazo
corto del cromosoma X: arr[GRCh37] Xp22.31(8586341 8622583)x1. Esta delecion
podria alterar la estructura gen ANOST (también llamado KALT), en concreto se deleciona
el exdn 3 del gen y parte de los intrones flanqueantes. El gen KALT esta relacionado con
el sindrome de Kallmann (ORPHA:478), que se asocia con hipogonadismo
hipogonadotropo y anosmia. Esta patologia, cuando la causa son alteraciones en el gen
KALT, afecta fundamentalmente a varones (herencia recesiva ligada al X), siendo las
mujeres portadoras asintomaticas. Se puede determinar por tanto que la paciente es

portadora de la delecion en heterocigosis de parte del gen KALT.

En el momento del primer analisis no habia descrita asociacion de esta variante con la
clinica de DI que se reportaba en la paciente, motivo por el cual se catalogo esta variante

como de significado incierto.

No se llevo a cabo estudio de segregacion de la variante encontrada.

Actualmente tiene 1/ anos, se encuentra escolarizada en colegio ordinario, aunque
presenta muchas dificultades y necesidad de gran apoyo académico. Repiti¢ dos cursos
en la etapa de educacion primaria. Ha discontinuado seguimiento tanto en

neuropediatria como en la USMIJ.

Aungue la evolucion clinica hasta que se perdio seguimiento no estaba siendo del todo
satisfactoria, esta CNV no explica su clinica, motivo por el que se decidié reclasificar la
variante como benigna. Cabe destacar que seria conveniente brindar a esta paciente un
adecuado consejo genetico si desea tener descendencia en su vida adulta debido a la

implicacion del gen KALT.
#AR251

Paciente varon, caucasico, de 2 anos de edad. En seguimiento en neuropediatria por
retraso del lenguaje y dificultades en la interaccion social que podrian ser englobadas

dentro del autismo, motivos por los que se solicita el estudio de aCGH.

Se reporta el hallazgo de una duplicacion de aproximadamente 0,476 Mb de tamano:
arr[GRCh37] Xp22.33(60701 537016) o Yp11.32(10701 487016)x3. Esta CNV puede
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alterar la estructura de al menos 4 genes: PLCXD1, GTPBP6, PPP2R3B y SHOX. Esta
duplicacion de material no se encontro descrita en las bases de datos consultadas, pero

si otras CNVs que solapan con ella clasificadas como VOUS probablemente benignas.

Se llevo a cabo el estudio de segregacion de la variante encontrada y se determind que
esta habia sido heredada de la madre, aunqgue no se describfa clinica similar a la del caso

indice.

Actualmente tiene 7 afos, la evolucion del lenguaje fue muy satisfactoria y también
mejoro la interaccion social por lo que fue dado de alta en neuropediatria a los 5 afos de
edad.

Debido a la herencia materna de la CNV vy a la evolucion clinica favorable, reevaluando

el caso, se reclasificé la variante como benigna.

#AR304

Paciente varon de etnia arabe al que se le solicita un estudio de aCGH a la edad de 3
afnos por retraso del lenguaje y dificultades en la interaccion social que podrian ser
englobadas dentro del TEA.

Se informa del hallazgo de una duplicacién en el brazo largo del cromosoma X de
aproximadamente 0,556 Mb de tamano: arr[GRCh37] Xq27.1(138727793 139283477)x2.
Esta variante puede alterar la estructura los genes OMIM (MCF2, CXorf66 y ATPTIC).

La CNV habia sido heredada de su madre, quien no presenta las dificultades descritas

en su hijo.

Actualmente tiene 7 anos, estan descritas en su historia clinica dificultades a nivel
escolar, aunque se desconoce cual ha sido la evolucion porque ha discontinuado

seguimiento en neuropediatria.
Pese a que se desconoce cual es la situacion actual del paciente, al reevaluar esta

variante se determind que pudiera ser probablemente patogénica. Se basé esta decision

en que la variante ha sido previamente descrita en DECIPHER asociada a pacientes con
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DI. El hecho de que sea heredada de la madre sana nos hace plantearnos la posibilidad de
una inactivacion del cromosoma X, que no ocurriria en el paciente. Por estos motivos,
hubiera sido interesante poder filiar la etiologia de las dificultades que presentaba el

paciente.

#AR363

Mujer de etnia amerindia, en seguimiento en neuropediatria por dificultades del
aprendizaje en contexto de una DI. A la edad de 7 anos se le solicito estudio etioldgico a
traves de aCGH.

Se detectd una CNV en el cromosoma 1 clasificada inicialmente como VOUS (ya
desarrollada previamente). También se reportd una delecion de tamafo aproximado 58
Kb, en la banda cromosomica Xp22.31: arr[GRCh37] Xp22.31(7092309 7150531)x1. Esta
delecion puede alterar la estructura del gen STS. La delecion completa del gen STS en

varones puede asociarse a ictiosis ligada al X.

Esta variante habfa sido heredada del padre, quien también la portaba vy era

asintomatico para el fenotipo reportado en el caso indice.

Actualmente la paciente tiene 11 afos y las dificultades a nivel escolar siguen siendo
patentes, con un desfase curricular de 2 afos. Recibe apoyos a nivel del centro escolar y
de forma extraescolar. Presenta incontinencia diurna y enureis primaria. No presenta

dificultades a nivel motor ni alteraciones de conducta.

Reevaluando el caso se reclasifico como patogénica la CNV encontrada en el
cromosoma 1. La delecion en el cromosoma X fue reclasificada a benigna, por su
pequefo tamano, el hecho de haber sido heredada del padre asintomatico y por no

explicar la clinica que presentaba la paciente.
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CROMOSOMA'Y

#AR202

Paciente varon, caucasico, en seguimiento por TEA, al que se le solicita un estudio

etioldgico al ano de edad.

Se detecta una delecion en el cromosoma Y, de tamano aproximado 1 Mb, en la banda
cromosomica Yq11.223: arr[GRCh37] Yq11.223(24371478 25383954)x0. Esta delecion
puede alterar la estructura de al menos 20 genes. En las bases de datos consultadas en
ese momento se encontraron otros casos con deleciones parcialmente solapantes con el

caso indice, aunque no iguales, y clasificadas en la literatura como de significado incierto.

Se llevo a cabo el estudio de segregacion de la CNV encontrada y se determino que esta

habia aparecido de novo en nuestro paciente.

Actualmente tiene 7 afos. La evolucion del lenguaje esta siendo favorable. Se encuentra
en regimen de escolarizacion ordinaria con apoyos. Socialmente esta bien integrado con

SuUs coetaneos.

Debido a la buena evolucion se decidio reclasificar esta variante como benigna.

#AR359

Paciente varon, caucasico, en seguimiento por retraso del lenguaje y alteracion

conductual, al que se le solicito estudio etiologico a la edad de 5 anos.

Se informa del hallazgo de una duplicaciéon en el cromosoma Y, de tamafo aproximado
1,05 Mb, en la banda cromosomica Yql1.223-11. 23: arr[GRCh37] Yq11.223-
q11.23(25296950 26344878)x2. Esta CNV podria alterar la estructura de al menos 3
genes OMIM (DAZ1, DAZ2 y CDY1B), aungue no habia reportada en la literatura cientifica
datos de pacientes con sintomatologia similar y hallazgos en esta region en el momento

del primer analisis.
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Tras llevar a cabo el estudio de segregacion de la variante se determind que esta habia

sido heredada de su padre, quien era asintomatico.

Actualmente tiene 9 afios v la evolucion clinica ha sido favorable. Lleva un régimen de
escolarizacion ordinaria con apoyos. Ha sido dado de alta en neuropediatria por buena
evolucion, aunque si esta en seguimiento en la USMIJ para manejo de conducta, sin

precisar por el momento tratamiento farmacologico.

Debido a la buena evolucion clinica se decidié reclasificar esta variante como benigna.

Reclasificacion de las variantes de significado incierto

Como se describe en la [tabla 7], tras la realizacion de este estudio, del total de las 41
variantes que inicialmente habian sido consideradas como de significacion incierta fueron
reclasificadas 31. La mayoria de ellas (25) fueron reclasificadas a benignas y 6 a

patogenicas.

Finalmente, tras la reevaluacion de casos quedaron 10 variantes sin reclasificar, no
pudiendo determinar en estos casos la significacion de los hallazgos encontrados. Se
trata de las variantes encontradas en los casos #AR076, #AR060, #AR106, #AR157,
#AR121, #AR417, #ARO058 y #AR059 (misma CNV, pacientes hermanos), #ART13 y
#AR181.
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CNVs benignas

En 39 pacientes de la muestra estudiada se detectaron variantes catalogadas
inicialmente como benignas o probablemente benignas segun la literatura cientifica
disponible en el momento del primer analisis, lo que supone un 10,68% del total de la

muestra analizada.

Un total de 27 pacientes (69,23%) fueron varones y 12 (30,77%) fueron mujeres.

Hubo 27 pacientes (69,23%) caucasicos; 5 pacientes (12,82%) amerindios; 3 pacientes
(7,69%) de etnia gitana; 2 (5,13%) arabes, 1 paciente (2,56%) afroamericano y 1 paciente

(2,56%) hindu. No se registré ninguin paciente asiatico o mestizo.

Respecto a la distribucion por edad, el grupo mas numeroso fue el de preescolares de
entre Ty 5afos, llegando a suponer el 69,23% de los pacientes en los que se encontré una
variante catalogada como benigna (27 pacientes). Hubo 8 pacientes (20,51%) de entre 6
y 1T afos y 4 pacientes (10,26%) entre 12 y 15 afios. No se registraron pacientes menores

de 1afoen el grupo de pacientes con CNVs benignas.

Dentro de este grupo se descartaron 2 pacientes dado que presentaban otros hallazgos
que justificaban su clinica. Se trata del caso #AR133, diagnosticado de FXS y el #AR179

que portaba una variante patogénica (ya comentado previamente).

De los 37 pacientes finalmente incluidos en este subgrupo, 26 de ellos tenfan una CNV
catalogada como benigna como Unico hallazgo detectado tras el analisis. Los 11 restantes
presentaron mas de un hallazgo: 6 presentaron ademas de la variante benigna una CNV
catalogada como VOUS, 3 pacientes portaban dos CNVs benignas, 1 paciente tres
benignasy en 1paciente se reportaron dos CNVs benignasy una VOUS segun los informes

iniciales. En total se analizaron, por tanto, 43 variantes benignas.

Respecto a la alteracion detectada, 23 de los casos fueron CNVs por ganancia de

material y 20 por pérdida.
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En cuanto a la localizacion de la CNV, el cromosoma en el que se encontraron mayor
numero de hallazgos fue el X (12 CNVs, 27,91% del total). El segundo cromosoma con

mas numero de CNVs encontradas fue el cromosoma 4 (5 CNVs, 11,63%).

Se llevo a cabo estudio de segregacion de la variante encontrada en 7 de los pacientes
portadores de CNVs benignas: 1de los casos portaba una variante patogenica, motivo por
el que se solicito el estudio familiar, 5 portaban una variante de significado incierto y 1de
los pacientes fue estudiado a raiz del presente estudio, por el posible antecedente en el
padre del caso indice, aunque finalmente se considerd que la variante encontrada habia

aparecido de novo.

Se detallan a continuacion los casos pertenecientes a este grupo de pacientes:

CROMOSOMA 1

#AR206

Paciente varon, amerindio, en seguimiento por retraso del lenguaje, motivo por el que

se le solicita un estudio de aCGH a la edad de 3 afos.

Se informa del hallazgo de una duplicacion en el brazo corto del cromosoma 1, de
aproximadamente 450 Kb de tamafio: arr[GRCh37] 1p13.2(113305787 113759080)x3.
Esta CNV podria alterar la estructura de los genes SLCT6ATy LRIG2, aunque en las bases
de datos consultadas en el momento del analisis habia descritos casos con duplicaciones
que solapan con este caso en poblacion sana. Es por esto por lo que la CNV fue

considerada una variante benigna.
Actualmente tiene 9 anos. Fue intervenido de amigdaloadenoidectomia con 4 afos de

edad, tras lo que se constatd importante mejoria del lenguaje y la evolucion fue

posteriormente adecuada, por lo que ya no continua seguimiento en neuropediatria.
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HAR284

Paciente varon, amerindio, de 23 meses de edad, en estudio por retraso del desarrollo
psicomotory rasgos dentro del espectro autista, motivos por los que se solicita un estudio
mediante aCGH.

Se informa del hallazgo de una duplicacion en el brazo corto del cromosoma 1, de
aproximadamente 235 Kb de tamafio: arr[GRCh37] 1p31.1(70773163 71010119)x3. En

esta region se conocen 2 genes de referencia: HHLA3 y CTH.

Actualmente tiene 6 anos, esta escolarizado en régimen de escolarizacion ordinaria,
aunque precisa apoyos educativos. La evolucion de la adquisicion es lenta y presenta
retraso en la adquisicion de otros items del desarrollo psicomotor (todavia no control de
esfinteres). Debido al perfil comportamental compatible con TEA ha sido recientemente

derivado a USMIJ, esta todavia pendiente de valoracion.
Tras una reevaluacion del caso en el contexto de este estudio, debido a la evolucion

clinica, se ha concluido que es necesario ampliar el analisis etiolégico y se ha propuesto

la realizacion de un exoma clinico (todavia no ha sido solicitado).

CROMOSOMA 2

#AR251

Paciente varon, caucasico, de 2 anos de edad. En seguimiento en neuropediatria por
retraso del lenguaje y dificultades en la interaccion social que podrian ser englobadas

dentro del autismo, motivos por los que se solicito el estudio etiolégico mediante aCGH.

Se informa del hallazgo de una CNV inicialmente catalogada de VOUS que fue
reclasificada a benigna en el cromosoma X (ya comentada) y de una duplicacion en el
brazo largo del cromosoma 2, de aproximadamente 390 Kb de tamafo: arr[GRCh37]
2q21 .1(130928976 131317673)x3. Esta CNV podria alterar la estructura de al menos 8
genes de referencia (SMPD4, MZT2B, TUBA3E, CCDCTI5, IMP4, PTPN18, POTEI, CFCIB),
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aungue de acuerdo a lo consultado en las bases de datos en el momento del primer

analisis, se catalogo la variante como probablemente benigna.
Actualmente tiene 7 afos, la evolucion del lenguaje fue muy satisfactoria y también

mejoro la interaccion social por lo que fue dado de alta en neuropediatria a los 5 afos de
edad.

CROMOSOMA 3

#AR168

Varon de etnia gitana, en seguimiento por TEA, motivo por el que se le solicita un
estudio de aCCH a la edad de 4 afnos.

Se describe el hallazgo de una delecion en el brazo corto del cromosoma 3 de
aproximadamente 18 Kb: arrf[GRCh37] 3p26.3(270649 289053)x1. Se informo de casos
similares descritos en la literatura consultada en ese momento catalogados como

posiblemente benignos.

Actualmente tiene 10 anos, continua seguimiento en neuropediatria, esta escolarizado
en aula ordinaria, aunque precisa apoyos curriculares y ha sido diagnosticado de TDAH,
por lo que ha iniciado tratamiento con metilfenidato. Ha mejorado en su expresividad e

interrelacién social.

HAR276

Paciente varon, amerindio, en seguimiento por retraso en la adquisicion del lenguaje,

motivo por el que se solicita un estudio de aCGH a la edad de 23 meses.
Se informa del hallazgo de una duplicacion en el brazo corto del cromosoma 3, de

aproximadamente 200 Kb de tamafio: arr[GRCh37] 3p25.2(12633308 12833915)x3. En

esta region se conocian 2 genes de referencia en ese momento (RAFTy TMEMA40), pero no
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parecia que ninguno de ellos pudiera estar relacionado con el fenotipo reportado en el

paciente segun las bases consultadas.

En este paciente se detectaron 2 CNVs mas, también reportadas como benignas, en los
cromosomas 14 e Y (se comentaran mas adelante). No se llevd a cabo estudio de

segregacion de las variantes por considerarse todas ellas benignas.

Actualmente tiene 6 afos, persisten las importantes dificultades a nivel de interaccion
social y en el lenguaje, aunque ha mejorado conductualmente en el autocontrol y en el
control de esfinteres. Ha mejorado también en la reciprocidad y empatia, aunque llama
la atencion su conducta ritual y sus intereses restringidos. Cumple criterios de
diagnodstico de TEA. Escolarizado en régimen ordinario con apoyos dentro y fuera del

centro escolar.
Tras una reevaluacion del caso en el contexto de este estudio, debido a la evolucion

clinica, se ha concluido que es necesario ampliar el analisis etiolégico y se ha propuesto

la realizacion de un exoma clinico (todavia no ha sido solicitado).

CROMOSOMA 4

#AR233

Varon de etnia gitana, en seguimiento por sospecha de TEA vy retraso del lenguaje,

motivos por los que se solicita un estudio de aCGH a los 3 anos de edad.

Se informa del hallazgo de una delecion en heterocigosis de tamafio 0,745 Mb en el
cromosoma 4q35.2: arr[GRCh37] 4q35.2(188405163 189149917)x1. Esta CNV podria
alterar la estructura de los genes ZFP24, TRIML2 y TRIML1, aungue segun lo descrito en las
bases consultadas en ese momento, la variante encontrada podria clasificarse como

probablemente benigna.

Actualmente el paciente tiene 8 afos y presenta un perfil TEA. Recibe apoyos en el

centro escolar y fuera de él, con lo que ha mejorado a nivel del lenguaje, aunque la
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interaccion social con otros es escasa. Desde hace 2 anos ha discontinuado el seguimiento

en neuropediatria por lo que no se ha podido continuar la busqueda etiologica.

No obstante, debido a la evolucion clinica parece prudente recomendar la realizacion

de un exoma si el paciente retoma el contacto con los servicios de salud.

#HAR238

Paciente varon, caucasico, en seguimiento en neuropediatria por retraso del lenguaje,

motivo por el que a la edad de 23 meses se solicita estudio aCGH.

Se observa una delecion de una region del cromosoma 4g35.2 de 0,3 Mb de tamano:
arr[GRCh37] 4q35.2(188511040 188811059)x1, registrada en las bases de datos
consultadas como una variante presente en poblacion sana, por lo que se clasificod la

variante como probablemente benigna.

Actualmente el paciente tiene 7 afios y el lenguaje evoluciona favorablemente, por lo

que no se han continuado los estudios etiologicos.

#AR303

Paciente mujer, amerindia, hija de padres consanguineos (primos terceros), en estudio

por retraso del lenguaje, por lo que se solicita aCGH a los 21 meses de edad.

Se informa del hallazgo de una delecién en el brazo largo del cromosoma 4, de
aproximadamente 237 Kb de tamano: arrfGRCh37] 4q28.3(134943236 135180169)x],
que podria afectar a la estructura del gen PABPC4L, no habiéndose descrito hasta la fecha

del primer analisis relacion con el fenotipo reportado en la paciente.

Actualmente tiene 5 afnos y cumple criterios clinicos de TEA, importante alteracion del
comportamiento y trastorno del suefo. La madre de la paciente presento un retraso
expresivo del lenguaje, que preciso logopedia hasta los 8 afos, pero carece de
sintomatologia compatible con TEA. Un tio materno esta diagnosticado de esquizofrenia

y también tenia el antecedente de retraso del lenguaje en la infancia.
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Por el momento no se han realizado mas estudios, aunque parece prudente
recomendar continuar el estudio etiolégico debido a la mala evolucion clinica que

presenta la paciente.

#AR345

Paciente mujer, caucasica. En seguimiento en neuropediatria por epilepsia. Presenta
ademas dificultades en el aprendizaje. A la edad de 8 afios se le solicitd un estudio de
aCGH.

Se reporta el hallazgo de una duplicacion cromosoma 4 catalogada inicialmente como
VOUS que fue finalmente reclasificada a benigna (ya comentado en el apartado
correspondiente). Ademas presentaba una delecion de tamafo aproximado de 3,91 Mb
en el cromosoma 4: arr[GRCh37] 4g25(109911782 110303290)x1. Esta CNV puede
alterar la estructura del gen COL25AT, que no parecia estar relacionado con la clinica

reportada en la paciente, motivo por lo que se considero que la CNV hallada era benigna.

Tras llevar a cabo el estudio de segregacion de las variantes encontradas se determino
que la variante benigna habia sido heredada de su padre, quien era asintomatico para el

fenotipo descrito.

Actualmente tiene 13 anos, aunque se desconoce la evolucion ya que se perdio

seguimiento por cambio de domicilio.

#AR450

Varon de 3 anos, caucasico, en seguimiento por retraso del lenguaje, motivo por el cual

se solicita un estudio de aCGH.

Se informa de la presencia de tres dosis de la region 4g35.1 de 520 Kb de tamafio
aproximado: arrfGRCh37] 4q35.1(186500683 187021353)x3. Se han descrito variantes
similares en poblacion sana, pese a que podrian alterar la estructura de los genes SORBS?2

y TLR3. Se catalogo esta variante como probablemente benigna.
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Actualmente tiene 7 afos y continua seguimiento en neuropediatria. La evolucion del
lenguaje y de la interaccion social ha sido buena. Fue valorado por la USMIJ y se descarto
TEA, parece que sus dificultades se encuadran mejor dentro de un diagndéstico de TEL. A
nivel escolar, llama la atencion la problematica a nivel atencional, motivo por el cual
continla en seguimiento clinico, aunque por el momento no se ha iniciado tratamiento

farmacologico.

CROMOSOMA 5

#AR166

Varon caucasico, fruto de un embarazo espontaneo, gemelar, bicorial y biamniotico. En
seguimiento junto con su hermano por trastorno comportamental dentro del espectro

del autismo, por lo que se les solicita a ambos aCGH a la edad de 3 anos.

Seinforma de la presencia de una CNV en el brazo largo del cromosoma 5: arrfGRCh37]
5q13.2(69238677 70587018)x1, descrita en las bases de datos consultadas como
benigna. Se reportaron ademas otros hallazgos: ambos hermanos portaban una CNV
benigna en el cromosoma 22 (ver mas adelante) y otra catalogada como VOUS en el

cromosoma 10 (ya descrita, finalmente reclasificada a benigna).

Tras el estudio de segregacion de las variantes encontradas se determin¢ que la variante

benigna presente solo en uno de los hermanos era de novo en este paciente.

Ahora tienen 8 afos, se encuentran escolarizados en régimen de escolarizacion
ordinaria con apoyos. Ambos estan teniendo una evolucidon satisfactoria, aunqgue
persisten las dificultades en el drea del lenguaje, compatibles con TEL.

#AR170

Paciente varon, caucasico, en seguimiento en neuropediatria por retraso del lenguaje en

contexto de un RGD. Se solicita estudio aCGH a la edad de 6 afios.
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Se informd del hallazgo de dos variantes benignas, una en el cromosoma X (ver en el
apartado correspondiente) y una duplicacion en el brazo largo del cromosoma 5 de
tamano aproximado 0,63 Mb: arr[GRCh37] 5q35.1(170412575 171047462)x3. Esta CNV
altera la estructura de varios genes de referencia: TLX3, NPM1y FGF18. Estos genes no
parecen estar relacionados con el fenotipo reportado y en las bases de datos consultadas
en el momento del analisis se encontraron otros casos con duplicaciones parcialmente
solapantes con el caso indice, siendo clasificada por tanto la CNV encontrada como

benigna.

Actualmente tiene 11 anos, pero discontinud seguimiento hace 5 por cambio de

domicilio, momento en el que la evolucion parecia estar siendo adecuada.

CROMOSOMA 6

HAR261

Paciente varon, caucasico, de 2 afos de edad. En estudio por retraso del lenguaje y
sospecha de RGD.

Seinforma del hallazgo de dos duplicaciones, una en el cromosoma 7 (ver en el apartado
correspondiente) y otra duplicacion en el cromosoma 6, de aproximadamente 400 Kb de
tamano: arr[GRCh37] 6q26(162654091 163050403)x3. Alteraciones en esta region
podrian alterar la estructura del gen PARKZ, aunque no habia descrita patologia
relacionada con el fenotipo reportado en el paciente cuando se consultaron las bases de

datos por primera vez, por lo que se catalogo esta variante como benigna.

Actualmente tiene 7 anos y mantiene el seguimiento por parte de neuropediatria. Esta
escolarizado en réegimen de escolarizacion ordinaria con apoyos psicopedagogicos a nivel
escolar y extracurricular. Llama la atencion su patron de intereses restringidos y sus
dificultades en la interaccion social, compatibles con un perfil TEA. Precisé seguimiento

en rehabilitacion infantil por retraso motor leve que ya se ha solventado.
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Hasta el momento no se ha llevado a cabo estudio de segregacion de las variantes
encontradas al haber sido ambas consideradas benignas. No obstante, reevaluando el
caso con motivo de este estudio y teniendo en cuenta el fenotipo descrito, el genotipo y
la evolucién clinica del paciente, consideramos que la CNV del cromosoma 6 debiera
ser estudiada de nuevo. Publicaciones recientes relacionan el gen PARK2 (cuyo locus

se encuentra en esta regién) con sintomatologia dentro del espectro autista. [60]

CROMOSOMA 7

#HAR222

Paciente mujer, caucasica, en seguimiento en neuropediatria por epilepsia y dificultades
en el aprendizaje, motivos por los que se solicita un estudio etiologico mediante aCGH a

los 11 afios de edad.

Se reporta el hallazgo de una duplicacion en el brazo corto del cromosoma 7, de
aproximadamente 638 Kb de tamafo: arr[GRCh37] 7p22.1-p21.3(6950748 7589226)x3.
Pese a que esta CNV podria alterar la estructura de los genes CIGALTTy COLZ28AT, no
parece que ninguno de ellos pudiera explicar el fenotipo reportado en la paciente, motivo

por el que esta variante fue considerada benigna.

Actualmente tiene 17 anos, discontinud seguimiento hace 3 anos en neuropediatria por
edad y tampoco lo ha retomado en neurologia. En el ultimo control persistia actividad
epileptiforme central y centro-temporal bilateral por lo que estaba en tratamiento con

clobazam.

H#HAR261

Paciente varon, caucasico, de 2 afos de edad. En estudio por retraso del lenguaje y
sospecha de RGD.

Se informa del hallazgo de dos duplicaciones, una en el cromosoma 6 (ya comentada)

y otra duplicacion en el brazo largo del cromosoma 7, de aproximadamente 790 Kb de
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tamano: arr[GRCh37] 7q21.3(97015772 97808528)x3. Alteraciones en esta region
podrian alterar la estructura los genes TACT, ASNS, OCM2 y LMTK2, aunque no habia
descrita patologia relacionada con el fenotipo reportado en este paciente en el momento

del primer analisis, por lo que catalogo esta variante como benigna.

Actualmente tiene 7 anos y mantiene seguimiento en neuropediatria. Esta escolarizado
en regimen ordinario con apoyos psicopedagogicos a nivel escolar y extracurricular.
Llama la atencién su patrén de intereses restringidos vy sus dificultades en la interaccion
social, compatibles con un perfil TEA. Precisé seguimiento en rehabilitacién infantil por

retraso motor leve que ya se ha solventado.

#HAR283

Paciente mujer, caucasica, a la que se solicita un estudio de aCCH a la edad de 5 ahos

por dificultades a nivel motor y en el desarrollo del lenguaje.

Se informa del hallazgo de una duplicacion en el brazo largo del cromosoma 7, de
aproximadamente 360 Kb: arrf[GRCh37] 7q11.22q11.23(72041404 72401145)x3. En esta
region hay descritos dos genes de referencia: TYWI1B y POM121, pero ninguno de ellos
parece tener relacion con el fenotipo reportado, por lo que la variante encontrada fue

catalogada como benigna.

Actualmente tiene 9 anos y continla seguimiento en neuropediatria por retraso en el
desarrollo motor y del lenguaje expresivo asi como por una conducta con rasgos de
impulsividad, todo ello con mejoria progresiva. Tambien tiene controles periodicos en

oftalmologia y en rehabilitacion por alteracion de la marcha.
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CROMOSOMA 8

#AR14

Pacientede Tafioy 9 meses de edad, varon caucasico, en estudio por retraso psicomotor,
fenotipo peculiar (frente abombada, hipertelorismo, microretrognatia y orejas de
implantacion baja) y sospecha de TEA, motivo por el que se le solicita el estudio etioldgico
mediante aCGH.

Se informa del hallazgo de una delecion de aproximadamente 87 Kb en la banda
cromosomica 8p23.1: arr[GRCh37] 8p23.1 (9121825 9209166)x1. Esta CNV no coincide
exactamente con CNVs polimorficas, aunque altera la dosis de un ncRNA. No obstante,
parecia poco probable la implicacion de esta variante en el fenotipo del caso indice, por

lo que esta CNV se clasificd como posiblemente benigna.

Actualmente tiene 8 afios, persisten dificultades a nivel del lenguaje y en la interaccion
social. Asocia ademas un trastorno del suefo en tratamiento con risperidona con mejoria

parcial.

Debido a la persistencia de la clinica, creemos conveniente la necesidad de continuar

con el estudio etiolégico de su fenotipo.

#HAR294

Varon afroamericano que presenta retraso del lenguaje y antecedente de estatus

epiléptico en contexto febril, por lo que se solicita aCGH a los 4 afios de edad.

Se informa de una delecién en el brazo largo del cromosoma 8 de aproximadamente
417 Kb de tamano: arr[GRCh37] 8q24.21(129381645 129799258)x1. No se encontraron
genes de referencia en la region afecta, por lo que esta variante fue considerada como

probablemente benigna.

Actualmente tiene 8 afios, ya no mantiene seguimiento en neuropediatria, pero si lo

hace en la USMI) por problematica a nivel comportamental y sintomatologia compatible
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con TEA con TDAH comorbido. Se encuentra escolarizado en un colegio de educacion
especial y recibe tratamiento con lisdexanfetamina. No se volvieron a objetivar crisis

clinicasy las pruebas complementarias realizadas (EEG y RM) fueron normales.

CROMOSOMA 10

#AR406

Varon de 2 afios, en seguimiento en neuropediatria por retraso del lenguaje y
comportamiento compatible con TEA, motivo por el que se solicita estudio etiologico de

sus dificultades mediante aCGH.

Se informa del hallazgo de una delecion en el brazo largo del cromosoma 10, de
aproximadamente 430 Kb: arr[GRCh37] 10g23.1(87395299 87825601)x1. Esta CNV fue

informada inicialmente como probablemente benigna.

Reevaluando el caso con motivo de este estudio se comprobd gue a este nivel podia
haber alteraciones de la estructura del gen GRID], descrito en la literatura como asociado

a esquizofrenia, TEA, depresion o trastorno bipolar. [61]

Por este motivo se solicité estudio de segregacion (solo se estudio al padre, quien tenia
antecedentes de retraso del lenguaje madurativo en la infancia), el estudio en la madre
no se realizd por negativa de la misma a realizarlo. No se ha podido reclasificar la
variante detectada, pero a la vista de la revision bibliografica realizada seria de gran

valor el estudio de la madre.

Actualmente tiene 6 anos, esta escolarizado en aula TEA vy recibe apoyos a nivel
curricular y fuera del centro escolar. Persisten importantes dificultades en la interaccion
social. Impresiona de alta capacidad intelectual, aunque no se han llevado a cabo pruebas
psicomeétricas por el momento. No presenta problematica a nivel conductual motivo por

el cual por el momento no ha sido necesaria la valoracion en la USMI).
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CROMOSOMA M

#AR379

Paciente, varon, amerindio, en estudio por retraso del lenguaje y macrocefalia, motivos

por los que se solicita aCGH a la edad de 4 anos.

Se informa del hallazgo de una duplicacion en el brazo corto del cromosoma 11, de un
tamano aproximado de 252 Kb: arr[GRCh37] 11p14.3(22158921 22411095)x3. Esta CNV
podria alterar la estructura de los genes ANOS5 y SCL1/A6, que no parecian estar

relacionados con el fenotipo reportado por lo que se catalogd de variante benigna.

Actualmente tiene 9 anos. Escolarizado en regimen ordinario con apoyos y adecuada
evoluciéon académica. Persiste macrocefalia, motivo por el que se realizd RM cerebral
como parte del estudio inicial, que fue normal. Se encuentra en seguimiento en la USMI

por clinica ansioso-depresiva y distimia.

CROMOSOMA 13

#ARO44

Paciente mujer, caucasica. En seguimiento en neuropediatria por dificultades del
aprendizaje y retraso motor. A la edad de 8 afos se le solicitd un estudio etiolégico de sus
dificultades mediante aCGH.

Seidentifica una delecién de aproximadamente 113 Kb en la banda cromosémica 13g31.1:
arr[GRCh 37] 13g31.1(82607073 82720220)x1. Esta CNV no coincide exactamente con
CNVs polimorficas y no altera a priori la dosis de ningun gen de referencia ni elementos

reguladores conocidos, por lo que se clasificd como variante posiblemente benigna.

Actualmente 14 afos, fue dada de alta hace 5 afios en neuropediatria por buena
evolucion. Escolarizada en régimen ordinario con apoyos. A nivel motor no se

describieron nuevas dificultades.
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CROMOSOMA 14

HAR276

Paciente varon, amerindio, en seguimiento por retraso en la adquisicion del lenguaje,

motivo por el que se solicita un estudio de aCGH a la edad de 23 meses.

Se informa del hallazgo de una delecion en el brazo largo del cromosoma 14, de
aproximadamente 100 Kb de tamafio: arr[GRCh37] 14q11.2(20608216 _20709704)x1. En
esta region se conocen varios genes de referencia: OR4NS5, ORTIG2, ORTIH6 v ORTIH/,
todos ellos pertenecientes a la “olfatory receptor family”. No parece que ninguno de ellos

pudiera estar relacionado con el fenotipo reportado en el paciente.

En este caso se detectaron 2 CNVs mas, también reportadas como benignas, en los
cromosomas 3 e Y. No se llevo a cabo estudio de segregacion de las variantes por

considerarse benignas.

Actualmente tiene 6 afos, persisten las importantes dificultades a nivel de interaccion
social y en el lenguaje, aungue ha mejorado a nivel conductual especialmente en el
autocontrol y control de esfinteres. Ha mejorado también en la reciprocidad y empatia,
aungue llama la atencion su conducta ritual y sus intereses restringidos. Cumple criterios
de diagnostico de TEA. Se encuentra escolarizado en régimen ordinario con apoyos

dentroy fuera del centro escolar.
Tras la reevaluacién del caso, debido a la evolucidn clinica, se ha concluido que es

necesario ampliar el analisis etioldgico vy se ha propuesto la realizacién de un exoma

clinico (todavia no ha sido solicitado).
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CROMOSOMA 15

HAR422

Paciente varon, caucasico. En seguimiento por retraso del lenguaje y sospecha de TEA.

Se solicito un estudio etiologico mediante aCGH a la edad de 5 afos.

Se informa del hallazgo de una delecion en el brazo largo del cromosoma 15 de
aproximadamente 590 Kb: arr[GRCh37] 15926.1(90383999 90971106)x1. Esta variante
fue catalogada como benigna, aunque podia alterar la estructura de varios genes de
referencia: AP3S2, C150rf38, ZNF710, IDH2, SEMA4B, CIB1, GDPGP1, ZNF774 y IQGAPI.

Se informd también de la presencia de una CNV catalogada como de significado incierto
en el cromosoma 6 (ya comentada, tras este estudio ha sido reclasificada a benigna),
motivo por el que se solicito el estudio de segregacion de las variantes encontradas. Se
determino que la CNV probablemente benigna del cromosoma 15 habia sido heredada de

la madre, quien también la portaba y era asintomatica.

Actualmente tiene 9 afios y hace 2 fue dado de alta en neuropediatria por su buena

evolucion.

CROMOSOMA 16

#AR333

Paciente mujer, caucasica, en seguimiento en endocrinologia pediatrica, a la que se
solicitd un estudio de aCGH por talla baja idiopatica con caracteristicas fenotipicas
compatibles con alteracion del gen SHOX: paladar alto, cubito valgo y complexion

atlética.
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Se reporta el hallazgo de una duplicacion en el brazo largo del cromosoma 16 de
aproximadamente 670 Kb: arr[GRCh37] 16q21(65760856 66432463)x3, que podria
alterar la estructura del gen CDH5, aunque se catalogd de benigna al no haber referencias
de casos similares en la literatura. Se complement¢ el estudio con analisis del gen SHOX

mediante MLPA y Sanger no detectandose variantes patogenicas en dicho gen.

Actualmente tiene 14 anos, aunque ha discontinuado ya seguimiento en endocrinologia

pediatrica.

CROMOSOMA 18

#AR180

Paciente varén, hindu, en seguimiento por dificultades del aprendizaje, motivo por el

que se le solicita un estudio de aCGH a la edad de 6 afos.

Se informa del hallazgo de una delecion en el brazo largo del cromosoma 18, de
aproximadamente 10 Kb de tamafio: arr[GRCh37] 18q21.1(44558188 44568886)x]1. Esta
CNV podria alterar la estructura de los genes TCEB3B y KATNALZ2, aungque no parecia que

pudiera explicar el fenotipo reportado, por lo que se considerd posiblemente benigna.

Ahora tiene 12 afos, aunque se desconoce evolucion ya que discontinud seguimiento

hace 5 afios por cambio de domicilio.

CROMOSOMA 20

#HAR219

Paciente varon, caucasico, en estudio por dificultades en el aprendizaje, motivo por el

que se solicita un estudio de aCGH a la edad de 12 anos.
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Se informa de una delecion en el brazo largo del cromosoma 20, de aproximadamente
620 Kb de tamano: arrfGRCh37] 20q13.13(46487348 47108469)x1. Esta CNV no parecia
alterar ningun gen de referencia conocido en el momento del analisis, motivo por el cual

fue catalogada como variante probablemente benigna.

El paciente ahora tiene 17 afios por lo que ya fue dado de alta en neuropediatria por edad
y realiza el seguimiento en la USMIJ. Se trabajan especialmente las habilidades sociales,
principal problema en este momento. Presenta ideas obsesivoides y conductas repetitivas
(manias) que también se intentan modular. Se encuentra escolarizado en régimen

ordinario con apoyos acadéemicos.

#AR319

Paciente varon, de etnia arabe en estudio por epilepsia idiopatica, dificultades en el
aprendizaje y comportamiento dentro de un perfil TEA. Se solicita aCGH a la edad de 7

anos.

Se informa del hallazgo de una duplicacion en el brazo largo del cromosoma 18 de
aproximadamente 438 Kb de tamafio: arr[GRCh37] 18q22.3(71904549 72343451)x3. En
esta region se localizan varios genes: CYB5T, C18orf63, FAM69C, CNDP2, CNDPTy ZNF407,
aungue en el momento del analisis no habia datos que relacionasen ninguno de ellos con

el fenotipo reportado en el paciente, motivo por el cual se catalogd de CNV benigna.

Se continuo el estudio etiologico mediante mediante la técnica de MLPA, descartandose

tambien sindrome de Angelman y Prader Willi.

Actualmente tiene 11 afios y continla en seguimiento por epilepsia refractaria en
tratamiento con acido valproico y lamotrigina. Presenta importantes dificultades en el

ambito escolar, tanto académicamente como a nivel social.
Tras la reevaluacion del caso en el contexto de este estudio, se ha objetivado que es

necesario ampliar el analisis etiolégico mediante exoma clinico (todavia pendiente de

llevar a cabo).
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CROMOSOMA 22

#AR165 y #AR166

Pareja de hermanos, fruto de un embarazo espontaneo, gemelar, bicorial y biamnidtico.
Caucasicos. Ambos en seguimiento por TEA, por lo que se les solicita aCCGH a la edad de

3 anos.

En ambos se detecta una CNV en el cromosoma 22: arr[GRCh37]
22q11.23q12.1(25695469 25903543)x1, que solapa con otras CNVs ya descritas
previamente en la literatura y catalogadas como benignas. Los dos presentaban ademas
una CNV catalogada como VOUS en el cromosoma 10 (ya explicada previamente y
reclasificada tras este estudio finalmente como benigna) y el caso #AR166 presentaba

también otra CNV benigna en el cromosoma 5 (ver en el apartado correspondiente).

Tras el estudio de segregacion de las variantes encontradas se determind que la CNV
benigna que portaban ambos hermanos habfa sido heredada de su madre, quien era

asintomatica para el fenotipo reportado.
Ahora tienen 8 afos, se encuentran escolarizados en régimen de escolarizacion

ordinaria con apoyos. Ambos estan teniendo una evolucidon satisfactoria, aunqgue

persisten las dificultades en el drea del lenguaje, compatibles con TEL.

CROMOSOMA X

HAR427

Paciente varon, caucasico, en seguimiento por TEA, al que se solicita un estudio

etiolégico mediante aCGH a los 4 anos de edad.
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Se identifica una delecion de aproximadamente 38 Kb en la region pseudoautosomica 1
de los cromosomas sexuales: arrfGRCh37] Xp22.33(781071 819225)x1. Esta CNV no
altera a priori la dosis de ningun gen de referencia, pese a localizarse en un segmento
downstream del gen de referencia SHOX. Habia descritos en la literatura en el momento
del analisis pacientes con deleciones muy similares a las del caso indice y fenotipos

variables, que habian sido clasificadas como posiblemente benignas.

Debido a que el paciente portaba también una variante catalogada inicialmente como
VOUS en Xq28 (ver apartado correspondiente, finalmente fue reclasificada a benigna), se
solicito un estudio de segregacion de las variantes encontradas. Se determino que ambas
variantes habian sido heredadas de su madre, quien era asintomatica para el fenotipo

reportado en el caso indice.

Actualmente tiene 12 afos, se encuentra escolarizado en régimen ordinario con apoyos,
con lo que consigue un adecuado rendimiento escolar. A nivel social esta bien integrado,

aunque persisten ciertas manias y obsesiones que no le limitan su interaccion con otros.

#ARO14

Varon de 4 anos, caucasico, en seguimiento por rasgos comportamentales compatibles
con TEA.

Se informa de la presencia de una duplicacion de aproximadamente 145 Kb en la banda
cromosomica Xp21.1: arrffGRCh37]Xp21.1(33427922 33572934)x2. Esta CNV no contiene
genes de referencia ni elementos reguladores identificables, pese a contener un
segmento adyacente al gen DMD, por lo que se considera que es una variante

posiblemente benigna.

En este paciente fue descrita una CNV catalogada como VOUS en el cromosoma 20 (ver
apartado correspondiente, finalmente fue reclasificada a benigna) cuya herencia tras
realizar el estudio de segregacion se determind que era materna. No se llevo a cabo el
estudio de la variante del cromosoma X al considerarse benigna, por lo que se desconoce

su herencia.
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Actualmente tiene 11 anos, se encuentra escolarizado en régimen ordinario, aunque
repitio un curso en la etapa de educacion infantil. Recibe apoyos de pedagogia terapéutica
y logopedia. A nivel escolar el rendimiento es aceptable. A nivel social, persisten ciertas
dificultades, aunque menos llamativas que cuando se solicitd el estudio inicialmente,
motivo por el cual se le dio de alta en neuropediatria y no ha vuelto a precisar

seguimiento.

#AROS3

Paciente de 14 anos, varon caucasico. En seguimiento en neuropediatria por TEA y DI.
Presenta ademas un fenotipo caracteristico: hiperlaxitud articular, alteracién visual y
facies alargada con orejas largas normo implantadas. Se solicita estudio etiolégico de su

fenotipo mediante aCGH.

Se reporta el hallazgo: arr[GRCh 37] Xp22.33 o Yp11.32(1321581 1352939 o
1271581 1302939)x3, se trata de una duplicacion en la region pseudoautosomica 1de los
cromosomas sexuales (PAR 1) de aproximadamente 31 Kb que no coincide con CNVs
polimdrficas y que podria alterar la estructura de un gen de referencia (CRLF2). No
obstante, parecia poco probable la implicacion de esta variante en el fenotipo objetivado
en el caso indice, por lo que, a tenor de los conocimientos disponibles en ese momento,

se clasificé como variante posiblemente benigna.

Actualmente tiene 21 afos, ya fue dado de alta en neuropediatria por edad, aunque
tampoco consta seguimiento posterior en neurologia. Se encuentra escolarizado en
regimen de educacion especial. Parece pertinente continuar estudio etiologico de la

clinica del paciente mediante la realizacion de un exoma.

#ARO070
Paciente mujer, caucasica, en seguimiento en neuropediatria por dificultades en el

aprendizaje y torpeza motora, motivos por los que se solicita un estudio etiologico

mediante aCCH a la edad de 7 afos.
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Se identifica una duplicacion de aproximadamente 47 Kb de la region
pseudoautosomica 1 de los cromosomas sexuales (PAR1): arr[GRCh37]
Xp22.33(1729895 1776987)x3. Esta no coincide exactamente con CNVs polimdrficas
previamente descritas en poblacion general y no parece solaparse con ningun gen de
referencia seguin los conocimientos disponibles en el momento del analisis. Es por esto
que parecia poco probable su implicacion en el fenotipo del caso indice, por lo que esta

alteracion se clasifico como posiblemente benigna.

Actualmente tiene 14 afios, continla seguimiento en neuropediatria por las dificultades
del aprendizaje (TDAH y TEL) cuya sintomatologia ha mejorado tras el inicio de

metilfenidato a dosis bajas.

#AR170

Paciente varon, caucasico, en seguimiento en neuropediatria por retraso del lenguaje en

contexto de un RGD. Se solicita estudio aCGH a la edad de 6 afios.

Se encontrd una dosis de la region pseudoautosomica Xp22.33/Yp11.32, de 0,75 Mb:
arr[GRCh37] Xp22.33 o Yp11.32 (1341967 2057036 o 291967 2007036)x1. Esta CNV
incluye los genes CSF2RA, IL3RA, SLC25A6, ASMTL, P2RYS, AKAP1/ y ASMT. No se
encontraron otros casos similares en la bibliografia consultada en el momento del primer
analisis. También se encontrd una variante en el cromosoma 5 que fue catalogada como

benigna (ver apartado correspondiente).
Actualmente tiene 11 afos, pero discontinud seguimiento hace 5 afos por cambio de
domicilio, momento en el que la evolucion parecia estar siendo adecuada.
#AR187
Varon caucasico en estudio por epilepsia y TEA, se solicita aCGH a los 3 anos de edad.
Se informa del hallazgo de una dosis de la region pseudoautosdmica Xp22.33/Yp11.32.

de aproximadamente 215 Kb de tamafio: arr[GRCh37] Xp22.33 (324281 539263)x1 o
Yp11.32 (274281 489263)x1. Esta CNV podria alterar la estructura del gen PPP2R3B,
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aunque se describfan casos similares en la literatura consultada en el momento del

analisis que habian sido catalogados como variantes benignas.

Actualmente tiene 11 afios, la epilepsia ha evolucionado de forma satisfactoria, en
tratamiento con levetiracetam con normalizacion del EEG. A nivel escolar la evolucion es
lenta, precisa apoyos psicopedagdgicos y persisten las dificultades a nivel de interaccion
social, motivo por el cual estd en seguimiento en la USMI). Parece prudente recomendar
en este momento la ampliacién del estudio etiolégico mediante la realizacion de

exoma.

#AR250

Mujer caucasica, en seguimiento en neuropediatria por dificultades en el aprendizaje,

motivo por el que a la edad de 12 anos se solicita estudio etioldgico mediante aCGH.

Se informa del hallazgo de una duplicacién en el brazo corto del cromosoma X, de
aproximadamente 1,6 Mb de tamafio: arrfGRCh37] Xp22.31(6488721 8097511)x3.Esta
CNV que podria alterar la estructura de los genes HDHDI1, PNPLA4, STS y VCX, fue
catalogada como benigna segun lo descrito en la literatura consultada en el momento

del analisis.

Actualmente tiene 16 afos y fue dada de alta en neuropediatria por adecuada evolucion

a nivel escolar.

#HAR285

Mujer de 5 anos, caucasica. En seguimiento por retraso del lenguaje, motivo por el que

se solicita un estudio de aCGH.

Se informa del hallazgo de una duplicacién en el brazo corto del cromosoma X, de
aproximadamente 1 Kb de tamano: arr[GRCh37] Xp11.23(48335149 48336154)x3,
reportada como probablemente benigna, pese a que hallazgos en esta region pueden
alterar la estructura del gen FTSJT (OMIM 309549) relacionado con el retraso mental no

especifico ligado al X.
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Actualmente la paciente tiene 10 afios, persisten las dificultades en actividades motoras
gruesas, aunque no presenta dificultad en motricidad fina. No presenta alteraciones del

comportamiento y el Cl es normal (103).

#AR324

Mujer caucasica de 3 anos de edad, en estudio por retraso del lenguaje, motivo por el

que se solicita aCGH.

Se informa del hallazgo de una duplicacion en el brazo corto del cromosoma X de
aproximadamente 200 Kb: arr[GRCh37] Xp22.33(169796 371536)x3. CNVs en esta
region podrian alterar la estructura de al menos 3 genes de referencia: PLCXD1, GTPBP6 y
PPP2R3B, sin que se hubiese descrito en la literatura consultada en ese momento que

ninguno de ellos pudiera ser responsable del fenotipo reportado en esta paciente.

Actualmente tiene 8 anos. Se encuentra escolarizada en régimen ordinario con apoyos
en el centro escolar y a nivel extracurricular. El perfil conductual actual parece ser
compatible con un TEL asociado a dificultades de expresién emocional, ambos con

mejoria paulatina.

#HAR412

Paciente vardn, de etnia gitana. No consta historia de consanguinidad referida. En
seguimiento en neuropediatria por retraso en la adquisicion de items motores. Preciso
intervencion quirdrgica en periodo neonatal por atresia de esofago, con adecuada
evolucion posterior. Presenta una facies tosca con pelo aspero, prominencia frontal y
bitemporal, hipertelorismo, epicantus, pabellones auriculares pequenos de implantacion
baja ligeramente despegados y dedos de manos y pies cortos. Asocia hipoacusia

neurosensorial. Se solicito un estudio etiolégico mediante aCGH a los 20 meses de edad.

Se informo del hallazgo de 2 variantes en la regién pseudoautosomica del cromosoma
X o Y: arr[GRCh37] Xp22.33(291285 344249) o Ypl11.32(241285 294249)x3 vy
arr[GRCh37] Xp22.33(486941 537016) o Yp11.32(436941 487016)x3. Ambas con un
tamano aproximado de 50 Kb. La primera de ellas podria alterar la estructura del gen

PPP2R3B y no se conocian genes en la region afectada en la segunda de las variantes

147



encontradas. Ambas duplicaciones aparecian descritas en bases de datos de variantes

normales, por lo que fueron catalogadas de probablemente benignas.

Se completd el estudio a los 2 afios y medio de vida mediante un exoma clinico en
trio a raiz de este estudio. Se detectd la variante patologica c.1831G>A en el gen NDST1
(NM_001543.5) en homocigosis. Esta variante, localizada en el exdn 9, modifica la
proteina codificada al sustituir el aminoacido glicina por serina (p.Gly611Ser). Este cambio
de aminoacido esta localizado en el dominio sulfotransferasa de la secuencia de la
proteina codificada. Se encuentra descrita en la base de datos de patogenicidad ClinVar
(161412) y HGMD (CM1410273) clasificada en ambas como patogénica. Su frecuencia
poblacional es extremadamente baja. Variantes patogenicas en el gen NDSTT estan
asociadas al fenotipo de Retraso mental autosémico recesivo tipo 46 (OMIM 616116).
Este sindrome debuta en la infancia temprana 'y se caracteriza
por retraso del crecimiento, hipotonia retraso mental y psicomotor, afectacion del

lenguaje y manifestaciones psiquiatricas (trastorno del suefio, agresion y agitacion).

Ademas, tambiéen se detecto una variante probablemente patogenica ¢.1426C>T en el
gen TBCID8B (NM 017752.3) en hemicigosis (heredada de su madre). Se trata de una
variante localizada en el exon 9, que introduce un codon de parada, dando lugar a una
proteina truncada que carece de los Ultimos 645 aminoacidos. Debido a la naturaleza de
la variante (proteina truncada que carece de la mayor parte de la secuencia aminoacidica),
se clasifico la variante como probablemente patologica. El gen TBCTIDS8B se encuentra en
el cromosoma X y variantes patologicas en este gen da lugar al fenotipo de Sindrome
nefrético tipo 20 (OMIM 301028) en hombres hemicigotos. Esta entidad clinica se
caracteriza por la aparicion de sindrome nefrotico esteroide-resistente y proteinuria en la
primera década de vida. La progresion de la enfermedad es ampliamente variable:
algunos pacientes mantienen una funcién renal normal mientras que otros progresan a
enfermedad renal terminalen la infancia. Las mujeres portadoras como su madre, suelen

ser asintomaticas o presentar proteinuria.

Actualmente tiene 5 afios. Ha iniciado escolarizacidon con apoyos escolares y fisioterapia
infantil. A nivel motor consiguié deambulacion con 3 afios y medio, pero necesita todavia
apoyos (andador). Va evolucionando en el lenguaje y su relacion social con otros nifios es

adecuada. No ha presentado problematica a nivel nefrolégico.
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#HAR458

Vardn arabe de 3 afos al que se le solicita estudio de aCGH por dificultades en el

aprendizaje.

Se informa del hallazgo de una duplicacién de aproximadamente 120 Kb de tamafio:
arr[GRCh37] Xp22.33(169796 291329) o Yp11.32(119796 241329)x3. Esta CNV podria
alterar los genes PLCXD1, GTPBP6 y PPP2R3B, aunque no habia descrita asociacion de
estos genes con el fenotipo reportado en el paciente, por lo que se catalogo la variante

como probablemente benigna.

Actualmente tiene 7 afos. Escolarizado en régimen ordinario con importantes
dificultades en el area del lenguaje (especialmente dificultades de expresién, no tanto en
comprension) y en el desarrollo motor fino. Tras la revisién del caso, se ha llegado a la
conclusién de que seria conveniente ampliar el estudio etioldégico mediante un

exoma.

CROMOSOMA'Y

#AROO7

Paciente vardn, caucasico, en seguimiento por TEA y trastorno del movimiento (tics

motores) al que se solicita un estudio etioldgico a los 4 afos de edad.

Se detecta una nulisomia de aproximadamente 154 Kb en la banda cromosomica
Yq11.221: arr[GRCh37] Yq11.221(16133108 16287170)x0. Esta CNV solapa parcialmente
con duplicaciones segmentarias y altera la dosis de al menos dos genes de referencia, que
se expresan Unicamente en células germinales masculinas (VCY'y VCYIB). Debido a que
era poco probable su implicacion en el fenotipo del caso indice, esta CNV fue clasificada

como variante posiblemente benigna.

Actualmente tiene 11 afios, perdio seguimiento tanto en neuropediatria como en USMI)

hace 3 afios por lo que se desconoce evolucion posterior.
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HAR276

Paciente varon, amerindio, en seguimiento por retraso en la adquisicion del lenguaje,

motivo por el que se solicita un estudio de aCGH a la edad de 23 meses.

Se informa del hallazgo de una duplicacion en el brazo largo del cromosoma Y, de 2,2
Mb de tamafio: arr[GRCh37] Yq11.221_q11.222(19209160_21464684)x3. En esta region se
conocen varios genes de referencia (CDY2B, CDY2A, HSFY1y HSFY2), aunque no parecia

gue ninguno de ellos pudiera estar relacionado con el fenotipo reportado en el paciente.

En este paciente se detectaron 2 CNVs mas, también reportadas como benignas, en los
cromosomas 3 y 14. No se llevo a cabo estudio de segregacion de las variantes por

considerarse benignas.

Actualmente tiene 6 afos, persisten las importantes dificultades a nivel de interaccion
social y en el lenguaje, aungue ha mejorado a nivel conductual especialmente en el
autocontrol y control de esfinteres. Ha mejorado también en la reciprocidad y empatia,
aungue llama la atencion su conducta ritual y sus intereses restringidos. Cumple criterios
de diagndstico de TEA. Escolarizado en régimen ordinario con apoyos dentro y fuera del

centro escolar.
Tras una reevaluacion del caso en el contexto de este estudio, debido a la evolucion

clinica, se ha concluido que es necesario ampliar el analisis etiolégico y se ha propuesto

la realizacion de un exoma clinico (todavia no ha sido solicitado).
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Reclasificacion de las variantes benignas

En resumen, después de llevar a cabo este estudio, ninguna de las 43 variantes

catalogadas inicialmente como benignas experimentd una reclasificacion.
No obstante, tras llevar a cabo las reevaluaciones de los casos se propuso la realizacion
de exoma clinico en 9 de los pacientes que portaban CNVs benignas. Por el momento solo

se ha obtenido el resultado en el caso #AR412 resultando en un diagnostico definitivo.

Tambien tras la reevaluacion de los casos se ha sugerido estudio de segregacion en 2 de

los casos con CNVs benignas.
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Aneuploidias

En 6 pacientes de la muestra se detectaron variantes en el nUmero total de cromosomas
(aneuploidias) a través del estudio de aCGH, lo que supone el 1,64% del total de los

pacientes analizados y el 6,32% del total de los hallazgos encontrados.

De este grupo, 5 pacientes (83,33%) fueron varones y 1 paciente (16,67%) fue mujer.

Respecto a la distribucién por etnias, 4 pacientes (66,67%) eran caucasicos, 1 era
amerindio y otro de etnia gitana, suponiendo 16,67% cada uno de ellos dentro del total

de los pacientes con aneuploidias.

En cuanto a la distribucién por edad, el grupo mas numeroso fue el de preescolares de
entre 1y 5 afos, llegando a suponer el 50% de los pacientes (3 casos). Hubo 1 paciente

(16,67%) en cada uno de los demas grupos etarios representados en la muestra.

En el paciente #AR074 se detectd ademas de la aneuploidia una CNV que inicialmente
se catalogd como variante de significado incierto, pero a la que no se dio importancia
patogenica posterior dado que la aneuploidia ya explicaba la clinica que presentaba el
paciente. En el resto de los casos de este subgrupo la aneuploidia fue el Unico hallazgo

encontrado tras llevar a cabo el aCGH.

Se describen a continuacion los sindromes diagnosticados, detallando las

caracteristicas de cada caso:
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Sindrome de Turner

Paciente #AR063, mujer caucasica en estudio por talla baja en las consultas de

endocrino pediatrico y en neuropediatria por retraso del lenguaje y motor.

Inicialmente se solicitd un cariotipo convencional en el que de las 100 metafases
analizadas se observd: 80 % de metafases con formula 45,X0, y 20 % de metafases con
un cromosoma marcador (formula cromosémica 45,X[48]/46,X,+mar[13]). Tras este
hallazgo se solicité un estudio aCGH con 4 afos de edad, que confirmaba el diagndstico

de sindrome de Turner: arr(X)x1.

Actualmente tiene 11 afios, continla seguimiento en endocrinologia infantil (recibe
tratamiento con hormona de crecimiento) y en neuropediatria por dificultades del
aprendizaje en el contexto de TDAH que ha mejorado parcialmente con tratamiento con

guanfacina.

El sindrome de Turner (ORPHA:881) es una condicién caracterizada por la presencia de
una monosomia parcial o completa del cromosoma X en pacientes de sexo femenino. Se
estima una incidencia aproximada de 25-50 por cada 100.000 mujeres. En la mayoria de
los casos, se observa la presencia de mosaicismo con una linea celular que contiene
Unicamente un cromosoma X (45,X) o una anormalidad en el cromosoma X o Y, como
deleciones, isocromosomas X o cromosomas dicentricos. Se ha observado que en un 70%
de los casos la etiologia de esta condicion es atribuible a una no disyuncion durante la
meiosis paterna. Es importante destacar que la monosomia del cromosoma X es

responsable de menos de la mitad de los casos diagnosticados. [62]

Se caracteriza por talla baja (presente en todos los casos) que suele ser el motivo de
consulta inicial en estas pacientes y motivo por el cual se inicia el estudio etiologico y
disgenesia gonadal (insuficiencia ovarica de inicio variable en funcién de la anomalia

cromosomica).
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Sindrome 47, XYY

Paciente #AR074, varon caucasico al cual se le solicitd un estudio de aCGH a los 14 afios
como parte del estudio etiologico de TEA. Ademas del diagndstico genetico final de
sindrome 47, XYY se reporto una CNV catalogada como VOUS, a la que finalmente no se

le dio importancia patogénica ya que el sindrome 47, XYY explicaba el fenotipo reportado.

Actualmente tiene 20 afios, por lo que fue dado de alta en neuropediatria por edad,
aunque mantiene seguimiento en la USMI] debido a que presenta un importante

componente ansioso y recibe tratamiento con aripiprazol y diazepam.

Paciente #AR104, varon, amerindio, en seguimiento en neuropediatria por retraso del
lenguaje. Presenta un fenotipo caracteristico: epicantus, nariz aguilefia vy
pseudoestrabismo. Se le solicita un estudio etiologico de sus dificultades a la edad de 3

afos mediante aCGH, tras lo que se diagnostica de sindrome 47, XYY.
Actualmente tiene 9 afos y continla seguimiento en neuropediatria. Persisten dislalias

en su lenguaje, aungue ha mejorado mucho tanto su expresion como su interaccion

social.

Paciente #AR436, varon de etnia gitana al que se le solicita estudio aCCH a la edad de

2 afios por retraso del lenguaje, tras lo que se diagnostica de sindrome 47, XYY.
Actualmente tiene 6 anos, se encuentra en seguimiento en neuropediatria, con

importante mejoria a nivel del lenguaje. No presenta sintomatologia conductual

relevante.
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El sindrome 47, XYY (ORPHA:8) se trata de una dotacion extra del cromosoma Y en
pacientes varones, causada por la no disyuncion durante la fase Il de la meiosis o durante
la fase de mitosis postcigdtica. Aunque se cree que esta aneuploidia esta
infradiagnosticada, se estima una prevalencia de 1:1.000 varones. El fenotipo es variable,
aunqgue en general, cursa con una talla superior a la media (estos pacientes portan 3
copias del gen SHOX, cuyo locus se encuentra en la region pseudoautosémica de los
cromosomas sexuales). También son frecuentes otras caracteristicas fenotipicas como
macrocefalia, macroorquidismo, hipotonia, dismorfias faciales (leve hipertelorismo vy
orejas de implantacion baja) u otras caracteristicas comportamentales como retraso del
lenguaje, TDAH y/o sintomatologia TEA. [63]

Sindrome de Klinefelter

Paciente #AR419, varon caucasico. Se solicito un estudio etioldgico en periodo neonatal
por una hipotonia llamativa desde el nacimiento. Tras el estudio de aCGH se determino

que su cariotipo molecular era arr(X)x2,(Y)x1 0 47, XXY.

Actualmente tiene 3 afos y medio y su desarrollo psicomotor esta siendo adecuado.

Recibe apoyos en el centro escolar con fisioterapia y logopedia.

El sindrome de Klinefelter se caracteriza por la presencia de al menos un cromosoma X
supernumerario (el 80% de los pacientes presentaran un cariotipo 47, XXY), aunque
también puede darse en pacientes mosaico o con otros cariotipos (48, XXXY 0 49, XXXXY).
Eseltrastorno mas frecuente de los cromosomas sexuales en varones, afectando a 1/660.
Ademas, se considera que es la causa mas frecuente de fallo testicular primario e

infertilidad masculina. [64]

Entre sus manifestaciones clinicas mas frecuentes se encuentran el hipogonadismo
hipergonadotropo, testes pequefios o ginecomastia. Ademas, es frecuente que estos
pacientes presenten dificultades en el aprendizaje. No obstante, hay que tener en cuenta

que la mayoria de los pacientes son asintomaticos o muestran escasos signos tipicos.
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Sindrome 48, XXYY

Paciente #AR456, vardn caucasico en seguimiento en neuropediatria por dificultades

en el aprendizaje, motivo por el cual se solicito un estudio etiologico a los 6 anos de edad.

A través del estudio de aCGH se determind que su cariotipo molecular era arr(X,Y)x2

En la actualidad el paciente tiene 10 afos y esta en seguimiento tanto en neuropediatria
como en endocrinologia pediatrica. Esta escolarizado en régimen ordinario, aunque
precisa apoyos académicos y presenta un desfase curricular de aproximadamente 2
cursos escolares. Recibe tratamiento farmacologico con guanfacina. No ha sido valorado

hasta el momento en la USMIJ.

El sindrome 48, XXYY (ORPHA:10) es una anomalia poco frecuente del nimero de
cromosomas sexuales caracterizada por la presencia de un cromosoma X e Y adicional en
varones. Se calcula que su prevalencia es aproximadamente de 1:18,000-40,000 varones
nacidos. [65]

Clinicamente se caracteriza por un amplio espectro de manifestaciones fisicas como
son la talla alta, hipertelorismo, epicantus, clinodactilia, pies planos, hiperlaxitud
articular, ... Es frecuente también la existencia de testiculos disfuncionales asociados a
infertilidad y/o produccion insuficiente de testosterona, asi como progresivo deterioro
cognitivo, afectivo y del funcionamiento social asociados en ocasiones a retraso

generalizado del desarrollo. [65]
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6. DISCUSION

La evidencia sugiere que al menos el 30% de los trastornos del neurodesarrollo tienen
una etiologia genética subyacente. Las guias de practica clinica internacionales mas
actuales para el diagnostico etiolégico de los trastornos del neurodesarrollo en la infancia
datan del afio 2070. A pesar de que existe bibliografia mas reciente sobre el tema, estas

pautas no han sido actualizadas desde entonces. [31,41]

Dada esta brecha temporal entre los avances en la investigacion y la actualizacion de
las directrices de practica clinica, es comun gue en nuestro pais, asf como en otros, se
continte recomendando la realizacion de aCGH como prueba de primer nivel en
pacientes que estan siendo estudiados por retraso global del desarrollo, discapacidad
intelectual o trastornos del espectro autista. Ademas, es frecuente la recomendacion de
despistaje del sindrome X fragil (a excepcion de nifias con sintomatologia dentro del

espectro del autismo y un cociente intelectual normal). [11,12,16,18,31]

No obstante, es preciso tener en cuenta el creciente numero de publicaciones en la
literatura que abogan por la implementacion de la secuenciacion genomica mediante
exomas clinicos como enfoque de primer nivel para la evaluacion diagnostica de
sintomatologia compatible con trastornos del neurodesarrollo. Esta tecnologia permite
un analisis mas exhaustivo y simultaneo de multiples genes asociados con los trastornos
del neurodesarrollo, lo que puede aumentar la tasa de deteccion de causas geneticas y
proporcionar una informacion clinica valiosa para la orientacion del tratamiento y del

manejo de estos pacientes. [66-72]

Pese a que se ha observado un potencial aumento en el rendimiento diagnostico
mediante la aplicacion del exoma clinico, es importante tener en cuenta que el
rendimiento del aCGH en el diagndstico de los trastornos del neurodesarrollo se situa
aproximadamente segun lo publicado en el rango del 15 al 20%. Estas cifras coinciden
con las obtenidas tras nuestro estudio, el cual inicialmente situd la tasa diagnostica
(resultados patogénicos que incluyen también aneuploidias y resultados con variantes de
significado incierto) en el 17,52% de los casos estudiados. No obstante, es importante
destacar que en nuestro estudio, la tasa diagndstica final se redujo al 10,34% gracias a la
reclasificacion de las variantes encontradas. Pese a que esta cifra pudiera interpretarse
como una disminucién de la tasa diagnostica, refleja en realidad una reduccion

significativa de los casos con variantes de significado incierto, que inicialmente se
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situaban en el 10,4% y se lograron disminuir al 2,7% tras este trabajo. Estudios como los
de Coulter et al. afirman que un diagnostico molecular mediante aCGH puede cambiar el
manejo clinico en alrededor del 55% de los pacientes que obtienen un resultado positivo
(considerandose resultado positivo aquel con resultado patogénico o con significado
incierto). [67,73-76]

En nuestra muestra, no obstante, no fue medida la variable “cambio en el manejo
clinico” debido a la ausencia de grupo control y a la heterogeneidad de la muestra. Esta
limitacion dificulta la cuantificacién precisa de los cambios en la actitud terapéutica y/o
diagnostica tras los hallazgos del aCGH. Por tanto, es necesario interpretar los resultados
con cautela y considerar rigurosamente los factores contextuales al evaluar el impacto
clinico de los diagndsticos moleculares en el manejo de pacientes con trastornos del
neurodesarrollo. Es evidente que en muchos casos, obtener un diagnostico definitivo
permitio a los pacientes y sus familias acceder a mas recursos sanitarios, educativos y
sociales; pero estos cambios no fueron analizados especificamente. Futuras
investigaciones con un diseno metodologico mas robusto y una evaluacion detallada de
las consecuencias clinicas del aCGH podrian proporcionar una comprension mas

completa de su utilidad en este contexto clinico especifico.

Esindudable que hay ciertas limitaciones inherentes a la técnica como la interpretacion
de la patogenicidad de las variantes en el nimero de copia o la incapacidad del aCGH para
detectar reordenamientos equilibrados (translocaciones, inversiones) o mosaicismos de
bajo nivel. Sin embargo, se considera que estas anomalias representan una proporcion
muy reducida de las alteraciones genéticas clinicamente relevantes, lo que atenuaria su

impacto en la practica clinica. [28]

Por el contrario, es fundamental destacar las principales ventajas de la técnica de aCGH,
las cuales incluyen su elevada tasa de deteccién y su eficacia diagndstica, como se ha
demostrado en diversos estudios a lo largo de la Ultima decada. A pesar de las
limitaciones mencionadas, el aCGH continla siendo una herramienta de gran utilidad en
la evaluacion diagnostica de los trastornos del neurodesarrollo y otras condiciones de
etiologfa genética, ofreciendo una perspectiva integral sobre las alteraciones genomicas

subyacentes en los pacientes evaluados. [41,77-79]
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En el presente estudio, el analisis de la mayor parte de las muestras se llevo a cabo
utilizando un microarray de oligonucledtidos de hibridacion gendmica comparada de
aproximadamente 60.000 sondas distribuidas a lo largo de todo el genoma (SurePrint
G3 Human CGH ISCA v2 Microarray, 8x60k) de Agilent Technologies. La resolucién de
este array utilizado permite descartar con una elevada probabilidad la existencia de
ganancias y/o pérdidas de material de pequefo tamafio (aproximadamente 25 Kb) en
regiones de reordenamiento recurrente y regiones subtelomeéricas y de tamano
considerable (aproximadamente 300 Kb) en el resto de regiones del genoma interrogadas

por el array.

Indudablemente, la resolucion del array utilizado condiciona el rendimiento diagnostico
de la muestra, factor que hay que tener en cuenta cuando se comparan diferentes
estudios publicados. También es preciso tener en cuenta que el hecho de elegir
microarrays de mayor resolucion puede conllevar el aumento de deteccion de variantes
de significado incierto. Se considera que los microarrays de 60k tienen sondas
concentradas en genes clinicamente relevantes, que cubren mas de 245 sindromes
genéticos reconocidos y mas de 980 regiones genéticas de importancia funcional en el
desarrollo humano, lo que permite la deteccion de variantes en el nimero de copia mas
pequefas dentro de regiones asociadas a enfermedades, minimizando al mismo tiempo

el numero de variantes de significado incierto.

Tras la realizacion de este estudio de disefio retrospectivo, se han obtenido resultados
que han ido en consonancia con otros trabajos publicados previamente sobre el
rendimiento diagnostico del aCGH. [74,75,77,78,80]

No obstante, pese a que los resultados de este trabajo reflejen coherencia con la
literatura existente, un enfoque prospectivo en futuros estudios permitiria una
evaluacion mas objetiva del rendimiento diagnodstico del aCGH en comparacion con otras
herramientas diagnosticas para la toma de decisiones clinicas en el manejo de estos

pacientes e implicaria por tanto una mayor validez cientifica. [69-72]
La tasa de deteccion inicial de anomalias patogénicas detectada en este estudio

mediante el aCGH fue del 7,12%, un resultado que se encuentra dentro del rango

reportado previamente en la literatura cientifica consultada. [75,78,80]
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Al finalizar este trabajo y gracias a la reclasificacion de las variantes estudiadas que se
llevd a cabo, la tasa diagnostica final supuso el 7,64%. La variabilidad en las tasas de
diagnostico entre diferentes estudios puede ser atribuible a las distintas indicaciones
utilizadas en la seleccion de la muestra. Por ejemplo, el grupo de Shen et al. reportd una
tasa diagnostica del 7,6%, mientras que el de Aradhya et al. encontro una tasa del 35%.
Ambos estudios utilizaron una resolucion similar para analizar el genoma (35 Kb), pero
difirieron en la seleccion de la muestra poblacional estudiada: el primer estudio incluyo a
pacientes con fenotipos poco definidos, mientras que el segundo selecciond pacientes
con fenotipos altamente sugestivos de trastornos de etiologia genética, lo que a todas

luces fue decisivo a la hora de incrementar la tasa diagnostica final. [81,82]

Es frecuente encontrar que los registros con tasas de deteccion mas altas tienen lugar
en cohortes seleccionadas de pacientes con caracteristicas clinicas especificas (mayor

gravedad, fenotipo caracteristico, malformaciones congénitas...). [66,80]

En nuestro caso, la cohorte de pacientes es muy heterogenea, debido a que el periodo
de recogida de datos abarcé desde noviembre de 2016 hasta marzo de 2020 (40 meses de
estudio) y a la variabilidad de los profesionales que atendieron a los nifios con sospecha
de trastorno del neurodesarrollo durante este tiempo (3 neuropediatras diferentes
durante este periodo). Estos dos factores han podido condicionar a lo largo de este
estudio retrospectivo la seleccion de pacientes a los que se les ofrecia un estudio
etiolégico, debido a que las guias de practica clinica han ido sufriendo modificaciones con
el tiempo y pueden ser ademas objeto de interpretacion individual, siendo el criterio
ultimo del profesional el que prima a la hora de solicitar este tipo de pruebas

complementarias.

Es por esto que el porcentaje de hallazgos clinicamente significativos en estudios de
aCGH en poblacion pediatrica con sospecha de trastornos del neurodesarrollo depende
de diversos factores como son: la seleccion de la poblacion de estudio, los criterios de
inclusion, la resolucién de la plataforma de aCGH utilizada u otros factores
metodologicos. También cabe destacar que el concepto de "hallazgo patogénico” puede
variar segun el estudio ya que en ocasiones puede incluir no solo deleciones o
duplicaciones claramente asociadas con enfermedades conocidas, sino también
variantes de significado incierto que requeririan una evaluacion mas extensa para

determinar su relevancia clinica.
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El cromosoma con mayor frecuencia de hallazgos en nuestra muestra fue el

cromosoma X, lo cual es congruente con investigaciones previas. [83-85]

Otras regiones frecuentemente vinculadas con trastornos del neurodesarrollo en
estudios previos se localizan en los cromosomas 1, 4, 15, 16 y 22 los cuales también

estuvieron representados en nuestra muestra. [83,85-89]

Sin embargo, los hallazgos en el cromosoma 1/, que constituyeron el 15% de los
hallazgos patogénicos en nuestro estudio, no han sido reportados como tan frecuentes
en la literatura consultada. Estas discrepancias pueden atribuirse a diferencias en los

criterios de seleccion de las cohortes estudiadas.

Respecto al tipo de variante encontrada, dependiendo de si el hallazgo encontrado
consistia en una pérdida de material (delecion) o si por el contrario se detectaba una
ganancia (duplicacion), y de forma similar a lo descrito en estudios publicados con
anterioridad, como el trabajo de Xiang et al. o el de Chong et al., se detectaron porcentajes

similares de ambos subgrupos. [90,91]

Entre los casos con estudio de segregacién disponible, en la mayoria (61,5%) se
determino que las variantes patogenicas habian aparecido de novo en los pacientes a
estudio. El porcentaje de heredabilidad en las variantes detectadas en estudios de aCCH
en pacientes con trastornos del neurodesarrollo varia de nuevo en los diversos estudios
publicados segun la poblacion estudiada, los criterios de inclusion, la resolucion de la
plataforma de aCGH utilizada y otros factores metodoldgicos. No obstante, en lineas
generales las variantes de novo son mas comunes que las variantes heredadas. Esta alta
proporcion de variantes de novo podria atribuirse a la preponderancia de trastornos del
neurodesarrollo de etiologia genetica originados por mutaciones que surgen
espontaneamente durante la gametogenesis, tanto en 6vulos como en espermatozoides,
que daran origen al individuo afectado. Sin embargo, la evaluacion de una posible
correlacién entre las variantes patogeénicas de novo y la edad de los progenitores no fue
factible en nuestro estudio debido a la falta de registro de esta variable en las historias
clinicas consultadas. Parece prudente recomendar el estudio de la variable “edad de los

progenitores” en futuras investigaciones en este area. [92-94]
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La realizacion del estudio de segregacion de las variantes debe ser una prioridad dentro
del proceso diagnostico, como destacan en su trabajo Lee et al. dado que los resultados
obtenidos son fundamentales para establecer la relevancia las mismas y para poder

ofrecer un adecuado consejo genético a los pacientes y a sus familias. [77]

Tras la reevaluacion de las variantes encontradas, se reclasificaron 35 variantes, tal y
como se ha expuesto en el apartado de resultados. Son varios los estudios que
recomiendan que si el analisis de aCGH no resulta en un diagnostico certero y persiste la
clinica por la que se inici¢ el estudio etiologico en primer lugar, ha de considerarse la
revaluacion por parte de un genetista clinico para un reanalisis periddico (cada 1-3 afios)
de los datos, dado que existe evidencia de que hacerlo podria aumentar el rendimiento
del diagnostico molecular en un 10-16% sin un aumento significativo de los costes,

aumentando la eficiencia global de las pruebas diagndsticas realizadas. [95-97]

La identificacion de variantes de significado incierto conlleva una incertidumbre para los
pacientes implicados y para su entorno familiar que no debe ser desdefada ni
minusvalorada. En este contexto, la reevaluacion periddica de estas variantes puede ser
crucial para otorgar un significado definitivo a dichas anomalias genéticas, asi como para
orientar la toma de decisiones clinicas. Esta reevaluacion periddica ofrece la oportunidad
de clarificar el panorama clinico y genético, permitiendo dos resultados fundamentales:
en primer lugar, la posibilidad de establecer un diagnostico definitivo, proporcionando asi
un cierre a la incertidumbre diagndstica que enfrentan las familias; y en segundo lugar,
la consideracion de ampliar el estudio etiolégico en casos donde, a pesar de que la
variante se determine como benigna, persistan los sintomas clinicos que motivaron la

realizacion del estudio genético inicial.

En nuestro estudio, se examinaron un total de 104 variantes en el numero de copia, de
las cuales solo el 10% mantuvo su clasificacion como variante de significado incierto
después de la reevaluacion llevada a cabo. Este dato supone una reduccion significativa
de la proporcion de variantes de significado incierto inicial, que se situaba al inicio del
estudio en el 40%. Esta sistematica de reevaluacion periodica no solo es esencial para
proporcionar una atencion médica de calidad y una orientacion adecuada a las familias
afectadas, sino que también contribuye a la optimizacion de los recursos sanitarios al
evitar investigaciones innecesarias o intervenciones clinicas incorrectas. Es por esto que
la practica de la reevaluacion periddica de las variantes encontradas emerge como una

estrategia fundamental dentro del manejo de los pacientes con sospecha de trastorno
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del neurodesarrollo, con implicaciones directas en la mejora del proceso diagnostico y

terapéutico, asi como en la optimizacion de los recursos temporales y economicos.

Por ultimo, es relevante resaltar que, en nuestra muestra inicial de 459 casos, que incluia
tanto pacientes adultos como estudios familiares de segregacion, se solicitd el estudio de
la fragilidad del cromosoma X en 276 casos (correspondiente al 60% de las muestras).
Tras estos analisis se identificd un paciente pediatrico con resultado positivo para el
sindrome X fragil (#AR133) y una mujer adulta de 39 afios con un fenotipo clinicamente

compatible y una sospecha clinica inicial.

Histéricamente, el sindrome X fragil ha sido considerado la causa hereditaria mas
frecuente de discapacidad intelectual, motivo por el cual su estudio formaba parte de las
pruebas diagnosticas de primer nivel en la evaluacién de pacientes con este perfil clinico.
Sin embargo, investigaciones recientes han cuestionado la pertinencia de incluir su
deteccion en este nivel primario diagnostico, argumentando una sobreestimacion de su
prevalencia, que ahora se estima en alrededor del 1% de todos los casos de discapacidad

intelectual. [11]

La evidencia mas reciente aboga por trasladar la prueba diagnostica del sindrome X
fragil a un nivel diagndstico secundario en ausencia de una solida sospecha clinica
(caracteristicas fenotipicas compatibles o antecedentes familiares relevantes). No
obstante, esta reubicacion diagnostica puede implicar una perdida potencial de
diagnosticos en casos de pacientes con manifestaciones clinicas mas sutiles de sindrome
X fragil, especialmente en entornos clinicos menos familiarizados con su espectro

fenotipico y otros trastornos relacionados con el gen FMR1. [66,98-100]

A tenor de lo anteriormente expuesto y a partir de los resultados obtenidos en este
estudio, se propone la implementacion de un nuevo protocolo de actuacion para los
casos con sospecha diagnostica inicial de trastorno del neurodesarrollo en las consultas
de neuropediatria del Hospital Universitario San Pedro. Se recomienda el desarrollo de
una base de datos dinamica que incluya a todos los pacientes en seguimiento por esta
sospecha, incorporando (cuando estén disponibles) los resultados de las pruebas
genéticas solicitadas. En aquellos casos en los que las variantes identificadas no
expliquen completamente el fenotipo fisico y conductual del paciente, se sugiere una
reevaluacion del caso clinicoy de los hallazgos encontrados con una periodicidad maxima

de dos afos, o cada vez que se observe un cambio significativo en la evolucion clinica del
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caso indice. Este enfoque tiene como objetivo por un lado incrementar la rentabilidad
diagnostica de las pruebas complementarias solicitadas y tambien mejorar el
seguimiento, diagnostico y tratamiento de los pacientes en las consultas de
neuropediatria, contribuyendo ademas al avance de la neuropediatria y la genetica clinica

aplicada a los trastornos del neurodesarrollo.
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7. CONCLUSIONES

1. La tasa diagnostica inicial en pacientes con sospecha de trastornos del
neurodesarrollo a quienes se les solicitd un estudio etiolégico mediante aCGH fue del
712%. Tras la reevaluacién de los casos, esta cifra se incrementod ligeramente,
alcanzando el 7,67% de los casos estudiados. Esto supuso un incremento del
rendimiento diagnostico de la técnica de aCGH del 0,5%, sin que esto implicara la
necesidad de realizar pruebas complementarias adicionales, por lo que no supuso un
coste economico anadido. La existencia de bases de datos y protocolos que garanticen
la revision periddica de los resultados posibilita una mejora en el rendimiento

diagnostico de los estudios geneticos llevados a cabo.

2. La reevaluacion de los casos tambien posibilité una disminucion de la tasa de
resultados con significado incierto en nuestra muestra. Estas variantes, que
inicialmente se detectaron en el 10,4% de los pacientes con sospecha de trastorno del
neurodesarrollo a quienes se les solicito estudio etioldgico mediante aCGH, se redujeron

al 2,7% tras concluir este estudio.

3. En 10 de los pacientes estudiados se concluyd que era necesario continuar el
estudio etiologico mediante la solicitud de un exoma clinico. Se espera que la realizacion

de estos estudios incremente la tasa diagnostica global en la muestra estudiada.

4. El cromosoma en el que con mayor frecuencia se detectaron variantes en el

numero de copias fue el cromosoma X.

5. En los casos en los que se efectud un estudio de segregacion de las variantes
encontradas, se determino que el 36% del total de las variantes habian aparecido de
novo en los casos indice. Sin embargo, en el subgrupo de individuos portadores de
variantes patogenicas este porcentaje de variantes de novo se elevo hasta el 61,5% de

los casos.
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6. Se llevd a cabo el analisis de fragilidad del cromosoma X en un total de 276
pacientes, lo que representa el 60% de la muestra inicial que inclufa tanto a pacientes
pediatricos como adultos. Se identificaron Unicamente dos individuos afectados por

esta condicion, uno en edad pediatrica y otra paciente adulta.

/7. La aplicacion del aCGH es una herramienta de diagnostico genético consolidada
para la deteccion de variaciones del numero de copias relacionadas estrechamente con

la etiopatogenia de diversos trastornos del neurodesarrollo.

8. Debido a que no se dispone en la actualidad de un consenso uniforme en cuanto
al algoritmo diagndstico de los trastornos del neurodesarrollo, su abordaje debe
adaptarse a las circunstancias especificas de cada caso. El analisis cromosdmico
mediante la técnica de aCGH constituye una prueba de primer nivel en el estudio de los
pacientes afectos de retraso global del desarrollo, discapacidad intelectual y trastorno
del espectro autista. Su estudio debe ser ofertado como parte de la evaluacién
diagnostica inicial a todos los individuos que carecen de un diagnostico etiologico

establecido.

9. Aungue es indudable que un diagndstico molecular definitivo facilita el
asesoramiento genético a los pacientes y sus familias, ya que es posible ofrecer
informacion detallada sobre comorbilidades, opciones de tratamiento y pronostico, es
crucial proporcionar asesoramiento geneético también a pacientes con resultados
genéticos negativos con el fin de informar sobre el riesgo de recurrencias y explorar
posibles factores genéticos no detectados. Este enfoque holistico y proactivo garantiza
una atencion integral y personalizada para los pacientes y sus familias, facilitando una

toma de decisiones informada y mejorando su calidad de vida a largo plazo.

10. La adecuada interpretacion de los resultados derivados del aCGH vy la reduccion
de laincertidumbre en los hallazgos requieren el acceso a bases de datos publicas y una
estrecha colaboracion entre profesionales clinicos y genetistas. Esta sinergia
multidisciplinar permite una evaluacion integral de los datos, promoviendo una
comprension mas completa de las variantes genéticas y optimizando asi la precision en

los diagndsticos genéticos en el ambito de la neuropediatria.
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ANEXOS

Anexo 1. Documento informativo para las familias

Sobierno de La Ricja Consentimiento Informado para la participacién en un
estudio de investigacion.
R
Salud DOCUMENTACION PARA EL PACIENTE

TITULO DEL PROYECTO:

“Aportacion del array-CGH en pacientes con discapacidad intelectual o retraso global del desarrollo en la
consulta de neuropediatria del Hospital San Pedro de Logrofio”

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Cristina Toledo Gotor

1. DESCRIPCION GENERAL

Desde la Seccién de Neuropediatria del Hospital San Pedro se esta realizando un estudio de
investigacion entre los pacientes a los que se les ha realizado un estudio genético (array-CGH), entre los
que se encuentra su hijo.

Actualmente el retraso global del desarrollo es un motivo frecuente de consulta, y aunque en muchos
casos se cree que detrds puede haber una causa genética, ésta no se llega a detectar en mas de la mitad
de los casos. No obstante, los avances en el campo de la genética estan siendo muy significativos en los
Ultimos afios, por lo que cada vez son mas las causas identificables.

El diagnéstico etiolégico es importante tanto para los profesionales como para las familias, ya que nos
permite prever la evolucion y patologias asociadas que pueden presentar estos pacientes. Ademas, esta
informacion es de utilidad para establecer un posible riesgo de recurrencia y ofrecer a las familias que asi lo
deseen un adecuado asesoramiento genético.

2. PROPOSITO DEL ESTUDIO

Mediante este estudio que le presentamos se accedera (si usted asi lo consiente) a los datos registrados
en la historia clinica de su hijo para asi poder conocer el motivo de la peticién y el resultado de la misma.

Posteriormente estos datos seran incorporados de manera anénima a una base de datos en la que se
incluiran todos los pacientes del estudio y se procedera a la comparacion de los resultados con otras bases
de datos de caracter internacional, con el fin de encontrar posibles resultados similares en otros pacientes.
De esta manera se pretende aumentar el rendimiento de los estudios genéticos actuales y futuros y asfi
beneficiar tanto a su hijo como a otros nifios.
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3. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Para poder participar en el estudio seria necesaria la obtencion de la muestra sanguinea para su analisis
genético, tal y como estaba previsto y como le han explicado en la consulta de Neuropediatria. La
extraccion de sangre no conlleva mas molestias que un pinchazo en una vena del brazo. Ocasionalmente
se pueden producir pequefios hematomas o inflamaciones cutaneas leves que suelen remitir en pocos
dias.

4. BENEFICIO Y ATENCION MEDICA

Su participacion en el estudio no conlleva ningin beneficio personal. En cualquier caso, los datos
recogidos en el mismo podran derivar en un mayor conocimiento de su enfermedad o condicién objeto de
estudio.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria: si decide no participar su hijo recibira
todos los cuidados médicos que pudiera necesitar y su relacion con los equipos médicos que le atienden no
se ver afectada.

5. ASPECTOS ETICOS

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion con medicamentos de La Rioja
con fecha de aprobacién 7 de febrero de 2020 (Ref. CEIMLAR PI-373).

6. TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y CONFIDENCIALIDAD

Se solicita su consentimiento para la utilizacion de los datos de su hijo datos para el desarrollo de este
proyecto de investigacion. Tanto los datos personales (edad, sexo, raza), como los datos de salud o la
muestra para investigacion, se recogeran empleando un procedimiento de codificacién. Solo el investigador
podra relacionar estos datos con los de su hijo, siendo responsable de custodiar el documento de
consentimiento.

La informacion seré procesada durante el analisis de los datos obtenidos y aparecera en los informes y/o
memorias del proyecto, aunque en ningin caso serd posible identificar a su hijo, asegurando en todo
momento el cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal. En observancia a esta ley le informamos que los datos de caracter personal recogidos
en este estudio pasaran a formar parte de un fichero automatizado que retne las medidas de seguridad de
nivel alto. Asimismo, los resultados de esta investigacion podran publicarse en revistas cientificas o
presentarse en sesiones clinicas, pero siempre garantizando el completo anonimato.

Se le garantiza que en ningln caso saldra del centro dato alguno que le identifique personalmente. Se
garantiza también el respeto a la calidad de los proyectos de investigacién biomédica y el respeto a la
dignidad de las personas durante su consecucion, en cumplimiento de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
béasica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.



7. ALMACENAMIENTO DE LA MUESTRA Y CESION A OTRAS LINEAS DE INVESTIGACION

Con la firma del consentimiento anexo, usted autoriza al investigador a procesar los datos sobre la salud
o condicion fisica o psiquica de su hijo, cuando éstos puedan ser relevantes para los fines de la
investigacion. El responsable de la investigacion custodiara el documento de consentimiento informado por
usted firmado, asi como los datos clinicos asociados a su hijo, empleando un procedimiento de disociacion,
para garantizar la proteccién de su identidad.

Se manejaran los datos conforme a la Ley organica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre Proteccion de
Datos de Caracter Personal. Asimismo se dara cumplimiento a los requerimientos de la Ley 41/2002, de 14
de noviembre, béasica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

7.1. ACCESO A LAS MUESTRAS Y/O LA INFORMACION

Usted tiene derecho a conocer los datos genéticos clinicamente relevantes que se obtengan a
partir del estudio, siempre que asi lo desee y lo solicite. El comité ético externo decidira en qué
casos sera imprescindible que se le envie la informacién de manera individualizada siempre que
usted lo haya autorizado. La informacién que se obtenga podria ser relevante también para sus
familiares. Si fuera este el caso, es decisién personal suya informar a dichos familiares -algo que
nosotros le aconsejamos- con el fin de que, si ellos lo desean, puedan ser estudiados y valorar asi
cudl es su riesgo personal y sus opciones de salud en un futuro.

7.2. PERSONAS DE CONTACTO

Para mayor informacién sobre sus derechos como participante en la investigacion puede
contactar, si asi lo desea, con:

CRISTINATOLEDO GOTOR
941 298 000 (Ext. 81131)

e-mail: ctoledo@riojasalud.es

7.3. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Puede revocar en cualquier momento su participacion sin necesidad de dar explicaciones, sin que
ello represente para usted ni para su hijo ningn inconveniente y sin perder el derecho a recibir la
atencion médica necesaria para su estado de salud. No se procederd a recoger nuevos datos
después del abandono del estudio.

Los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y oposicién puede ejercitarlos ante el clinico
que le informa: CRISTINA TOLEDO GOTOR.
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Nombre del participante:

Formulario de consentimiento informado para la inclusién en la base de datos del estudio

Yo doy mi
consentimiento o de la persona de la que soy representante legal (MI HIJO / MI FAMILIAR) para realizar el
siguiente estudio:

“Aportacion del array-CGH en pacientes con discapacidad intelectual o retraso global del desarrollo en la
consulta de neuropediatria del Hospital San Pedro de Logrofio”

1. Al firmar este formulario de consentimiento confirmo que he sido informado de forma oral acerca de los
posibles resultados y consecuencias del estudio.

2. Estoy de acuerdo con la siguiente politica de divulgacion:

a. Se dara a conocer cada cambio o mutacién relacionado con estudio solicitado.

b. En el caso de encontrar un cambio o mutaciéon que no esté relacionado con el estudio
solicitado (hallazgo incidental), un comité independiente de especialistas analizara si el
hallazgo incidental tiene una relevancia directa o no para mi salud y/o la salud de la
persona de la que soy representante legal.

3. Entiendo que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento.

4. Confirmo que mis preguntas se han respondido satisfactoriamente.

Firmay Fecha:

Declaracion de la persona que informay recoge el consentimiento:

Confirmo que al participante se le ha dado la oportunidad de hacer preguntas acerca del estudio, y que han
sido contestadas correctamente y lo mejor que he podido. Confirmo que el participante no ha sido obligado
a dar su consentimiento y que el consentimiento ha sido dado libremente y voluntariamente. Se ha
proporcionado una copia de este consentimiento al participante.

Persona que informay recoge el consentimiento: Cristina Toledo Gotor

Firmay Fecha:



Formulario de consentimiento informado para la publicacion de la informacion personal en
una revista cientifica

Yo doy mi
consentimiento para que:

Datos clinicos
Imagenes y fotografias

sobre (MI HIJO / MI FAMILIAR) aparezcan en una revista cientifica y publicaciones asociadas.
Entiendo que:

1. La informacién se publicard sin mi nombre adjunto y se hard todo lo posible para garantizar mi
anonimato. Sin embargo, el anonimato completo no se puede garantizar.

2. La informacion podra ser publicada en una revista de distribucion mundial. Las revistas iran
destinadas principalmente a médicos, aunque podran ser vistas por otra gente.

3. Puedo revocar mi consentimiento en cualquier momento previo a la publicacion.

4. Confirmo que mis preguntas se han respondido satisfactoriamente.

Firmay Fecha:

Declaracion de la persona que informay recoge el consentimiento:

Confirmo que al participante se le ha dado la oportunidad de hacer preguntas acerca del estudio, y que han
sido contestadas correctamente y lo mejor que he podido. Confirmo que el participante no ha sido obligado
a dar su consentimiento y que el consentimiento ha sido dado libremente y voluntariamente. Se ha
proporcionado una copia de este consentimiento al participante.

Persona que informay recoge el consentimiento: Cristina Toledo Gotor

Firmay Fecha:
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Anexo 3. Dictamen favorable del Comité de Etica con
Medicamentos de La Rioja

Gobierno de La Rioja Fundacién Rioja Salud
ey | Errada N . .oc ccuscusnonmsansne
roxes ? -7 FEB. 2020
Rioja [
Salud Salida N°.ooooo S, [omité de Etica de Investigacion con
FUNDACION ‘ redic tos de La Rioja (CEImMLAR)

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS DE LA RIOJA

D. Eduardo Mirpuri Merino
Presidente del Comité de Etica de Investigacion con medicamentos de La Rioja

CERTIFICA

Una vez evaluado el proyecto de investigacion:

Titulo:

“Aportacion del array-CGH en pacientes con discapacidad intelectual o retrso
global del desarrollo en la consulta de neuropediatria del Hospital San Pedro de
Logrorio” (Ref. CEImLAR P.l. 373)

que se va a llevar a cabo en el Servicio de Pediatria del Hospital San Pedro por
Cristina Toledo Gotor como investigador principal.

El Comité de Etica de Investigacion con medicamentos de La Rioja (CEIMLAR),
en reunion ordinaria del 31 de Enero de 2020 y tras recibir respuesta conforme
a las ACLARACIONES solicitadas, APRUEBA su realizacion*.

Lo que firmo en Logroiio a 7 de Febrero de 2020

Firmado:

-

—
Presidente del CEI R

“Con objeto de cumplir la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidn de Datos Personales y garantia de los

g p do especial ion a la Di icion adici imoséptima de Tratami de datos de
salud, este dictamen de aprobacién queda condici ala ion de de proteccion de datos que se
realizara en mayor brevedad posible por este Comité.

Edificio CIBIR Piqueras 98 - 3° Planta . 26008 Logrofio * Lz Rioja -
Tel.: 941 278855 Ext 89867 Fax.: 941 278 887 secretaria.ceic@riojasalud as
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FUNDACION

| [Fundacién Ricja Salud
l Entrada N2....cosicscssisnnns
Gobierno de LaRioja | 2 7 NOV. 2020
p— | Salida N-°....... P — Comité de Etica de Investigacion con
Rlea medicamentos de La Rioja (CEImLAR)
Salud [

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA CON MEDICAMENTOS
DE LA RIOJA para modificacién de protocolo de estudios de

investigacion

D. Eduardo Mirpuri Merino
Presidente del Comité de Etica de Investigacion con medicamentos de La Rioja

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor relativa a la
modificacion perteneciente al estudio:

Titulo:
“dportacion del array-CGH en pacientes con discapacidad intelectual o retraso global

del desarrollo en la consulta de neuropediatria del Hospital San Pedro de Logrofio”
(Ref. CEImLAR P.I. 373)

Enmienda relevante, sobre cambio de titulo y cambio en los objetivos.

Nuevo titulo:

‘aCGH en la consulta de neuropediatria: significado clinico e implicacién
pronéstica” (Ref. CEImLAR P.1. 373)

que se lleva a cabo en el Servicio de Pediatria del Hospital San Pedro por la
Dra. Cristina Toledo Gotor como investigador principal.

emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacién de la modificacién al
estudio en los centros pertinentes.

Lo que firmo en Logrofio a 27 de noviembre de 2020

Firmado:

Presidente del

Edificio CIBIR Piqueras 98 - 3 Planta . 26006 - Logrofio - La Rioja -
Tel.: 941 278855 Ext 89867 Fax.. 941 278887  secretaria.ceic@larioja.org
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Anexo 4. Publicaciones cientificas

Poster en la XLIII Reunion Anual SENEP 2021

XL SENEP VIRTUAL
REUNION
ANUAL 202

P-042

CERTIFICADO DE PRESENTACION

El Comité Organizador de la Reunién certifica que

el trabajo aceptado como Péster titulado:

ACGH EN LA CONSULTA DE NEUROPEDIATRIA ¢ CUAL ES SU
RENDIMIENTO DIAGNOSTICO?

de los autores:

Cristina Toledo Gotor, Cristina Garcia Muro, Myriam Salvé Arteaga, M2
Luisa Poch Olivé, M2 Yolanda Ruiz Del Prado, Cristina Fuertes Rodrigo,
Alberto Garcia Oguiza, Rosa Carolina Narvaiza Martinez, Elena

Dominguez Garrido

Ha sido presentado en la XLIIl REUNION ANUAL DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA PEDIATRICA
celebrada en modalidad virtual del 10 al 15 de mayo de 2021.
En Madrid, a 15 de mayo de 2021.

Dr. Ignacio Malaga Diéguez Prof. Emilio Fernandez Alvarez
Presidente de la SENEP Presidente del Comité Organizador
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Comunicacion oral en la XLIV Reunidn Anual SENEP 2022

XLIV REUNION ANUAL SOCIEDAD ESPANOLA DE
NEUROLOGIA PEDIATRICA &

v
GRAM HOTEL BALI ~f

Benidorm ™ 11"

ik

0-20

CERTIFICADO DE PRESENTACION

El Comité Organizador de la Reunion certifica que el trabajo
aceptado como Presentacion Oral titulado:

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DEL EXOMA EN TRIO EN
NEUROPEDIATRIA EN UN HOSPITAL SECUNDARIO

de los autores:

AY758-C168966-PCAB56-PDI986-V1

Cristina Toledo Gotor, Cristina Garcia Muro, Myriam Salva
Arteaga, Alberto Garcia Oguiza, M2 Luisa Poch Olivé, Nerea
Ortega Unanue, Sara Fernandez Landazuri, Samuel Martin
Rodriguez, Ivan Bernardo Gonzalez, Elena Dominguez Garrido

Ha sido presentado en la XLIV REUNION ANUAL DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA PEDIATRICA
celebrada en Benidorm del 26 al 28 de mayo de 2022, y para que
asi conste a todos los efectos se expide el siguiente
CERTIFICADO

En Benidorm a 28 de mayo de 2022

https://intranet.pacifico-meetings.com/Esperso/faces/comprobarCertificadoFirmado.xhtml?ccf:

DOCUMENTO FIRMADO DIGITALMENTE

—— 4%,

P
Dra. Ana Camacho Dr. Francisco Carratala
Presidenta de la SENEP Presidente del Comité Organizador

Comunicaciones de la Reunidn publicadas con ISBN 978-84-09-41422-2
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Poster en la XLV Reunion Anual SENEP 2023

DOCUMENTO FIRMADO DIGITALMENTE

AY836-C188388-PCA833-PDI1185-V1

https://intranet.pacifico-meetings.com/Esperso/faces/comprobarCertificadoFirmado.xhtml?ccf:

18 AL 20 DE MAYO

PAMPLONA 2023

i

CERTIFICADO DE PRESENTACION

El Comité Organizador de la Reunion certifica que el trabajo
aceptado como Pdster sin defensa titulado:

DESANTO-SHINAWI: COMPARACION FENOTiF”ICA ENTRE
MUTACIONES PUNTUALES Y MICRODELECION 10P12.1
INCLUYENDO GEN WAC

de los autores:

Cristina Toledo Gotor, Alberto Garcia Oguiza, M2 Luisa Poch
Olivé, M2 Yolanda Ruiz Del Prado, Elena Dominguez Garrido

Ha sido presentado en la XLV REUNION ANUAL DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA PEDIATRICA
celebrada en Pamplona, del 18 al 20 de mayo de 2023, y para que
asi conste a todos los efectos se expide el siguiente
CERTIFICADO.

En Pamplona a 20 de mayo de 2023.

— >

Dra. Ana Camacho Dra. Rocio Sanchez-Carpintero Abad
Presidenta de la SENEP Presidenta del Comité Organizador

Comunicaciones de la Reunién publicadas con ISBN 978-84-09-51337-6



Comunicacion oral en la XLVI Reunion Anual SENEP 2024

XLVI REUNION ANUAL VALLADOLID 20214

23 AL 25 DE MAYO
IR

CERTIFICADO DE PRESENTACION

El Comité Organizador de la Reunidn certifica que el trabajo
aceptado como Comunicacién Oral titulado:

REVISION DE LA RENTABILIDAD DEL EXOMA EN LAS PATOLOGIAS
NEUROPEDIATRICAS ATENDIDAS EN NUESTRO CENTRO

de los autores:

Nerea Senosiain Ibero, Myriam Salvé Arteaga, Inés Roncero Sanchez-Cano,
Ana Fernandez Marin, Julio Alberto Vazquez Gémez, Ingrid Royo Sesma,
Paula Alquezar Yus, Diego Viguera Elias, Cristina Toledo Gotor, Samuel
Martin Rodriguez

AY940-C223670-PCA1025-PDI11362-V1

Ha sido presentado en la XLVI REUNION ANUAL DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA PEDIATRICA
celebrada en Valladolid, del 23 al 25 de mayo de 2024, y para que
asi conste a todos los efectos se expide el siguiente
CERTIFICADO.

En Valladolid a 25 de mayo de 2024.

Dra. Rocio Sanchez-Carpintero Abad Ramon Cancho Candela
Presidenta de la SENEP Presidente del Comité Organizador

ps://intranet.pacifico-meetings.com/Esperso/faces/comprobarCertificadoFirmado.xhtml?ccf:

PCUMENTO FIRMADO DIGITALMENTE

Comunicaciones de la Reunién publicadas con ISBN 978-84-09-61886-6
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1 | INTRODUCTION

DeSanto-Shinawi syndrome (DESSH, OMIM #616708)
was first described by de Santo et al. (2015). It is a rare
neurodevelopmental disorder characterized by global de-
velopmental delay, behavioral abnormalities beginning
in early childhood, and characteristic dysmorphic facial
features.

It is caused by loss-of-function variants of WAC (OMIM
#615049), located on chromosome 10p12.1. It encodes
WW domain-containing adaptor with coiled-coil region
(WAC), a nuclear protein that regulates histone H2B

Introduction: DeSanto-Shinawi syndrome is a rare neurodevelopmental disor-
der caused by loss-of-function variants of WAC, located on chromosome 10p12.1.
This syndrome is characterized by dysmorphic facial features, intellectual dis-
ability, and behavioral problems.

Case report: In this case report, we present a new deletion case and summarize
the clinical data of previously reported individuals, comparing the similarities
and differences between cases caused by point mutations versus those which are
caused by deletions in the 10p region.

Conclusion: Some differential features could facilitate the diagnostic suspi-
cion guiding the optimal diagnostic tests that should be requested in each case

10p deletion, array CGH, DeSanto-Shinawi syndrome, global developmental delay, WAC

ubiquitination through interaction with RNF20/40, chro-
matin organization and ultimately gene transcription and
cell cycle checkpoint activation in response to genotoxic
stress (Alawadhi et al., 2021; de Santo et al., 2015). The
protein encoded by this gene plays a vital role in gene
transcription, microtubule development, autophagy, and
Golgi apparatus function (Alsahlawi et al., 2020).

To our knowledge, an extensive clinical description has
been reported in the literature for only 25 cases of point
mutations (Alsahlawi et al., 2020; de Santo et al., 2015;
Leonardi et al., 2020; Lugtenberg et al., 2016; Uehara
etal., 2018; Vanegas et al., 2018; Zhang et al., 2019). Before

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and distribution in any
medium, provided the original work is properly cited, the use is non-commercial and no modifications or adaptations are made.
© 2022 The Authors. Molecular Genetics & Genomic Medicine published by Wiley Periodicals LLC.
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Estudios genéticos.
Fundamentos y técnicas

C. Toledo Gotor, A. Garcia Oguiza y E. Dominguez Garrido

CONCEPTOS GENERALES DE GENETICA HUMANA

El avance en el campo de la genética de los Gltimos anos ha permitido
ampliar el conocimiento y entender muchas de las enfermedades que afec-
tan al ser humano. Actualmente se sabe que la relacién entre el fenotipo y
el genotipo no es tan sencilla como se pensaba, tanto por la complejidad
del genoma como por sus mecanismos de regulacion.

La identificacion de los genes responsables de enfermedades hereditarias
se realiza no solo con el fin de conocer el mecanismo fisiopatolégico, sino
también para determinar la herramienta diagnéstica mas adecuada e inves-
tigar posibles fairmacos para su tratamiento.

Tipos de enfermedades genéticas

Las enfermedades genéticas son aquellas en las que hay implicado un com-
ponente hereditario o genético. Se pueden clasificar de la siguiente forma:

o Enfermedades cromosémicas. Debidas a alteraciones en el nimero o
estructura de los cromosomas. Ejemplos: sindrome de Down (trisomia
del cromosoma 21), sindrome de cri du chat (delecién 5p).

¢ Enfermedades génicas. Causadas por variantes patogénicas en uno o va-
rios genes con diferentes patrones de transmision. Se clasifican en:
~ Monogénicas. Mutacion en un gen con patron de herencia mendelia-

no. Ejemplos: fibrosis quistica, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.
~ Complejas o multifactoriales. Componente genético con interaccion
de factores ambientales. Ejemplos: HTA, diabetes mellitus tipo 2.
~ Herencia no mendeliana. Es el caso de mutaciones mitocondriales,
disomia uniparental, imprinting, mosaicismos.

Patrones de herencia de enfermedades genéticas

Para establecer el patron de herencia, el primer paso es conocer la
historia familiar del paciente y realizar un arbol genealégico que in-
cluya al menos dos generaciones para establecer los individuos sanos
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Indicaciones en neurologia infantil

C. Toledo Cotor, A. Garcia Oguiza y E. Dominguez Garrido

INTRODUCCION

Los avances recientes en genética clinica han modificado la practica mé-
dica asistencial. Son de especial importancia en el campo de la pediatria,
ya que durante la edad infantil debutan gran parte de las enfermedades
genéticas. Ademds, la demanda social de tener un diagnéstico de certeza
para afinar el prondstico y la posibilidad de ofrecer un mejor consejo gené-
tico y potenciales diagndsticos prenatales obliga al neuropediatra a actuali-
zar permanentemente sus conocimientos en este campo, que experimenta
una renovacion en contenidos casi diaria.

IMPACTO CLINICO

» Descubrimiento de genes. La identificacion de nuevos genes ha permitido
establecer la causa de trastornos ya conocidos, cuya base molecular hasta
el momento no habia sido dilucidada, asi como la descripcion de gran
cantidad de entidades genéticas nuevas. Muchos de los diagnosticos que
solo se podian perfilar clinicamente hoy pueden tener una confirmacion
definitiva. Esta posibilidad ha disminuido la necesidad de emplear bate-
rias de pruebas complementarias que en muchas ocasiones no aseguraban
un diagnéstico definitivo, encarecian el proceso y no estaban exentas de
yatrogenia.

 Diagnéstico prenatal. Especial importancia cobran los avances en el
diagndstico prenatal, fundamentalmente gracias al estudio prenatal no
invasivo, que permite diagnosticar enfermedades genéticas del feto en
una muestra de sangre materna, o el diagnéstico genético preimplanta-
cional, que posibilita la seleccion de embriones libres de un trastorno ya
conocido en la familia.

» Prictica asistencial. El aumento del conocimiento de las patologias de
base genética y la mayor disponibilidad de herramientas destinadas a
su diagndstico suponen un gran impacto clinico: mayor ndmero de con-
sultas que requieren asesoramiento concreto sobre pruebas genéticas a
realizar o sobre el riesgo de padecer y/o transmitir enfermedades gené-
ticas.

126



