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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION

La discapacidad intelectual (DI) es una alteracion relativamente frecuente que se pone de
manifiesto desde la infancia. Es una patologia de importante trascendencia clinica y social ya

que produce un notable impacto en la vida de un individuo, su familia y la sociedad.

La dltima definicion propuesta por la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria en el Manual
Diagnéstico y Estadistico de Enfermedades Mentales (DSM-5) asi como la de la Asociacion
Americana de discapacidad intelectual y del desarrollo se sintetiza en lo siguiente: La
discapacidad intelectual se caracteriza por limitaciones significativas tanto en el funcionamiento
intelectual como en el adaptativo, expresado en habilidades adaptativas conceptuales, sociales
y practicas. Esta discapacidad se origina con anterioridad a los 18 afios. Con este término se
intenta reemplazar al previo retraso mental. Para los nifios menores de 5 afios se usa el término
retraso global del desarrollo (RGD) en aquellos que no cumplen los hitos esperados para su
edad en las multiples areas de desarrollo motor e intelectual. La prediccion de la severidad en
su evolucién es poco fiable ya que no todos los nifios diagnosticados de RGD cumpliran criterios

de DI a medida que crezcan?.

Tradicionalmente, la valoracion del grado de discapacidad intelectual se ha realizado
mediante la aplicacion de test de inteligencia estandarizados y validados para cada poblacion.
Segun estos test, se considera DI cuando el cociente intelectual (Cl) esta por lo menos en 2
desviaciones estandar por debajo de la media poblacional (CI < 70). De forma esquematica la
DI se clasifica en leve (entre 50 y 70 de CI), moderado (entre 35y 50 de Cl), grave (entre 20 y
35) y el profundo (por debajo de 20)3. Actualmente, los expertos consideran que para
determinar el grado de DI deben tenerse en cuenta otros factores como la capacidad adaptativa
en amplias areas de accién, tales como cuidados personales, desenvolvimiento en la vida diaria

(uso del teléfono, dinero, transporte publico, etc.) e interaccion social. Asi como la valoracion
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del soporte necesario para mejorar las habilidades de los individuos. Siempre se debera tener

en cuenta la edad, las experiencias previas y el ambiente que rodea al sujeto.

1.2 PREVALENCIA

La prevalencia precisa de la DI y/o del RGD no se conoce exactamente, pero la
Organizacion Mundial de la Salud estima que en las poblaciones industrializadas afecta
aproximadamente entre el 1 y el 3% de la poblacion. La prevalencia de la DI grave es muy
inferior a la del leve (0,4% frente al 2,5-3%), pero sus causas parecen estar mucho mejor
definidas. En la DI leve, los condicionantes familiares, socioculturales y biomédicos resultan

mucho mas frecuentes*®.

1.3 ETIOLOGIA

Las causas de DI/RGD son muy variadas y con los métodos diagndsticos disponibles
actualmente es posible establecer la etiologia en el 30-50% de los casos. Entre estos, una parte

son debidos a causas secundarias como las que se enumeran a continuacion®’:

DISRUPTIVAS

Prenatales:

Malnutricion proteica y vitaminica durante la gestacion.

Prematuridad, por sus complicaciones.

Exposicion a teratégenos: alcohol, misoprostol, anticonvulsionantes, etc.

Enfermedades maternas: diabetes, lupus, hipertension materna...

Gemelaridad: transfusion feto-fetal.

Infecciones durante el embarazo: toxoplasmosis, citomegalovirus...

20
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Agentes fisicos como la radiacion excesiva.

Perinatales:

Complicaciones obstétricas o neonatales como lesiones cerebrales secundarias a hipoxia-

isquemia.

Hipoglucemia sostenida.

Traumatismos.

Hipotermia.

Infecciones.

Hemorragias.

Posnatales:

Desnutricion grave.

Deprivacion emocional.

Infecciones, traumatismos, enfermedades vasculares e intoxicaciones que afectan al

sistema nervioso central (SNC).

GENETICAS-DISRUPTIVAS

Los Errores innatos del metabolismo, los sindromes neurocutédneos y (al menos en parte)
los tumores cerebrales son causas de DI/RGD de origen genético y a su vez de causa variable

malformativa, disruptiva prenatal y disruptiva postnatal.

El resto de casos con etiologia conocida se considera que tienen un origen genético

(cromosomico, monogénico o multifactorial):

GENETICAS (prenatales)

21
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Anomalias cromosémicas:

Detectables con técnicas de bandeo G (cariotipo convencional) y alta resolucion.

- Anomalias numéricas: como trisomia 21, 13, 18 o monosomias como el sindrome de

Turner.

- Anomalias estructurales: deleciones, duplicaciones, anillos cromos6émicos,

translocaciones desbalanceadas.

No detectables por técnicas de bandeo G y alta resolucion.

- Microdeleciones o microduplicaciones de cualquier cromosoma.

- Deleciones subteloméricas.

- Sindromes de genes contiguos.

Enfermedades de etiologia genética compleja:

En los sindromes de Prader Willi y de Angelman pueden intervenir mas de un mecanismo
genético, como por ejemplo: Delecion intersticial del cromosoma 15q, disomia uniparental,

mutacién por imprinting, o mutacién en el gen UBE3A.

Otros sindromes presentan gran heterogenicidad genética ya que pueden ser causados por
mutaciones en varios genes que presentan funciones diversas en vias biolégicas comunes.

Algunos de estos sindromes son el de Noonan, Cornelia de Lange y Rubinstein-Taby.

Enfermedades monogénicas:

A dia de hoy existen alrededor de 1532 enfermedades monogénicas que se acompafian de
discapacidad intelectual (con herencia dominante, recesiva y ligadas al X) aunque esta cifra esta
aumentando de forma exponencial debido a los avances en el campo de la genética. Se
incluyen aqui enfermedades metabdlicas, neurodegenerativas, algunas asociadas a anomalias

estructurales del SNC, etc.
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Enfermedades mitocondriales:

Alteraciones del ADN mitocondrial (ADNmt):

- Deleciones Unicas (habitualmente esporadicas)

- Duplicaciones o duplicaciones/deleciones (herencia materna)

- Mutaciones puntuales (herencia materna).

Alteraciones del ADN nuclear (ADNn):

Alteraciones de los genes que codifican proteinas mitocondriales.

- Alteraciones en la importacion de proteinas mitocondriales.

- Alteraciones en la comunicacion intergenémica.

- Deleciones multiples de ADNmt.

- Deplecion de ADNmt.

Las causas mas frecuentes identificadas dentro del campo de la genética son las
mutaciones puntuales en genes conocidos y las alteraciones genéticas cromosémicas
(microdeleciones/ microduplicaciones). Estas Gltimas se observan en una mayor proporcion en
los sujetos afectos de DI severa y con un fenotipo malformativo. No obstante, cada vez se
identifican mas anomalias cromosdmicas en pacientes con DI/RGD y fenotipo dismorfico

minimo®.

La proporcién de casos que se consideran de causa exdgena, frente a los que se consideran
de causa endogena no estd bien definida en la literatura médica. Asi encontramos una gran
variedad tanto en el porcentaje de casos que se consideran de causa exdgena (desde el 18,6%
al 44,5%), como en el porcentaje de casos que se consideran de causa genética, encontrando

frecuencias desde el 17,4% al 47,1% segun estudios consultados”®.
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El resto de casos (mas del 50%) no se encuentra un diagndstico etiol6gico que se traduzca
en informacién atil para los profesionales y la familia sobre el prondstico, el riesgo de

recurrencia, las terapias disponibles, etc.

Aungue la existencia de un diagndstico causal, no implica una terapia curativa en la mayoria
de los casos, supone un alivio emocional duradero para los padres y aumenta la sensacion de
control sobre la situacion'®. Ademas la principal limitacién de la ausencia de diagnéstico se
encuentra en no poder realizar un consejo genético eficiente e impide la deteccion de
portadores asi como el diagnéstico prenatal en familias que tienen uno o mas miembros

afectados de DI/RGDS.

El desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico genético ha aportado un mayor nimero de
diagnésticos, lo que hace presuponer una etiologia genética para aquellos casos con DI/RGD en
los que todavia no tenemos una causa establecida, que todavia no somos capaces de

diagnosticar.

El avance de las técnicas moleculares en la Ultima década en el estudio de los cromosomas
ha permitido un avance espectacular en el campo de la citogenética clinica®. Afadido a la
rapidez con la que el proyecto Genoma Humano aporta informacién sobre nuevas mutaciones
en genes responsables de la aparicion de esta discapacidad, hace que pensemos en un futuro

prometedor para este reto diagnéstico.

1.4 APROXIMACION DIAGNOSTICA

El proceso asistencial mas frecuente del neuropediatra empieza con un motivo de consulta,
a partir del cual trata de establecer un diagnéstico que puede tener hasta cuatro diferentes

niveles:

1. Ubicacién topografica del problema: Encefalopatia (que a su vez puede ser con
afectacion exclusiva cerebral o asociada a cerebelo, linea media...). Debe plantearse siempre la

posible afectacion vias visuales y auditivas; mielopatia; trastorno de la unidad neuromuscular
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(afectacion de asta anterior, nervio periférico (axonal o mielinica), unidén neuromuscular o

musculo.

2. Localizacién temporal del origen del problema: problemas prenatales (genéticamente
determinados o disruptivos), perinatales o postnatales (accidente, infeccién...). Algunos
problemas no tienen una localizacibn temporal concreta: algunos casos de determinadas
enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) y sindromes neurocutaneos asocian alteraciones

del sistema nervioso central que ya empiezan intradtero.

3. Diagnostico funcional: problemas motores por disfunciones a cualquier nivel del sistema
nervioso central, problemas cognitivos y comportamentales y epilepsia por disfunciones
encefélicas y problemas sensoriales (vision o audicién) que obedecen a encefalopatias o a
trastornos de los 6rganos de la vista o de la audicion. Los diagndsticos funcionales “mayores”
mas frecuentes son pardlisis cerebral infantil, discapacidad intelectual, trastorno del espectro
autista, y epilepsia. Otros trastornos funcionales incluyen el trastorno por déficit de atencion
con o sin hiperactividad y los trastornos del aprendizaje. Todos ellos son consecuencia de
encefalopatias, pero pueden obedecer a diferentes etiologias tanto prenatales como perinatales
como postnatales. Un problema motor puro puede deberse tanto a una encefalopatia, como a
un trastorno de la médula espinal o de la unidad neuromuscular. Una encefalopatia puede
manifestarse por alteraciones aisladas o asociadas motoras, cognitivas, comportamentales o
sensoriales (déficit visual o hipoacusia). El déficit visual y la hipoacusia pueden deberse
exclusivamente a alteraciones de los 6rganos de los sentidos, que a su vez pueden asociarse a

encefalopatia o a alteraciones a otros niveles del sistema nervioso.

4. Diagnostico etiologico. Es el que permite cerrar el proceso diagnéstico, valorar las
posibilidades terapéuticas, establecer un pronostico y un riesgo de repeticion en la familia. Los
avances en el ambito terapéutico y de prevencién y diagndéstico prenatal se acompafian de una

creciente demanda de diagnéstico precoz.
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Con frecuencia no es posible identificar todos estos niveles de diagnéstico. Ademas los
problemas muestran grados diversos de severidad, pueden estar aislados o asociados varios de

ellos, y son evolutivos, y las repercusiones pueden ser permanentes o transitorias.

La formacion, la maduracion y el funcionamiento del cerebro son procesos largos y de
enorme complejidad, por lo que son muchos los factores que intervienen tanto en el desarrollo
normal del mismo, como cuando se producen alteraciones en este proceso. Como hemos visto
en el anterior apartado, las causas que producen DI/RGD son multiples. Todo ello ocasiona que
intentar establecer un protocolo diagnéstico en pacientes que presentan DI/RGD sea algo
complejo y requiera una adaptacion continuada por parte de los profesionales a las nuevas
técnicas de estudios metabdlicos, citogenéticos, moleculares aplicados a la citogenética y a las
enfermedades monogénicas, que hagan posible identificar la etiologia de numerosos DI/RGD

que previamente no se identificaban®.

Las estrategias diagndsticas deben atenerse al principio de justicia y deben aplicarse en
todos los casos que estén indicadas. Dichas estrategias no excluyen en muchos casos el

planteamiento individualizado de cada paciente'**2,

La Academia Americana de Neurologia, el Colegio Americano de Genética y el Comité de
Genética de la Academia Americana de Pediatria han trazado una serie de recomendaciones, asi
como algoritmos diagndsticos que ayuden en la dificil labor de llegar a un diagnéstico etioldgico
en los casos de DI/RGD*®™. No obstante, el rapido avance de las técnicas de citogenética
molecular y secuenciaciéon génica han provocado que algunas de las recomendaciones previas

gueden obsoletas.

1.4.1 Anamnesis

Para realizar una buena aproximacion diagnéstica, la historia clinica es fundamental. Los

diversos factores que es importante registrar se enumeran a continuacion:

26



INTRODUCCION

Antecedentes familiares: Edad parental, etnia, abortos espontaneos, muertes neonatales,

consanguinidad entre los progenitores y predecesores, enfermedades familiares y realizacion de
arbol genealdgico que incluya al menos tres generaciones centrandose en los casos de DI/RGD,
trastornos psiquiatricos o del espectro autista, retrasos en el desarrollo, malformaciones... La
historia familiar puede ayudarnos con el diagndstico, sobre todo en los casos en los que otros
miembros estan afectados. Especialmente cuando encontremos un varén afectado, con otros

varones afectados en su familia lo que sugiere una alteraciéon genética ligada al cromosoma X.

Antecedentes personales: Un cuidadoso interrogatorio es indispensable para rastrear causas

exogenas de DI/RGD como es la exposicién a toxicos y teratégenos, infecciones pre-peri o
postnatales, episodios de descompensacion metabdlica... Pautas de crecimiento intradtero y
posnatal, edad gestacional al nacimiento, puntuacion obtenida en el test de Apgar, necesidad
de cuidados en Unidades Neonatales. Afiadido al estudio de la adquisicién de pautas motoras,
del lenguaje, del comienzo de los sintomas, lo que ayuda a determinar si las pautas de
desarrollo siempre fueron mas lentas o si involucionaron, lo que puede orientar al diagnéstico.
Asi como la existencia de otras patologias acompafiantes como la epilepsia o alteraciones en el

sistema cardiovascular, genitourinario, etc.

1.4.2 Examen fisico

Es importante el conocimiento de la evolucion del perimetro cefalico. Las microcefalias y
macrocefalias, ya sean congénitas o adquiridas pueden ayudar a definir la etiologia. También es
necesaria una valoracion pormenorizada de las alteraciones morfolégicas menores del paciente
(dismorfologia). Numerosos estudios hablan de que la gestéltica del paciente (primera
impresion a partir de su aspecto), realizada por un médico experto, unido a una buena
valoracion de la historia familiar sientan las bases del diagnostico etiol6gico, que posteriormente

habra de confirmar con los exdmenes adecuados®***°.

Como se describe posteriormente, la realizacion de determinados estudios genéticos
ulteriores, basandose en las alteraciones morfolégicas encontradas, asi como en la historia

clinica (historia familiar, crecimiento uterino retardado...) se obtiene un mayor rendimiento que
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en los casos en los que se llevan a cabo en forma de cribado a toda la poblacién afecta de
DI/RGD. Resultados similares se han obtenido en la realizacion de estudios metabdlicos a partir
de caracteristicas fisicas como la presencia de hepatoesplenomegalia o cataratas, la

consaguinidad de los progenitores o la presencia de descompensaciones metabdlicas*%.

1.4.3 Exploraciéon neurolégica

Ademas del examen dismorfolégico, la exploracion neurolégica es considerada esencial en
la evaluacion de cada nifio afecto de DI/RGD. En una revisién sistematica de la literatura del
afio 2005 (Karnebeek et al®®) concluyen que en el 42,9% de los pacientes con DI/RGD,
presentan anormalidades neuroldégicas como paraparesia espastica, debilidad muscular,

microcefalia, etc.

Algunos autores incluyen en esta categoria la realizacién del EEG. En general, la mayoria de
los autores recomiendan su realizacion en caso de presentar crisis epilépticas y no de forma

sistematica?.

1.4.4 Estudios de neuroimagen

La realizacion de Tomografia Axial Computerizada (TAC) cerebral de forma indiscriminada
ha demostrado un bajo rendimiento en el diagnéstico del DI/RGD, encontrandose
frecuentemente atrofia cerebral lo cual no contribuye a clarificar la causa. La resonancia
magnética (RM) cerebral presenta mayor sensibilidad que la TAC y se encuentran
anormalidades en un 30% de los pacientes®. Sin embargo, estos hallazgos conducen a un

diagnoéstico etiolégico en un 0-3,9% de los pacientes estudiados™®.

Por otra parte, el valor de un resultado negativo no ha sido estudiado. Ademas, la
realizacién de RM en nifios menores de 6 afios requiere sedacién o anestesia. Aungque supone
un bajo riesgo para el paciente, es necesario tenerlo en cuenta a la hora de indicar esta

técnica®.
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La conclusién que extrae Moeschler® en la revisién de varios estudios es que aunque la RM
es una técnica util en el diagnéstico de la DI/RGD, no es un estudio obligatorio en toda DI/RGD,
sino que habria que reservarlo para aquellos pacientes en los que coexisten otras alteraciones

como macro o microcefalia, malformaciones, alteraciones motoras o focalidades neuroldgicas.

1.4.5 Estudios metabdlicos

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son una causa rara de DI/RGD,
particularmente si no existen otros signos o sintomas sugestivos de una alteracion metabdlica.
Sin embargo, en muchos casos, el efecto de un diagnéstico precoz y su consecuente
tratamiento produce un cambio radical en el pronéstico neuroldgico. Segun la literatura médica
el rendimiento de realizar un screening metabdlico en nifios afectos de DI/RGD se encuentra
entre el 0,2% y el 4,6% dependiendo de si existen indicadores clinicos compatibles con una
enfermedad concreta. Por ejemplo, el estudio de la sialotransferrina, cuyas alteraciones indican
una alteracién de la glicosilacion proteica (CDGs) tiene un rendimiento del 1,4% y el del estudio
de la sintesis de creatina y de las alteraciones de los transportadores celulares es del 2,8%"".
Existe gran controversia relacionada con la realizacion de estos test diagnosticos de forma
sistematica. Hay estudios en los que consideran que no esta indicada la realizacién de los
mismos ya que consideran que la rentabilidad observada es baja*??. Otros autores concluyen
gue la realizacion de este tipo de estudios no debe realizarse como primer paso diagnéstico,
pero en ausencia de otras alteraciones que nos orienten hacia la etiologia, el rendimiento es

suficiente para llevarlos a cabo®’.

Los estudios metabdlicos incluyen el estudio de aminoacidos en la sangre y orina, acidos
organicos en la orina, sialotransferrinas en sangre, lactato y amonio en la sangre, gasometria

arterial o capilar y el estudio de la funcién tiroidea®.

La mayoria de los autores estan de acuerdo en realizar estudios metabdlicos cuando se
encuentran los siguientes signos, sintomas y alteraciones de laboratorio que se consideran
sugestivos de enfermedad metabdlica: Fallo de medro, episodios recurrentes de

descompensacion metabdlica inexplicados, ataxia, pérdida de habilidades motoras adquiridas,
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hipotonia, fenotipo tosco, anormalidades oculares (cataratas, oftalmoplejia, anomalias
retinianas...), episodios de somnolencia o coma, diferenciacion sexual anormal, aracnodactilia,
hepatoesplenomegalia, acidosis  metabdlica/lactica, hiperuricemia, hiperamoniemia,
hipocolesterolemia, anomalias estructurales del pelo, sordera, alteraciones d&seas y

anormalidades cutaneas®®.

La aplicacion de la Espectrometria de Masas en Tandem al cribado neonatal permite realizar
multiples analisis a partir de Unica muestra de sangre que se toma a partir de las 48 horas de
vida. Este cribado ampliado permite diagnosticar ECM de forma precoz, evitando la realizacién
de test ulteriores innecesarios y la administracion del soporte dietético y tratamiento adecuado

en caso de que este sea posible, desde una edad temprana®?*.

El cribado Neonatal ampliado mediante la espectrometria de masas en tandem se lleva a

cabo en Aragén desde septiembre de 2009 y cada afio se aplica a unos 15000 recién nacidos.

1.4.6 Estudios genéticos

Los avances en las técnicas genetico-moleculares han permitido en los Ultimos afios
profundizar méas alla de los datos que nos proporcionan las técnicas citogenéticas
convencionales (cariotipo y cariotipo de alta resoluciéon) y han posibilitado la deteccion de
anomalias cromosomicas subteloméricas y reordenamientos intersticiales cripticos. Asi, técnicas
como la hibridacién genética comparada (ArrayCGH) permite la deteccion de microdeleciones y
microduplicaciones a lo largo de todo el genoma. Del mismo modo, asistimos a un avance
importante en el reconocimiento de genes concretos cuya alteracion es responsable de DI/RGD
siendo particularmente importante la identificacion de miiltiples genes en el cromosoma X,
relacionados tanto con DI/RGD sindromico como no sindromico. En esta identificacion cobran
relevancia los estudios de secuenciacion y los de asociacibn mediante single nucleotide

polymorphisms (SNP)*2,
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1.4.6.1 Limitaciones de los estudio genéticos.

El descubrimiento continuo de nuevos genes y técnicas de diagnoéstico citogenético con
implicaciones en el campo de la neuropediatria nos sitia ante un panorama realmente
atractivo, con un espectro de perspectivas y limitaciones que poco a poco hemos de ir

dilucidando.

Los estudios genéticos se han introducido paulatinamente en nuestra practica habitual y
constituyen una herramienta imprescindible para el diagn6stico de muchas alteraciones
relacionadas con la DI/RGD. Sin embargo, es necesario saber que la gran heterogeneidad
genética y la influencia de otras secciones del genoma en la expresividad del gen a estudio,
hacen que la sensibilidad de muchos estudios genéticos no sea elevada y nos encontremos con
un numero de falsos negativos nada desdefiable. La especificidad también se ve alterada
negativamente porque el genoma humano incluye mdltiples variaciones en el nUmero de copias
(CNV) que abarcan un 12% del genoma. Aunque la mayoria se asumen como benignas, no se
conocen sus implicaciones definitivas en muchas de ellas. Se estima que cada persona porta al
menos tres CNV de tamafio considerable. A medida que avanza la genética el nimero de CNV

que contribuyen en la patogénesis de enfermedades continda creciendo.

La interpretacion de muchas pruebas genéticas puede resultar compleja por diferentes

motivos:

- El efecto de una mutacion concreta puede verse modificado por otros genes y por el

ambiente.

- Diferentes cambios en el mismo gen pueden asociarse a consecuencias diferentes.

- La existencia de alelos grises o intermedios (por ejemplo, en casos de amplificacion)

puede causar la enfermedad Unicamente en una proporcion indeterminada de casos.
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- Otros genes, factores ambientales, o la edad y el sexo pueden influir en la
penetrancia, de forma que dos individuos con la misma alteracién génica pueden

tener una expresion clinica totalmente diferente.

- Unindividuo con una mutacién patégena reconocida puede resultar asintomatico.

Por Ultimo, los test genéticos conllevan un trabajo arduo y costoso. La seleccion de pruebas
genéticas en un determinado paciente debe seguir a un proceso de reflexion minucioso que

evite su utilizacion indiscriminada®.

A continuacién se exponen las principales técnicas genéticas que se desarrollan

actualmente:

1.4.6.2 Evaluacién citogenética con técnicas de bandeo G. Cariotipo

Analiza cromosomas en metafase. Permite observar los cromosomas en bandas claras y
oscuras, con lo que se puede diferenciar los distintos pares de cromosomas. Detecta anomalias
cromosOmicas numéricas, como trisomias (la del par 21, del 13,18, etc.), monosomias (la mas
frecuente el sindrome de Turner) y anomalias estructurales como deleciones y duplicaciones
amplias, translocaciones desbalanceadas... Es una técnica sencilla y econdémica, su gran

inconveniente es que no detecta segmentos estructurales anémalos pequefios®.

1.4.6.3 Evaluacién citogenética con técnicas de bandeo G de alta resolucién

Analiza cromosomas en prometafase. En este estudio pueden detectarse duplicaciones y
deleciones que pueden pasar desapercibidas con la técnica anterior. Es economico pero

depende del ojo experimentado del citogenetista.

Numerosos estudios concluyen en que esta técnica debe realizarse de rutina en la
aproximacion diagnostica a la DI/RGD ya que se encuentran resultados positivos en un 2,93 a
11,6% de los pacientes con una media de 3,7% y porque en 4 de cada 10 pacientes no existian

alteraciones dismorfolégicas asociadas® *> %
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En una revision de 15 articulos en los que esta técnica se aplica a un total de 6601
personas afectas de DI/RGD, se encontraron alteraciones cromosdmicas en un total de 7,2% de
los varones frente a un 5,6% de mujeres. La conclusion que se extrae es que hay que llevar a
cabo esta técnica de forma sistematica independientemente del sexo, ya que aunque existe un

predominio de resultados positivos en varones, la diferencia no es lo suficientemente amplia®®.

En esta misma revision se describe que las alteraciones encontradas en el nimero de
autosomas es mucho mayor que en los cromosomas sexuales, 6,5 frente a 0,4% y que
presentan un grado de retraso mental mas severo los individuos con alteraciones numéricas en
los autosomas. Estos hallazgos pueden explicarse porque en los criterios de seleccién no se han

excluido las pacientes afectos de sindrome de Down™®.

1.4.6.4 Estudios de deleciones subteloméricas

Las regiones subteloméricas de los cromosomas contienen alta concentracion de genes
funcionantes. Aproximadamente la mitad de las anomalias estructurales de los cromosomas
incluyen al telomero. En la dltima década se ha constatado que los reordenamientos
cromosomicos submicroscopicos que afectan a los teldmeros, explican un alto porcentaje de los
DI/RGD sin filiar o criptogénicos. En éstos previamente se habia realizado un cariotipo que

habia resultado normal.

Recientemente, técnicas de hibridacion fluorescente in situ (FISH), han sido utilizadas para
examinar las regiones subteloméricas buscando anomalias que se consideran causantes de la
DI/RGD. Se describen porcentajes muy variables en la deteccion de anormalidades
subteloméricas del 6,5-7,4% en nifios con DI moderada-grave y del 0,5-10,3% en los
individuos con DI leve?®*!. Estas grandes discrepancias dependen de la forma de seleccién de
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los pacientes a estudiar. De Vries et al™ propusieron una serie de caracteristicas que deben

cumplir los pacientes para ser seleccionados para esta técnica. Se trata de una checklist de 5

items disefiada para incrementar el rendimiento del estudio, que es la siguiente:

Historia familiar de discapacidad intelectual.
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Restriccion del crecimiento prenatal.

Pobre crecimiento o sobrecrecimiento postnatal.

Dos o mas dismorfias faciales.

Una o mas dismorfias no faciales y /o anomalias congénitas.

Consideran que hay que realizar la técnica a aquellos que cumplan 3 o méas de las
caracteristicas anteriormente citadas, de forma que los autores concluyen que el 20% de los
casos que se analizan podrian ser excluidos, sin perder ningin caso de alteracion

subtelomérica.

Este mismo autor ha intentado establecer un fenotipo cromosomico en los pacientes afectos
de DI/RGD que sugiera una alteracion subtelomérica determinada. En estos pacientes, la
realizaciéon de la técnica de FISH en un subtelomero determinado permitiria un ahorro
econémico importante. Son sindromes bien definidos causantes de DI/RGD secundarios a una
delecion subtelomérica la monosomia 1p36, el sindrome de Wolf-Hirschhorn (4p-) y el sindrome
de cri-du-chat (5p-). No obstante, la mayor parte de los pacientes afectos de deleciones
subteloméricas no presentan un fenotipo caracteristico, por lo que son necesarios técnicas mas
extensas y costosas®®>. Hasta la fecha la alteracion mas frecuente encontrada es la

microdelecién 1p36 (1 de cada 5000 recién nacidos)3*°.

Las regiones subteloméricas también pueden estudiarse con otras técnicas como son la
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). El rendimiento de esta técnica
también aumenta en aquellos casos en los que se selecciona a los pacientes en funcién de la
checklist propuesta por De Vries®® y se obtienen resultados similares a los obtenidos con la
técnica de FISH. La hibridacién genética comparada no solo permite detectar anomalias
subteloméricas, sino alteraciones también a nivel de zonas intersticiales, por lo que dada su

importancia se comenta en el apartado siguiente.
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1.4.6.5 Hibridacion genética comparada (CGH) o microarray

Esta reciente técnica permite, mediante el uso de microchips (microarrays), la exploracion
simultanea de mdltiples areas del genoma o cromosomas. Consiste en comparar zonas
especificas de ADN de dos diferentes genomas: del paciente y de un testigo (control) conocido.
Las muestras son hibridadas en el microchip y la deteccion de la sefial fluorescente es
efectuada por medio de un detector (scanner) automatico. Los datos obtenidos se analizan

luego con un programa especial.

Esta técnica tiene una gran ventaja que es permitir chequear simultdneamente multiples
locus, cientos o miles, en una sola muestra de sangre; e incluye regiones pericentromeéricas y
subteloméricas, y detecta microdesbalances, como deleciones y/ duplicaciones, deleciones de
cierto tamafio en genes y translocaciones desbalanceadas, con un alto grado de sensibilidad
préxima al 100%, pero la especificidad es menor por falsos positivos, debido a las variantes

polimérficas®®.

De esta forma se detectan tanto alteraciones subteloméricas, como alteraciones
intersticiales como en el sindrome velocardiofacial/DiGeorge (del 22g11.2), sindrome de

Williams (del7q11.23), WARG (dell1p13), sindrome Smith-Magenis (del17p11.2), etc.

Una vez encontrada una alteracion debera confirmarse la misma mediante FISH con una
sonda especificamente dirigida a ese defecto y se debera estudiar a los padres para excluir un
reordenamiento parental balanceado o polimorfismos familiares. Por otro lado, hay que tener
en cuenta que arrayCGH no detecta reordenamientos balanceados en secuencias repetidas,
inversiones, inserciones balanceadas, poliploidias, niveles bajos de mosaicismos (<20-25%),
mutaciones puntuales o duplicaciones/deleciones indetectables por el nivel de resolucién de la

técnica.

Con respecto a su rendimiento también encontramos una amplia variedad de datos en la
literatura médica. En una reciente revisién publicada en Neurology, en la que se analizé esta

técnica aplicada en 27 estudios a un total de 6.559 pacientes afectos de DI/RGD el resultado
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fue diagnéstico en un 7,8% de los casos. Un mayor rendimiento de 10,2 % fue encontrado en
los 18 estudios (1.524 pacientes) en los que los pacientes eran descritos como sindrémicos
(dismorfias faciales, anomalias congénitas o sintomas neurolégicos)?’. Continuando con esta
idea, un rendimiento inferior de 6,4% se describié en un estudio en el que los 94 pacientes

fueron descritos como no sindrémicos®.

En los dos ultimos afios se han publicado varios estudios en revistas de genética de primer
nivel en los que concluyen que la realizacion de la prueba ArrayCGH debe considerarse de
primera linea en aquellos pacientes con una DI/RGD inexplicado y presencia de malformaciones

congénitas®¥*.

Las caracteristicas que han encontrado mas frecuentemente asociadas a la
deteccion de un nimero anormal de copias que justifican la patologia son las malformaciones

congénitas (principalmente cardiacas), la microcefalia primaria y el fallo de medro*.

Se han publicado varios estudios en los que en los que se compara el rendimiento de

[** realizaron una revisién de 33

las diferentes técnicas diagnosticas genéticas. Miller et a
estudios que abarcaban 21698 pacientes y concluyeron que mientras el cariotipo de alta
resolucién tenia un rendimiento del 3% (excluyendo el sindrome de Down), la técnica ArrayCGH
tenia un rendimiento del 19% en pacientes no seleccionados. En otro estudio realizado en 94
pacientes afectos de DI/RGD, en los que se compara el rendimiento de la técnica de FISH con
los microarray, se encontraron anormalidades en 9 sujetos. De ellos en 6 se encontraron
alteraciones Unicamente en el microarray. En ese mismo estudio, al realizar la técnica de

arrayCGH a 424 pacientes, encontraron que el 12 % presentaban CNV patolégicas, de las

cuéles la mayorfa eran intersticiales*.

Esta técnica también ha empezado a aplicarse en fetos que presentan al menos una
malformacién mayor detectada por ultrasonografia y que presentan un cariotipo normal. En el
Ultimo afio se han publicado estudios en los que se detectan alteraciones cromosomicas que
justifiquen las caracteristicas clinicas y morfolégicas del feto hasta en el 8,2% de los casos*®. No

obstante, la existencia de CNV no patogénicas o con una probabilidad variable de serlo, obliga a

36



INTRODUCCION

establecer unos protocolos que ayuden a interpretar los resultados para poder dar el mejor

consejo genético pos-test**.

En el anexo 1 se describen los desbalances cromosomicos asociados a patologia que

presentan un nivel de deteccién relevante mediante la técnica de los microarrays.

1.4.6.6 Estudio molecular del Sindrome de X fragqil

El sindrome X fragil se considera la causa de retraso mental heredada mas frecuente. El
gen FMR1 en el cromosoma Xq27.3 contiene entre 5 y 40 repeticiones consecutivas del
trinucledtido CGG. Cuando hay entre 40 y 200 repeticiones, se considera una premutacion
inestable, que puede expandirse durante la meiosis y transmitirse a la descendencia. Mas de
200 6 250 repeticiones se asocian a las alteraciones fenotipicas, discapacidad intelectual y
trastornos sociales descritos en este sindrome. Se considera que el ratio entre varones y

mujeres es algo superior a 2:1.

Las ultimas revisiones publicadas hablan de un prevalencia de un 2% en los pacientes con
discapacidad intelectual, considerando ambos sexos. En aquellos que presentan una DI mas
severa la proporcion que se encuentra es mayor 4,1%, comparando con aquellos que presentan
DI leve que se aproxima al 1%. Cuando se aplican criterios de selecciéon en estos pacientes,
como los 7 propuestos por de Vries et al*® aumenta el porcentaje de diagnésticos hasta 7,6%.
Otros estudios han propuesto sus criterios de seleccién con resultados similares o incluso
mayores (9,7-55%)%'. Generalmente en todos ellos se incluye el sexo masculino, antecedentes

familiares de DI y ausencia de microcefalia®°.

El Colegio Estadounidense de Genética Médica recomienda realizar el estudio molecular en
todo nifio (ambos sexos) con DI inexplicable que presenten antecedentes familiares de DI,
algun rasgo fisico o conductual reconocido en esta enfermedad y ausencia de otras anomalias

fenotipicas mayores®.
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1.4.6.7 Discapacidad intelectual ligada al cromosoma X

La mayor frecuencia de DI en varones es indicativa de la relevancia del cromosoma X, a
través de la disfuncién de genes implicados en las funciones cognitivas en la contribucién
etiolégica de la DI sindromica y no sindrémica. Hasta la fecha se han identificado 215 entidades

responsables de DI ligada al cromosoma X**.

1.4.6.8 Otros examenes genéticos

En ocasiones los pacientes pueden presentar unas caracteristicas que sugieran
enfermedades concretas que se asocien a alteraciones genéticas determinadas. En ese caso, el
genetista o neuropediatra puede solicitar directamente los test genéticos que lo confirmen o
descarten. Para ello es necesario el conocimiento de los sindromes, asi como de los
mecanismos genéticos que puedan originarlo. En el caso del sindrome de Angelman y el Prader
Willi, la etiologia puede ser atribuible a uno de los siguientes mecanismos: delecion intersticial
del cromosoma 15q, disomia uniparental, mutacion por imprinting, o mutaciéon en el gen
UBE3A. Conociendo estos mecanismos, no solo se obtiene un resultado etiolégico, sino la

informacion necesaria para realizar un consejo genético adecuado®.

Los estudios moleculares para investigacion de enfermedades monogénicas se solicitan
cuando se sospechan a partir de los antecedentes familiares, la dismorfologia y las
caracteristicas del cuadro clinico. Ejemplos de patologias génicas que se pueden diagnosticar
molecularmente son la enfermedad de Steinert, sindrome de Rett, sindrome de Rubinstein

Taybi, sindrome de Coffin-Lowry, etc.

Mencion especial requieren los estudios del gen MeCP2. Mutaciones en el mismo se asocian
a la enfermedad de Rett. Se trata de un trastorno de herencia ligada al X dominante que afecta
predominantemente a mujeres. La prevalencia encontrada en la literatura médica en pacientes
afectos de DI moderada-severa de ambos sexos oscila entre 0.4-1.5%%. Sin embargo, las

duplicaciones de este gen se asocian a DI severa y afectan principalmente a varones.
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La identificacion de la mutacion en un trastorno monogénico permite ademas de cerrar el
proceso diagnéstico, reforzar el asesoramiento genético, identificar a los portadores y afectos

en la familia y brindar la posibilidad de diagnéstico prenatal e implantacional en futuros casos®.
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La DI/RGD es en nuestra sociedad la discapacidad mas frecuente afectando al 1-3% de la
poblacion. A pesar del gran nimero de estudios que existen, muchas de las causas que la
originan aun se desconocen. Actualmente, muchos de estos estudios ponen de manifiesto la
gran relevancia que tienen las alteraciones cromosomicas subteloméricas e intersticiales en la

etiologia de la DI/RGD.

La hibridacion genomica comparada permite evaluar pequefias pérdidas y ganancias de
material genético con una elevada resolucion, tanto a nivel subtelomérico como intersticial.
Cada vez mas autores consideran que es la técnica de eleccién y la primera que debe aplicarse

en el estudio de los pacientes afectos de DI/RGD.

De Vries* determind que la seleccion de los pacientes en funcién de criterios
antropométricos, morfologicos y dismorfolégicos y en funcion de su historia prenatal y familiar,
aumenta el rendimiento de otras técnicas genéticas como la hibridacién in situ fluorescente
(FISH) aplicada al estudio de los telémeros. Una seleccion adecuada de pacientes para la

realizacién de la técnica ArrayCGH podria aumentar el rendimiento de esta prueba diagnostica.

Hasta la fecha, en la poblacién espafiola solamente se ha realizado un estudio que trate de
establecer correlaciones fenotipo genotipo que ayuden a seleccionar a los candidatos ideales

para realizar la técnica de ArrayCGH®.

Dado la elevada resolucion de la técnica ArrayCGH aplicada al analisis tanto de las
alteraciones cromosémicas subteloméricas como pericentroméricas, consideramos necesario la
realizaciéon de estudios que nos ayuden a aumentar el rendimiento de esta técnica en nuestro
medio. Por otra parte, se estan desarrollando sistemas de secuenciacion masiva del genoma
que se aplicaran al estudio de la DI en un futuro inmediato, por lo que es necesario establecer
criterios clinicos que nos ayuden a guiar nuestros estudios de forma individualizada y a

optimizar el uso de los recursos sanitarios.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar las caracteristicas clinicas, antropométricas y morfolégicas de los pacientes afectos
de DI/RGD a los que se les ha realizado la técnica genética ArrayCGH en nuestro medio y

valorar las alteraciones encontradas en los casos con resultado diagnéstico etioldgico.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir de forma pormenorizada las caracteristicas clinicas, antropométricas y

morfoldgicas de cada uno de los pacientes con resultado diagnostico y de significado incierto.

2. Estudiar la concordancia entre las caracteristicas encontradas y las descritas previamente

en la literatura cientifica en pacientes afectos de DI/RGD con resultado patoldgico.

3. Analizar qué caracteristicas clinicas, antropométricas y morfolégicas estan asociadas a

obtener un resultado diagndstico etiolégico en la prueba de ArrayCGH en nuestro medio.

4. Calcular las probabilidades de presentar una alteracién cromosémica detectada por
ArrayCGH en funcion de las caracteristicas clinicas, antropométricas y morfolégicas mas

relevantes.

5. Adaptar el protocolo de estudio de DI/RGD del servicio del Neuropediatria del Hospital
Infantil Miguel Servet a los resultados obtenidos en este estudio y a la literatura cientifica

vigente.
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4.1. POBLACION A ESTUDIO

La poblacion a estudio estd formada por todos los nifios afectos de DI/RGD sin diagnéstico
etiolégico establecido que han sido valorados por la Unidad de Neuropediatria del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza, centro de referencia de Aragon, La Rioja y Soria,
durante los dltimos veinte afios y a los que se les ha realizado la técnica de anélisis

cromosomico ArrayCGH.

Se diagnostic6 de RGD a aquellos pacientes que con una edad inferior a 5 afios
presentaban una alteracién en el neurodesarrollo en dos o mas areas segun la escala de
desarrollo Denver o Llevant. Asimismo, se diagnosticé de DI a aquellos pacientes que una edad
igual o superior a 5 afios disponian de un estudio de cociente intelectual < 70. En aquellos
casos que no se disponia de un estudio neuropsicoldgico, la discapacidad intelectual se definio
en funciébn del tipo de escolarizacién: educacién especial o con adaptaciéon curricular

significativa®®.

La técnica arrayCGH se ha realizado en aquellos pacientes afectos de DI/RGD en los que se

ha descartado previamente:

- Enfermedad neurolégica por patologia cerebral adquirida: encefalopatia hipdxico-isquémica,
paralisis cerebral infantil, infeccion del SNC, traumatismo craneoencefalico grave, evidencia
demostrable o retrospectiva de dafio cerebral pre/peri/postnatal de origen infeccioso o

toxico.

- Sindrome genético con afectacion del Sistema Nervioso Central: cromosomopatias, X-fragil,

sindromes neurocutaneos y sindromes de causa genética establecida...

- Encefalopatias metabdlicas: errores innatos del metabolismo intermediario y otras

enfermedades de deposito.

51



MATERIAL Y METODO

- Privacién emocional, afectiva, ambiental y sensorial (excepcional en nuestro medio).

Los pacientes se han obtenido de la Base de Datos de neuropediatria en la que se incluyen

todos los pacientes valorados en dicha unidad desde su inicio el 15-05-90 hasta el 1-12-2011°*
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En la Base de datos de neuropediatria a fecha 1-12-11 habia 15407 pacientes, de los cuales
tenian establecido el diagnéstico funcional de RGD/DI 1831 nifios y 741 han sido controlados en
los dltimos 2 afios (desde 31-12-2009); de ellos 541 no tenian diagndstico etiologico previo a

los estudios de arrayCGH.

La muestra inicial la constituyeron un total de 140 nifios a los que se les ha realizado la

técnica de arrayCGH y se habia recibido el resultado antes de 1-12-11.

4.2. METODOLOGIA

Se realizé un estudio descriptivo y analitico prospectivo de las caracteristicas fenotipicas
(craneofaciales y somaticas), antropométricas (peso, talla, perimetro cefélico al nacimiento y en
el momento de la exploracion) y clinicas (prematuridad, epilepsia...) que presentaban los
pacientes afectos de DI/RGD a los que se les habia realizado la prueba de diagnéstico genético

arrayCGH vy su relacién con el resultado de la misma.

Para ello, se procedié a citar a los pacientes que aceptaron participar en el estudio a un
nuevo control llevado a cabo por el investigador principal. A todos los pacientes se les habia
realizado previamente la prueba arrayCGH siendo el resultado desconocido para el investigador.
En la cita se realizé una anamnesis detallada de sus antecedentes familiares, pre y perinatales,
asi como condiciones clinicas pasadas y actuales. Se anotaron sus caracteristicas
antropométricas del periodo neonatal revisando la cartilla de nacimiento y se llevaron a cabo las
mismas medidas antropométricas en el momento actual. Se calcularon las desviaciones
estandar de todas las medidas antropométricas teniendo en cuenta la edad y el sexo con las
tablas de la Fundacion Orbegozo del afio 2009. Se definié pequefo para la edad gestacional a

aquellos casos con un peso o longitud inferior a menos 2 desviaciones estandar (DE), mientras
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que para definir macrosoma se usaron los estandares de la SEGO (sociedad espafiola de
ginecologia y obstetricia) que determinan un percentil de corte superior a 90. Se considero
microcefalia cuando el perimetro cefalico se encontraba por debajo de 2 DE y microcefalia

severa cuando se encontraba por debajo de 3 DE.

Posteriormente se procedié a realizar un estudio pormenorizados de las caracteristicas
dismorfoldgicas craneofaciales y somaticas, asi como la investigacion de presencia de
malformaciones mayores del sistema nervioso central, sistema musculoesquelético, aparato
genitourinario, sistema cardiovascular y digestivo. Todo ello constituyé las variables del estudio

gque quedan detalladas en el Anexo 1.

El 15 de Abril de 2012 se envié una carta al domicilio de estos pacientes en la que se
informé de las caracteristicas del estudio y posteriormente se contacté telefénicamente con

ellos para acordar la fecha y hora de la cita. La carta queda recogida en el Anexo 2.

En la conversacién telefénica se amplié la informacién sobre el estudio y se insistié en la
voluntariedad del mismo. Se recordd a las familias que el investigador principal no conocia el
resultado del test genético realizado a su hijo y éste no debia ser desvelado durante la
entrevista clinica. Se resefi¢ la necesidad de que el nifio acudiese acompafiado de uno de los
progenitores que conociese su historia médica a la cita y que era preferible traer la cartilla
sanitaria del nifio al nacimiento para poder constatar la edad gestacional y los datos

antropomeétricos neonatales de forma objetiva.

Se realizaron un minimo de 3 llamadas en dias no consecutivos y en diferente horario a
todos los pacientes presentes en la lista y se dejé un mensaje de voz en aquellos que sus
dispositivos telefonicos lo permitiese con un nimero de contacto y una breve explicacién del

estudio.

En la cita presencial, se pidi6 a uno de los progenitores que firmasen el consentimiento
informado para participar en el estudio. El consentimiento informado queda recogido en el

Anexo 3.
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Los datos se registraron respetando el anonimato del paciente, siendo U(nicamente

conocidos por el investigador principal.

Una vez recogida la informacién sobre las variables en una base de datos con formato SPSS
16, se procedio a revisar la historia clinica del paciente para completar los datos sobre su curso
clinico y las pruebas realizadas (estudios metabdlicos, neurocimagen, potenciales tronculares

evocados, electroencefalograma y otros estudios genéticos).

Por dltimo se reviso el informe del ArrayCGH de cada paciente y de los miembros de la
familia a los que se les habia realizado si habia sido preciso y se clasific a los pacientes en

funcion del resultado del mismo en patoldgico, negativo o dudoso.

Patol6gico: La alteraciéon encontrada determina un diagnéstico etiolégico de su DI/RGD
reportado previamente como sindrome de delecion/duplicacion o bien es potencialmente

patoldgico ya que la zona afectada contiene genes que se han asociado a patologia.

Negativo: No se han encontrado alteraciones que justifiquen la DI/RGD.

Dudoso: Se encuentran alteraciones cromosémicas que no han sido descritas previamente
asociadas a DI/RGD ni como variantes de la normalidad, en la mayor parte de los casos

heredaras de un progenitor no afectado.

4.3. HIBRIDACION GENOMICA COMPARADA

Para el estudio genético se informd a los padres sobre el contenido del estudio a realizar en
la consulta de Genética y se obtuvo el consentimiento informado para el estudio genético en
sus hijos. En los casos en que fue necesario el estudio en los progenitores también firmaron el
consentimiento informado para su estudio. Los consentimientos informados se incluyeron en

las historias clinicas respectivas.

El estudio genético se realizd a partir de ADN extraido de linfocitos de sangre periférica,

mediante el sistema de extraccién automatizado EZ1 (Qiagen). Las muestras se remitieron para
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su estudio mediante hibridacion gendémica comparada sobre array a dos laboratorios:

Qgenomics (Barcelona) y Genycell Biotech.

El analisis array CGH consta de los siguientes pasos:

La cantidad y calidad del ADN de la muestra comprueba mediante espectrofotometria

UV/Vis (Nanodrop)

La integridad del ADN se comprueba mediante electroforesis en gel de agarosa y tinciéon por

SybrGreen (fluorescencia).

Digestion del ADN genomico (1ng) con las endunucleasas de restriccion Alul y Rsal (5U).
2h a 37°C. Tras la digestién las enzimas se inactivan incubando la mezcla a 65°C durante 20

minutos.

Marcaje del ADN: Se procede al marcaje de la muestra y del ADN de referencia con los
fluorocromos cyanine-3 (verde, |ex=550nm; |em=570nm) y cyanine 5-dUTP (rojo,

| ex=649nm; | em=670nm). Se comprueba la calidad del marcaje y se purifican las muestras.

Hibridacion con las sondas: hibridacion de la mezcla sobre un microarray. En este caso
contiene aproximadamente 60.000 sondas oligonucleotidicas, qChip Post (8x60K) (QGenomics)
y Cytochip 60K (BlueGnome-Genycell), repartidas por todo el genoma, con mayor cobertura en
regiones pericentroméricas, subteloméricas e implicadas en trastornos gendémicos recurrentes.

T&: 65°C en horno rotatorio durante 40 horas.

Escaneado del microarray. Tras la hibridacion y lavados, se procede al escaneado del chip y
a la obtencion de la imagen del chip, que es procesada y analizada utilizando un software
especifico, en este caso, Genomic Workbench 5.0 de Agilent (QGenomics) y BlueFuse Software

(BlueGnome-Genycell).
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Control Control marcado

Muestra Digestion Muestra marcada

El andlisis de realiza mediante un software especifico. Cuantifica el cambio en la sefial de
intensidad de cada sonda y obtenemos un valor relativo de cambio de intensidad de sefal en

escala 2-logaritmica: (log2ratio), en niUmeros que oscilan normalmente entre -4y 4.

En este caso la interpretacion de las alteraciones se realizé mediante el mismo software
utilizando los siguientes parametros: window = 0.1Mb; Algoritmo ADM2 = 6.5; abs(log2ratio) =

0;25; probes =3 .

Las CNV encontradas se contrastan con las descritas en las bases de datos como
polimorfismos de la poblacion general. Si se trata de una variante de la normalidad no se
prosigue con el estudio, considerandose un resultado negativo. Una vez encontrada una
alteracion potencialmente patogénica se comprueba si hay alteraciones genéticas similares
previamente descritas, en bases de datos como ECARUCA Y DECIPHER y se investigan las
posibles implicaciones clinicas de estas alteraciones detectadas en relacion con los genes que se
ven afectados. Ademads, en estos casos, el resultado obtenido por ArrayCGH requiere una

validacion por otro método diferente, que puede ser MLPA, FISH o anélisis de microsatélites.

Para la técnica FISH se requiere la realizacion de un cultivo celular de linfocitos de sangre
periférica. El cultivo celular se realiz6 mediante el protocolo de Euroclone S.P.A. modificado
para el cultivo, sincronizacion celular y sacrificio de linfocitos en sangre periférica. La hibridacion
in situ fluorescente se llevd a cabo segun las instrucciones del fabricante. Para la técnica FISH
se traté una muestra cromosOmica preparada en una porta con 10 ul de solucién de hibridacion

formada por 7 pl de tampdn (Vysis, Abbott), 2 ul de agua desionizada estéril y 1 pl de la sonda
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especifica (Vysis, Abott). En los casos combinados de dos sondas se afiadieron 0,5 pl de cada

una.

Se utilizaron las sondas LSI (Vysis, Abbott), XCP, teloméricas (Vysis®) o especificas para la
region a estudiar (obtenidas a partir de BACs). Los portas se incubaron durante toda la noche
en un bafio termostatizado equilibrado (Hybrite, Vysis) a 37 °C. Tras la incubacion se realizaron
dos lavados, dos minutos a 73 °C con solucién de lavado 0,4X SSC/0.3% NP -40 pH 7,0-7,5 y un
minuto con solucion de lavado 2X SSC/0,1% NP-40 pH 7,0-7,5 a temperatura ambiente. Como
marcador de fluorescencia se utilizé DAPI, 10 ul para cada zona de hibridacion y se visualizé en
un microscopio de fluorescencia Nikon Eclipse 90i a los 30 minutos, analizando 50 metafases en
cada caso. El andlisis se realizd con el software lkaros karyotyping system v.5.3 (Metasystems,

GMBH, Alemania).

Cuando la alteracién encontrada se considera patolégica y causante de DI el estudio se
amplia a los padres para determinar si se trata de una alteracién de novo o heredada. Para ello
hay que tener también en cuenta la posibilidad de una traslocacion balanceada en un
progenitor. En caso de ser de novo, segun las alteraciones similares descritas en las bases de
datos o en la literatura, se valora si la alteracién es posiblemente patogénica, aunque hay que
considerar que un 1% de CNVs polimérficas ocurren de novo en la poblacion normal. Se
consideran casos dudosos, aquellos en los que la alteracion encontrada no esta descrita en las
bases de datos como causantes de DI, ni como variante de la normalidad. En el caso de que la
alteracion encontrada esté presente en uno de los progenitores, puede tratarse o bien de una
variante polimérfica poco conocida o bien de una alteracion patogénica con expresividad
variable, como esta descrito para algunas alteraciones genéticas en la literatura. En los casos
de varones afectos en los que la alteracion encontrada es de significado incierto y esta
localizada en el cromosoma X y ademas la madre es portadora, se recurre a un estudio de
cosegregacion en la familia para identificar si hay varones sanos en la familia portadores de
esta alteraciéon. Esto permite clasificar en algunos casos alteraciones no descritas previamente

como CNVs polimorficas.
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Las principales bases genéticas donde se pueden encontrar datos que nos han ayudado en

la interpretacion de las CNV encontradas en nuestra muestra son los siguientes:

Database of Genomic Variants (DGV) que es una base de datos de consulta on-line en la

gue se incluyen CNV benignas extraidas de poblacion sana. http://www.ncbi.nim.nih.gov/dbvar

International Standard Cytogenomic Array Consortium database (ISCA) que constituye una
base de datos de receinte aparicion que incluye CNV patogénicas, benignas y de significado

incierto. https://www.iscaconsortium.org/

Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans using Ensemble Resources
(DECIPHER) que es una base de datos interactiva que incorpora numerosas herramientas para

interpretar los hallazgos encontrados en nuestros pacientes. https://decipher.sanger.ac.uk/

European Cytogeneticists Association Register of Unbalanced Chromosome Aberrations
(ECARUCA) es una base de datos europea interactiva donde se encuentran todo tipo de

desequilibrios cromosémicos. http://lumcecaruca0l.extern.umcn.nl:8080/ecarucal/ecaruca.jsp

Online Mendelian Inherited in men (OMIM) que constituye una base on line de acceso libre
donde se describen mas de 12000 desérdenes genéticos asi como sus correlaciones genotipo

fenotipo. http://www.omim.org/

La realizacion de la técnica de ArrayCGH tiene un coste aproximado de 400 euros. El coste
se incrementa cuando se encuentra un resultado alterado al ser necesaria su validacion y el

andlisis en los progenitores.

Los principales sindromes y enfermedades que consideramos que pueden ser detectados

con esta técnica con un porcentaje de deteccion resefiable se detallan en el anexo 4.

4.4, ANALISIS ESTADISTICO

Con los datos obtenidos, se desarrollé un analisis estadistico descriptivo y analitico:
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4.4.1. Anadlisis descriptivo

Se calcularon la distribucién de frecuencias de los porcentajes de cada categoria para
cada variable cualitativa (presencia de familiares afectos de DI/RGD en las 3 Ultimas
generaciones, pequefio para la edad gestacional, sexo, presencia de epilepsia, presencia de

caracteristicas dismorfolégicas...).

Las variables estudiadas cuantitativas (edad, perimetro cefalico, talla, peso, indice de
masa corporal...) fueron exploradas con la prueba de conformidad de Kolmogorov — Smirnov
(prueba de bondad de ajuste a una distribucién normal) y de Shapiro-Wilk. Se estudié la
homogenicidad de varianzas mediante la prueba de Levene Se calcularon indicadores de

tendencia central (media o mediana) y de dispersion (desviacion estandar o percentiles).

4.4.2. Analisis analitico

La asociacién entre los factores estudiados y el resultado del la prueba ArrayCGH se
investigé mediante pruebas de contraste de hip6tesis, con comparacion de proporciones cuando
ambas variables eran cualitativas (chi cuadrado para variables que siguen la normalidad y
prueba exacta de Fisher cuando no la siguen) y comparaciones de medias cuando una de ellas
sea cuantitativa (t de Student, ANOVA, y si no siguen distribucién normal el test de la U de

Mann-Whitney o el de Kruskall-Wallis).

Se completd el analisis con la construccion de modelos de regresion logistica binaria,
tomando como variable dependiente los resultados de la prueba ArrayCGH e independientes
aquellas que presentaran diferencias estadisticamente significativas en los contrastes
anteriores. Se realizaron predicciones con el modelo sobre las probabilidades de presentar un

test patoldgico en funcion de las caracteristicas del paciente presentadas pre-prueba.

Se evalué la validez del modelo mediante la prueba de bondad de ajuste de R cuadrado

de Nagelkerke.

El andlisis se realizara tomando como nivel de significacion p<0,05.
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El paquete estadistico utilizado fue el PASW Statistics.

4.4.3. Tamano muestral

El calculo del tamafio muestral se basa en la estimacion de una proporcidn. Considerando
estudios previos se estima que entre el 10 y 20 % de los pacientes con DI/RGD tendran el
ArrayCGH alterado, con una precisién entorno al 7%, un nivel de confianza del 95%, por lo que

seré necesaria una muestra inicial de 140 pacientes®®,
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas por la
Declaracién de Helsinki (592 Asamblea General, Setl, Corea, Octubre 2008)*°, las Normas de
Buena Practica Clinica®® y cumpliendo la legislacién vigente y la normativa legal vigente
espafiola que regula la investigacién clinica en humanos (Real Decreto 223/2004 sobre ensayos
clinicos® y Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica)®. Los datos seran protegidos de usos no
permitidos por personas ajenas a la investigacion, considerando la informacion generada en
este ensayo como estrictamente confidencial, permitiéndose, sin embargo, su inspeccién por las
Autoridades Sanitarias. Asi mismo se cuenta con la aprobacion del Comité Etico de
Investigacién Clinica de Aragén y el visto bueno de la Comisién de Investigacion del Instituto

Aragonés de Ciencias de la Salud (Anexo 5).
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Clasificacion del grado de discapacidad intelectual.

Como se ha comentado con anterioridad, no se ha podido clasificar en todos los casos el
grado de DI segun los criterios del DSM-V en leve (Cl 50-70), moderado (Cl 35-50) y grave (Cl
inferior a 35). Por este motivo no se realizaran asociaciones entre el grado de DI y el resultado

del ArrayCGH.

Limitaciones de la técnica.

El test de ArrayCGH no detecta reordenamientos balanceados en secuencias repetidas,
inversiones, inserciones balanceadas, poliploidias, niveles bajos de mosaicismos (<20-25%),
mutaciones puntuales o duplicaciones/deleciones indetectables por el nivel de resolucién de la

técnica.

El test genético ha sido realizado por dos laboratorios diferentes, ambos con un nivel de
resolucién de 60 K. Las sondas se distribuyen segun el disefio comercial de cada empresa, lo

que puede generar cierta heterogenicidad a la hora de comparar el rendimiento.

Base de datos de los pacientes seleccionados.

Con respecto a la base de datos de Neuropediatria resaltar que cuenta con una gran
cantidad de variables y registros lo que aumenta las probabilidades de sesgo dada la dificultad
de su manejo. En este sentido, cabe destacar que la base de datos se encuentra en continua
evolucion, adaptandose a los avances cientificos, con introduccién de nuevos examenes
complementarios, motivos de consulta o incluso diagnésticos. Y como consecuencia de esta
evolucion, siempre que se introduce alguna modificacion en estos campos, se realiza una
actualizacion de todos los registros introducidos hasta esa fecha, teniendo en cuenta ese nuevo

parametro.

67



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Seleccién de pacientes.

Otra limitacién a tener en cuenta es que la seleccion de los pacientes que se llevé a cabo
para realizar la prueba se bas6 en decisiones llevadas a cabo por el Neuropediatra en base a
criterios clinicos. Inicialmente se tendi6 a ser mas restrictivo, seleccionando a aquellos
pacientes que presentaban un mayor niumero de caracteristicas dismorfolégicas faciales, retraso
mental en mas miembros de la familia, malformaciones mayores, etc. Posteriormente, a medida
gue se conocia mejor la técnica y dado el nimero de pacientes en los que se encontraban
resultados positivos, se amplié el estudio a pacientes afectos de DI/RGD que no cumplian las
caracteristicas clinicas anteriormente citadas. De esta forma se obtiene una muestra de

pacientes no homogénea en cuanto a los criterios de seleccion.

Por (ltimo, al tratarse de un estudio voluntario que en ningln caso interfiere con la
atencion clinica que recibirdn estos pacientes en Neuropediatria, el nimero de pacientes
procedentes de Zaragoza (lugar donde se llevaban a cabo las entrevistas) es mayor que de

otras partes de la Comunidad Autonoma Aragonesa, La Rioja o Soria.
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El tamafio muestral necesario segin el nivel de confianza y precision definido fue de 140
pacientes, de los cuales completaron todas las fases del estudio 80. Dos pacientes se
excluyeron porque habian fallecido. En 23 casos no se logré contactar con las familias.
Veintiséis familias se negaron a participar. En 6 casos se concertd una cita, pero no acudieron y
en los tres casos restantes o bien no aportaron suficiente informacion o bien no estaba

suficientemente documentada en la historia clinica para poder completar el estudio.

Figura 1. Algoritmo tamafo muestral final.

Tamafo muestral inicial 2 fallecidos

140 pacientes 23 casos no contactados

26 casos no dan consentimiento

Tamarfio muestral :
6 casos no acuden a la cita

115 pacientes

3 casos no aportan informacion

Tamafio muestral final

80 pacientes

Se encontraron alteraciones en el nimero de copias (desequilibrios cromosémicos) en 32
casos (40%). De éstos, se consider6 que el resultado era patolégico en 22 probandos
(presentan sindromes de duplicacidon/delecion asociados a patologia en la literatura cientifica
y/o el segmento cromosOmico alterado incluye genes morbidos implicados en el desarrollo

neurologico y que han aparecido de novo). Se considerd que el resultado de los 10 casos
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restantes era de significado incierto (variacion del nimero de copias no detectadas en la
poblacion general, que actualmente no han sido definidas como causantes de patologia
concreta y que en casi todos los casos fueron heredadas de un progenitor sin fenotipo

reportado). El rendimiento del test genético fue del 27,5% para la muestra estudiada.

Para llevar a cabo el analisis estadistico se han excluido los casos cuyo resultado del test
genético es dudoso y el caso con resultado patolégico nimero 16. Este paciente presenta
simultaneamente un sindrome X fragil, por lo que los rasgos dismdrficos asociados al mismo
podrian actuar como factor de confusion. No obstante, en aquellas variables en las que se ha
encontrado un gran peso estadistico o clinico se han realizado comparaciones entre los casos

con resultado normal, dudoso y patolégico.

Se ha comprobado la normalidad de la distribucion de las distintas variables con la prueba
de Shapiro-Wilk y la homogenicidad de varianzas mediante la prueba de Levene. Solamente
cumplen el supuesto de normalidad las variables: peso, longitud y perimetro cefélico del recién
nacido y talla actual. Para el andlisis del resto de variables se han utilizado test no paramétricos

tal como queda recogido en el apartado de andlisis estadistico definido en material y métodos.

7.1. RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ANALISIS DE LAS PRINCIPALES VARIABLES

DE ESTUDIO

Se analizaron las caracteristicas demograficas, perinatales, antropométricas y clinicas segun
el resultado del test genético (tabla 1). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas para la mayoria de las variables en los dos grupos, excepto para los antecedentes
familiares de discapacidad intelectual en familiares de hasta tercer grado y en la edad
gestacional. La proporcion de individuos con antecedentes de DI es el doble en el grupo con
resultado genético patologico con respecto a los que presenta una prueba de array normal (p=
0,043). Con respecto a la edad gestacional, la media ha sido inferior en el caso en los que se
encontré un resultado patolégico en el test de ArrayCGH (p= 0,006). La proporcidon de
prematuros presentes fue el doble en el grupo que presentd un test genético patologico,

aunque este dato no alcanzé significacién estadistica (p= 0,202).
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La muestra estd formada por 23 mujeres y 46 varones. Del total de resultados patoldgicos
el 66,7% lo constituyen hombres y el 33,3% mujeres. No obstante, tal como queda reflejado en
la tabla 1, en el sexo femenino la proporcién de resultados patolégicos encontrados fue
ligeramente superior (p= 0,538). La edad media de los dos grupos de comparacion fue muy

similar.

Ningdn nifio fue adoptado, ni se reconocié consanguinidad en los pacientes estudiados. En
4 ocasiones (5,8 %) la fecundaciéon se produjo in vitro. En 2 casos mediante donacién de
esperma y en 2 sin donacion de ningun tipo. No ha habido casos de donacién de 6vulos. En un
43,5% de los casos se registraron abortos o mortinatos previos, sin existir diferencias
significativas entre ambos grupos (p= 0,301). No hubo embarazos gemelares en el grupo que
presentd un test genético patologico. Las puntuaciones en el test de Apgar fueron
discretamente inferiores en el grupo en el que se detectaron CNV patoldgicas, sin alcanzarse

significacion estadistica.

Con respecto a la antropometria, la proporcion global de microcefalia encontrada en la
muestra es de 31,9%. Tanto el perimetro cefalico en el periodo neonatal, como el perimetro
cefélico actual es inferior en el grupo con el resultado del test genético patoldgico, sin alcanzar
significacion estadistica (p>0,05). Se ha considerado que el individuo presenta microcefalia
cuando su perimetro cefélico (PC) se encuentra por debajo de menos dos desviaciones estandar
y microcefalia severa por debajo de menos tres desviaciones estandar con respecto a la media
para su edad y sexo. La proporcidn de individuos que presentan microcefalia severa es casi el
doble en el grupo con test de array alterado. Por su parte la macrocefalia se encuentra en un
escaso 2,9% del total de la poblacion estudiada y se detecta una frecuencia superior en el
grupo que presenta un test genético no alterado. Un 10,4% fueron pequefios para la edad
gestacional y un 5,8% macrosomas con porcentajes similares en los dos grupos de estudio. Con
respecto a la talla, peso e indice de masa corporal actual y al nacimiento la muestra se
encuentra por debajo de la media para edad y sexo comportandose de forma homogénea en

ambos grupos.
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La proporcién de pacientes afectos de epilepsia a nivel global es de un 23,2% y es superior
en los casos con un ArrayCGH normal que en los patolégicos (27,1 y 14,3% respectivamente).

No se ha alcanzado significacion estadistica en esta caracteristica clinica ni en la presencia de

rasgos autistas.

ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal patolégico P
(n=48) (n=21)
Sexo (%)
Femenino 68,2 318 a
Masculino 0,538
70,2 29,8
Edad (media afios=DE) 8,63 (4,27) 8,18 (3,80) 0,595°
HFDI (%) 8,3 19,7 0,043**
Abortos o mortinatos (%) 25,2 23,7 0,3012
Fecundacién in vitro (%) 6,3 4,8 0,645%
Embarazo gemelar (%) 6,3 0 0,548%
Edad gestacional (media sem +DE) 38,8 (2,36) 37,5(2,42) 0,006*°
Prematuridad (%) 12,5 23,8 0,202
Test de Apgar 1 (media +DE): 8,33 (1,51) 8,01 (2,21) 0,806°
Test de Apgar 5 (media +£DE): 9,58 (0,71) 9,33 (1,35) 0,974°
Antropometria DE RN (media +DE): 20,49 (1,10) -0,32 (0,94) 0.552P
Peso ' ’ ’ ' '
Longitud -0,23 (1.17) -0,31 (1.43) 0,823°
Perimetro cefalico b
-0,07 (0.94) -0,16 (0.74) 0,705
Pequefio para edad gestacional (%) 10,6 10 0,654%
Macrosoma (%) 6,3 4,8 0,645%
Microcefalia RN (%) 2.1 5,3 0,496
Antropometria DE A (media + DE): -0,69 (1,47) - 0,80 (1,33) 0,832°
Peso : : ’ , ,
Talla -1,15 (1,63) -1,09 (1.39) 0,880°
Perimetro cefélico
-0,98 (1,94) -1,54 (1,78) 0,251°
IMC (kg/m?2) 16,9 (4,28) 17 (4,14) 0,823°
Microcefalia (%) 31,3 33,3 0,538%
Microcefalia severa (%) 16,7 28,6 0,208°%
Macrocefalia (%) 4,2 0 0,481°
Rasgos autistas (%) 25 33 0,332*
Epilepsia (%) 27,1 14,3 0,200?
DE RN: antropometria en el recién nacido expresada en desviaciones estandar referidas a su sexo y edad gestacional;
DE A: antropometria actual expresada en desviaciones estandar referidas a su sexo y edad; IMC: indide de masa
corporal. * valor estadisticamente significativo. Andlisis estadistico: *Test de Fisher, "Test t de student, ‘U de Mann
Whitney; nivel de significacion p< 0,05.
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La presencia de malformaciones congénitas fue mayor en el grupo que presenté un test
de ArrayCGH patoldgico en general (p= 0,005) y en los distintos subgrupos, excepto a nivel
digestivo. El tipo de malformacion congénita mas frecuentemente encontrada en la muestra
analizada fue a nivel del sistema nervioso central en ambos grupos (donde también se han
incluido las alteraciones medulares), seguido de las cardiacas y urogenitales pero en este caso

sin diferencias significativas entre las dos cohortes (tabla 2).

Tabla 2. Presencia de malformaciones congénitas.

ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal patolégico P
(n=48) (n=21)

Malformaciones mayores (%) 14,6 47,6 0,0052
Tipo de malformacion (%)

Ninguna 85,1 52,4

Sistema nervioso central 8 28,6 <0,0012

Urogenitales 6,3 9,5

Oseas 2,1 4,8

Cardiacas 4,2 9,5 0,335%

Digestivas 2,1 0
Andlisis estadistico: *Test de Fisher; nivel de significacion p< 0,05.

Con respecto al estudio de los rasgos dismorfologicos craneo-faciales se realizaron dos
comparaciones: presencia 0 ausencia de cualquier tipo de alteracién en cada categoria (ojos,
orejas, mandibula, etc.) mediante test de Fisher y la comparacion de los tipos de alteracion
encontradas en cada categoria mediante Chi-cuadrado (tabla 3). En aquellas variables que se
encontré significacion estadistica a nivel global, se realiz6 un test de Fisher en el subtipo en el

gue se observo una mayor diferencia entre las dos cohortes.

A todos los niveles se encontré una mayor proporcién de rasgos dismorfolégicos en los
individuos que presentaron una test genético patolégico con excepcion del paladar. De forma
especifica, las partes en las que se encontraron alteraciones con una mayor prevalencia en el
grupo con el test ArrayCGH alterado con nivel significativo (p<0,05), fueron las siguientes: el
pelo (p= 0,019) con una mayor proporcion de pelo mal implantado, los labios (p< 0,001), con
una mayor proporcion de labio superior fino (p< 0,001); la boca-filtrum (p< 0,001), destacando
la presencia de filtrum largo (p< 0,001) y la mandibula (p= 0,026), siendo la micrognatia la

caracteristica mas frecuentemente encontrada rozando la significacién estadistica (p= 0,065).
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No se encontraron diferencias significativas en la morfologia cefalica, los pabellones
auriculares, la frente, la posicién ocular, las pestafias, la nariz y el paladar. Las caracteristicas
mas frecuentemente encontradas en el grupo de ArrayCGH patolégico en cada uno de estos
niveles fueron el occipucio plano; la implantacion baja de las orejas, los apéndices
preauriculares, la frente amplia, el hipertelorismo, las pestafias largas no familiares, el puente

nasal ancho y el paladar ojival. Como dato remarcable, se encontr6 una mayor proporcion de

fisura palatina y paladar ojival en el grupo con test genético no patolégico.

ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal Patoldgico P
(n=48) (n=21)
Alteraciones morfologia cabeza (%) 16,7 23,8 0,793%
Sin alteraciones 83,3 76,2
Escafocefalia 2,1 4,8
Occipucio plano 8,3 14,3
Plagiocefalia 4,2 4,8
Alteraciones en el pelo (%) 6,3 28,6 0,019°%
Sin alteraciones 93,8 71,4
Ralo 6,3 9,5
Denso 0 4,8
Implantacion baja 0 9,5 0,090°
Rizado no familiar 0 4.8
Alteraciones en las orejas (%) 37,5 57,1 0,187%
Sin alteraciones 62,5 42,9
Grandes 6,3 0
Implantacion baja 20,8 38,1 0,115%
Despegadas 10,4 14,3
Microtia 0 4.8
Fositas/Apéndices preauriculares (%) 4,2 4,8 0,670%
Apéndice 2,1 4,8
Fosita 2,1 0
Alteraciones en la frente (%) 27,1 47,6 0,114%
Sin alteraciones 72,9 52,4
Prominente 0 4.8
Amplia 27,1 42,9
Alteraciones oculares (%) 64,6 66,7 0,547%
Sin alteraciones 35,4 33,3
Hipertelorismo 12,5 38,1
Epicantus 12,5 19
Telecantus 2,1 0
Exoftalmus 2,1 4,8
Estrabismo 33,3 4,8
Otros 2,1 0
Pestafias largas y pobladas (%) 20,8 28,6 0,341%
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Alteraciones en la nariz (%) 4,2 19 0,065%
Sin alteraciones 95,8 81
Puente nasal ancho 4,2 14,3
Narinas antevertidas 0 4,8
Alteraciones en los labios (%) 4,2 47,6 <0,001%
Sin alteraciones 95,8 52,4
Labio leporino 0 4,8
Labio superior fino 4,2 42,9 <0,001%
Alteraciones boca-filtrum (%) 16,7 61,9 <0,001
Sin alteraciones 83,3 38,1
Largo 12,5 57,1 <0,001?
Corto 4,2 4,8
Alteraciones de la mandibula (%) 20,8 47,6 0,026%
Sin alteraciones 79,2 52,4
Micrognatia 4,2 19 0,065%
Retrognatia 6,3 14,3
Retromicrognatia 6,3 4,8
Prognatismo 4,2 9,5
Alteraciones del paladar (%0) 18,8 4,2 0,123%
Sin alteraciones 81,3 95,2
Ojival 16,7 4.8
Fisura palatina 2,1 0
* valor estadisticamente significativo. Andlisis estadistico: *Test de Fisher; nivel de significacion p< 0,05.

Se categorizo la variable presencia o ausencia de algun rasgo dismorfico facial en tres
grupos (ninguna dismorfia facial, de una a tres dismorfias faciales y mas de tres dismorfias
faciales) (tabla 4) obteniéndose un asociacion estadistica fuerte de las variables presentar mas
de tres dismorfias faciales y obtener un resultado patoldgico en el test de array (p <0,001). La
ausencia de alteraciones morfolégicas faciales es mayor en el grupo con un resultado no

alterado en la prueba genética ArrayCGH (p= 0,045).

ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal patoldgico P
(n=48) (n=21)

Ninguna DCF (%) 25 13,6 0,045*

De una a tres DCF (%) 43,8 18 0,002
Mas de tres DCF (%) 31,2 68,4 <0,001*
DCF: rasgos dismorficos craneofacialesl. * valor estadisticamente significativo. Andlisis estadistico: *Test Fisher; nivel
de significaciéon p< 0,05.

Con respecto a la proporcion de alteraciones en torax, abdomen, genitales y extremidades,

ésta fue superior en el grupo con test genético patolégico a excepcion de las alteraciones a
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nivel genital (excluyéndose las alteraciones renovesicales). Las diferencias encontradas no

fueron significativas (p > 0,05). La alteracion que mas frecuentemente se repiti6 en ambos

grupos fue la presencia de hernias, tanto umbilicales como inguinales (tabla 5).

Tabla 5. Alteraciones morfoldgicas en térax, abdomen, extremidades y genitales.
ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal patolégico P
(n=48) (n=21)

Alteraciones en torax (%) 6,3 9,5 0,484
Alteraciones en el abdomen (%) 12,5 19 0,356%
Alteraciones genitales (%) 6,3 4,8 0,645%
Alteraciones de las extremidades (%0) 21 95 0,218

Superiores ’ ’

Inferiores

6,3 9,5 0,484

Andlisis estadistico: *Test de Fisher; nivel de significacion p< 0,05.

La alteracion en torax mas prevalente en ambos grupos fue el torax excavatum (tabla 6).

Tabla 6. Alteraciones morfolégicas en térax.

ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal patolégico P
(n=48) (n=21)
Alteraciones en térax (%) 6,3 9,5 0,484%

Sin alteraciones (%) 93,8 90,5
Excavatum (%) 4,2 4,8
Mamilas separadas (%) 2,1 0

Otros (%) 0 4,8

Andlisis estadistico: *Test de Fisher; nivel de significacion p< 0,05.

Se encontré una mayor proporcion de hernias umbilicales en el grupo con el resultado del

test genético patoldgico y de hernias inguinales en el grupo del test genético no alterado (p>

0,05).

Tabla 7. Alteraciones morfolégicas en abdomen.

ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal patolégico P
(n=48) (n=21)
Alteraciones en el abdomen (%) 12,5 19 0,356%
Sin alteraciones (%) 87,5 81
Hernia umbilical (%) 6,3 14,3
Hernia inguinal (%) 6,3 4,8

Andlisis estadistico: *Test de Fisher; nivel de significacién p< 0,05.
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A nivel de los genitales la alteracion mas repetida en el grupo con el resultado del test
ArrayCGH patologico fue la criptorquidia y en el grupo con la prueba genética normal fue el

hipospadias como puede apreciarse en la tabla 8. No se detectaron alteraciones genitales en las

pacientes de sexo femenino.

ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal patoldgico P
(n=48) (n=21)

Alteraciones genitales (%) 6,3 4,8 0,645%

Sin alteraciones (%) 93,8 95,2

Criptorquidia (%) 2,1 4,8

Hipospadias (%0) 4,2 0
Andlisis estadistico: *Test de Fisher; nivel de significacion p< 0,05.

Se encontraron mas alteraciones en los extremidades superiores e inferiores en el grupo
con el test genético patoldgico. Las caracteristicas mas repetidas fue la clinodactilia en el grupo
con el test alterado y la polidactilia en el grupo con resultado genético normal. No se alcanz6

significacion estadistica en ninguna categoria (tabla 9).

| Tabla 9. Alteraciones morfoldgicas en las extremidades. |

ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal patolégico P
(n=48) (n=21)

Alteraciones de las extremidades (%)

Superiores 2.1 9.5 0,218%

Inferiores 6,3 9,5 0,484%
Extremidades superiores (%)

Sin alteraciones 97,9 90,5

Clinodactilia 0 9,5

Sindactilia 2,1 0

Polidactilia 0 0

Braquidactilia 4,1 4,5
Extremidades inferiores (%)

Sin alteraciones 93,8 95,2

Clinodactilia 0 4.8

Sindactilia 0 0

Polidactilia 6,3 0
Andlisis estadistico: *Test de Fisher; nivel de significacion p< 0,05.

En el analisis de la variable tono muscular se observd una mayor proporcion de tono

alterado en el grupo con test genético patolégico rozando la significacion estadistica (p= 0,057)
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con una Odds ratio de 2,5 (1C95%: 0,95-8,33). Se ha detectado un predominio de la hipotonia
sobre la hipertonia tanto a nivel axial como periférico, con una distribucion similar en ambos

grupos de analisis de la hipotonia axial, mientras que la proporcion de pacientes con hipotonia

periférica fue mayor en el grupo con resultado ArrayCGH patoldgico (tabla 10).

ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal patolégico P
(n=48) (n=21)
Alteracién tono muscular (%) 33,3 57,1 0,057%
Tono muscular axial (%) 0,373%
Normal 79,2 71,4
Hipotonia 18,8 19
Hipertonia 2,1 9,5
Tono muscular periférico (%) 0,098%
Normal 66,7 42,9
Hipotonia 18,8 42,9 0,038%
Hipertonia 14,6 14,3
Andlisis estadistico: *Test de Fisher; nivel de significacion p< 0,05.

A continuacion se muestra en la tabla 11 las pruebas complementarias realizadas y la
presencia de hallazgos patolégicos en las mismas. Se encontré una mayor proporcion de
pacientes con potenciales acusticos y resonancia magnética alterada en el grupo con un
resultado patolégico en la prueba ArrayCGH (p >0,05). Sin embargo, se encontraron
alteraciones leves a nivel metabolico que no justificaban la clinica, con mayor frecuencia en el

grupo de ArrayCGH con resultado normal.

| Tabla 11. Pruebas complementarias realizadas. |

ArrayCGH ArrayCGH
Variable normal patolégico P
(n=48) (n=21)

RM realizada (%) 72,9 71,4 0,559%
RM alterada (%) 14,6 24,2 0,4442
PEA realizados (%) 93,8 100 0,330%
PEA alterados (%) 14,6 23,8 0,273%
P. Neurometabdlico (%) 95,8 100 0,514%
P. Neurometabdlico alterado (%6) 14,6 4,8 0,297%
RM: resonancia magnética craneal, PEA: potenciales evocados acustico, P: perfil. Andlisis estadistico: *Test de Fisher;
nivel de significacién p< 0,05.
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En el siguiente grafico se resumen las principales variables en las que se han

encontrado diferencias entre los dos grupos de estudio con el grado de significacion estadistica

sip <0,05.
Comparacion de las principales variables de estudio
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HFDI: Historia familiar de discapacidad intelectual. NS: No significativo.

7.2.  RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ANALISIS DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO
CON SIGNIFICACION ESTADISTICA CATEGORIZANDO LA VARIABLE PRINCIPAL EN

RESULTADOS PATOLOGICOS, DUDOSOS Y NORMALES

En la siguiente tabla se muestra la comparacion de las variables de mayor significacién
estadistica, clasificando la variable de estudio en tres grupos (resultado no alterado, dudoso y
patoldgico). En la mayoria de las variables se encontr6 una mayor proporcién de individuos que
presentaban la caracteristica estudiada en los resultados patoldgicos, en segundo lugar en los
dudosos y por ultimo en el resultado de la prueba genética no alterado. En la variable no tener
ningln rasgo dismorfico y tener entre uno y tres rasgos se observa el efecto contrario, con la
mayor proporcion de casos en aquellos individuos cuyo resultado del ArrayCGH fue negativo.

Como hallazgo llamativo, el grupo en el que se encontré6 una mayor proporcion de individuos
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con antecedentes familiares de DI/RGD fue en el que resultados de la prueba genética se

considerd dudosa o de significado incierto.

Array-CGH Array-CGH Array-CGH

Variable normal dudoso patoldgico P
(n=48) (n=10) (n=21)

HFDI (%) 8,3 30 19 0,035*
Malformaciones congénitas 14.6 30 47.6 0.026*
(%)

Hipotonia periférica (%) 18,8 10 42,9 0,039*
Ninguna DCF (%) 25 20 13,6 <0,001*
De una a tres DCF (%) 43,8 20 18 <0,001*
Mas de tres DCF (%) 31,2 60 68,4 <0,001*
Alteraciones en el pelo (%) 6,3 0 28,6 0,013*
Alteraciones boca-filtrum 16,7 60 61,9 <0,001*
(%)

Alteraciones en los labios 4.2 30 47.6 <0,001*
(%)

Alteraciones en la 20,8 10 47,6 0,030%

mandibula (%)

HFDI: Historia familiar de discapacidad intelectual. DCF: rasgos dismorficos craneo-faciales. * valor estadisticamente
significativo. Andlisis estadistico: Test )(2; nivel de significacion p< 0,05.

7.3. RESULTADOS DEL CALCULO DE LAS ODDS RATIO DE LAS VARIABLES

SIGNIFICATIVAS MEDIANTE REGRESION LOGISTICA BINARIA

Al llevar a cabo la regresién logistica binaria introduciendo de forma conjunta todas las
variables significativas del modelo, se obtuvo una R cuadrado de Nalgerkeke de 0,658. La

interpretacion es que el modelo ajustado explica el 65,8% de la incertidumbre de los casos.

Con el célculo de las Odds ratio se obtuvo el aumento del riesgo de tener una prueba de
ArrayCGH alterada en funcién de las caracteristicas preprueba presentadas. Como ejemplo el
probando que tiene antecedentes familiares de discapacidad intelectual, tiene 12,1 veces mas
de posibilidades de que el resultado del test genético esté alterado que aquel que no los
presenta. Si presentan alguna malformacién congénita la probabilidad de tener un test de
ArrayCGH patologico es 5,33 veces superior que si no la presentasen. La interpretacion es la

misma para el resto de las variables que se exponen a continuacién. Se han excluido de la tabla
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las caracteristicas en las que el intervalo de confianza incluyé el 1. La variable que muestra un
nivel de asociacion estadistica mas alta pre-prueba es la presencia de mas de tres rasgos

dismorficos craneofaciales.

Tabla 13. Resultado de las OR de las variables estadisticamente significativas

Variable Odds Ratio 1.C. (95%) P
HFDI 12,1 3,18 - 45,9 0,045*
Mas de tres DCF 20,9 4,31 -101,4 <0,001*
Alteraciones en el pelo 6,0 1,33 -26,9 0,020*
Alteraciones boca-filtrum 8,13 2,54 -25)9 <0,001*
Alteraciones en los labios 20,6 3,99 — 109,37 <0,001*
Alteraciones en la mandibula 3,45 1,15 -10,42 0,028*
Hipotonia periférica 3,25 1,05 -10,04 0,035*
Malformaciones congénitas 5,33 1,65-17,2 <0,001*
OR: Odds Ratio. HFDI: Historia familiar de discapacidad intelectual. DCF: rasgos dismorficos craneo-faciales. * valor
estadisticamente significativo. Analisis estadistico: regresion logistica binaria; nivel de significacién p< 0,05.

7.4. RESULTADOS MAS RELEVANTES DEL ESTUDIO COMPARANDO LOS CASOS EN
LOS QUE SE HAN ENCONTRADO VARIANTES DEL NUMERO DE COPIAS
PATOLOGICAS/DUDOSAS FRENTE A LOS CASOS CON PRUEBA DE ARRAY NO

ALTERADA

Las variables en las que se obtuvo significacion estadistica fueron la presencia de
antecedentes familiares de DI (p < 0,001) que fue mayor en el grupo en el que se detectd
variacion en el nimero de copias. La edad gestacional (p= 0,019), que fue inferior en el caso
en los que se encontraron alteraciones en el test de ArrayCGH, pero sin ser significativa la

diferencia en la variable prematuridad.

Las partes de la cara en las que se encontraron rasgos dismorficos con una mayor
prevalencia en el grupo con el test ArrayCGH alterado con un nivel de p< 0,05, fueron las
siguientes: los labios (p< 0,001), con una mayor proporcion de labio leporino y labio superior
fino (3,1 y 40,6% respectivamente); la boca-filtrum (p< 0,001), tanto en la presencia de filtrum
largo como filtrum corto y las orejas (p= 0,045), siendo la implantacion baja la caracteristica

mas frecuentemente encontrada en ambos grupos.
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Con respecto a la variable presencia de mas de tres rasgos dismorficos la proporcién fue
mayor en el grupo que se detectaron CNV con un nivel de significacion alto (p < 0.001). Se
calcularon las exponenciales del coeficiente de regresion de la variable categ6rica nimero de
rasgos dismoérficos y se obtuvo que al pasar de no presentar ningln rasgo dismorfico a
presentar entre 1 y 3 rasgos dismorficos el riesgo de encontrar alteraciones en el nimero de
copias es 1,6 superior (IC95%: 0,16-15,8). Si se presentan mas de tres rasgos dismarficos con
respecto a no presentar ninguno el riesgo de que el resultado del test genético esté alterado se
multiplica por 13,87 (IC95%: 1,58-121,9). Al extraer los resultados dudosos del andlisis este
resultado no es reproducible debido a que la mayor proporcion de individuos que presentan

entre 1y 3 rasgos dismérficos se encuentra en los casos con CNV dudosas.

Con respecto a la presencia del malformaciones mayores, éstas fueron mas prevalentes en
el grupo con el test genético alterado (p<0,05). Las mas frecuentes fueron a nivel del sistema

nervioso central seguidas de las renovesicales.

7.5. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS GENETICOS Y COMPARACION DE LAS
CARACTERITISCAS GENETICAS DE LOS TEST CON RESULTADO DUDOSO Y

PATOLOGICO

Con respecto al tipo de desequilibrio cromosémico, en un 62,5 % de los casos se
encontraron deleciones, en un 6,25% translocaciones no balanceadas y en un 31,25%
duplicaciones. El tamafio de las deleciones oscil6 entre 0,06 y 16,5 Mb y el de las duplicaciones

entre 0,08 y 2,2 Mb.

En un 51,6 % de los andlisis las reestructuraciones cromosémicas se produjeron de novo.
En los casos heredados de un progenitor, en 7 casos fue del padre (un individuo afecto, resto
sanos) y en 8 de la madre (todas sanas aunque dos de ellas portadoras de una traslocacion

balanceada). En un caso el estudio a los progenitores todavia no se ha completado.

Como se observa en la siguiente tabla la proporcién de deleciones y herencias de novo es

superior en el grupo con resultado del test genético patolégico, mientras que se observan mas
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duplicaciones y herencias paternas en el grupo con resultado dudoso. Ademas en el primer
grupo la media del tamafio de los desequilibrios genéticos es mayor, asi como el niUmero de

genes implicados.

Tabla 14. Comparacién de los resultados genéticos patoldgicos y dudosos en el ArrayCGH.

Test ArrayCGH Test ArrayCGH
Variable patolégico dudoso p
(n=21) (n=10)
Tipo de desequilibrio (%
P Delecj:ién 9 733 30
Duplicacion 0,018
P 22,7 70
i [0)
Herenmaée/oz]ovo 727 0
Padre/madre <0,001*
27,3 90
Tamafio de la alteracion Mb (media + DE) 5,08 (4,81) 0,68 (0,78) <0,001*"
g:;nero de genes implicados (media + 33,64 (27,22) 3,90 (4,41) <0,001%
Mb: megabases. DE: desviaciones estandar. * valor estadisticamente significativo. Andlisis estadistico: *Test de Fisher,
U de Mann Whitney; nivel de significacion p< 0,05.
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7.6. PREDICCIONES CON EL MODELO

Las predicciones con el modelo nos permiten calcular las probabilidades de cada individuo

de presentar un test genético patolégico en funcion de las caracteristicas que presente, con

respecto a otros individuos de la muestra seleccionada.

1 0 1 0 , 00000
2 2 1 1 , 90187
3 1 0 0 , 03836
4 2 1 1 , 90187
5 2 0 0 , 39476
6 1 0 0 , 03836
7 1 0 0 , 03836
8 2 0 1 , 39476
9 1 0 0 , 03836
10 1 0 0 , 03836
11 1 0 0 , 03836
12 2 0 0 , 39476
13 1 0 0 , 03836
14 2 1 0 , 90187
15 1 0 0 , 03836
16 1 1 0 , 35981
17 0 0 0 , 00000
18 1 0 0 , 03836
19 1 0 0 , 03836
20 2 1 1 , 90187
21 2 0 1 , 39476
22 2 1 1 , 90187
23 1 1 1 , 35981
24 0 0 0 , 00000
25 1 0 1 , 03836
26 2 0 0 , 39476
27 1 0 0 , 03836
28 0 0 0 , 00000
29 1 0 0 , 03836
30 2 0 0 , 39476
31 1 0 0 , 03836
32 1 0 0 , 03836
33 2 0 0 , 39476
34 1 0 0 , 03836
35 2 1 1 , 90187
36 1 0 0 , 03836
37 0 0 0 , 00000
38 1 0 0 , 03836
39 2 0 1 , 39476
40 1 1 0 , 35981
41 0 0 0 , 00000
42 2 0 1 , 39476
43 1 0 0 , 03836
44 2 0 1 , 39476
45 2 0 1 , 39476
46 2 0 1 , 39476
47 1 0 0 , 03836
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\ Paciente Resultado Probabilidad
48 1 0 0 , 03836
49 2 1 1 , 90187
50 0 0 0 , 00000
51 2 1 1 , 90187
52 2 0 0 , 39476
53 2 1 1 , 90187
54 1 0 0 , 03836
55 2 0 0 , 39476
56 1 0 0 , 03836
57 1 0 0 , 03836
58 2 1 1 , 90187
59 2 0 0 . 39476
60 2 0 0 , 39476
61 0 0 0 , 00000
62 2 0 0 , 39476
63 2 0 0 , 39476
64 2 0 0 . 39476
65 2 0 1 . 39476
66 2 0 0 ., 39476
67 2 0 0 , 39476
68 2 1 1 , 90187
69 2 0 1 , 39476

RDF: rasgos dismorficos faciales (0 = ninguno, 1 = entre 1y 3, 2 = mas de tres).
HFDI: Historia familiar de discapacidad intelectual ( 0 = no, 1= si). Resultado del test Array-

CGH: (0 = sin alteraciones, 1 = patoldgico).

Al comparar la probabilidad del individuo 25 = 0,03836 (sin antecedentes familiares de
discapacidad intelectual y que presenta entre 1 y 3 rasgos dismorficos con un resultado
alterado de la prueba Array-CGH) con respecto al individuo 2 = 0,90187 (con antecedentes
familiares de discapacidad intelectual, mas de tres rasgos dismorficos faciales y resultado
patolégico del test Array-CGH) se obtiene que el riesgo de tener el test alterado con las
caracteristicas del individuo 2 con respecto al 25 es 23,5 veces superior. En ausencia de
antecedentes familiares de discapacidad intelectual y ningn rasgo dismérfico la probabilidad de

obtener un test genético patolégico tiende al 0.
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Paciente RDF WY Resultado Probabilidad
1 0 0 0 , 00000
2 2 0 1 , 45904
3 1 0 0 , 05913
4 2 1 1 , 72000
5 2 0 0 , 45904
6 1 1 0 , 15999
7 1 0 0 , 05913
8 2 1 1 , 72000
9 1 0 0 , 05913

10 1 0 0 , 05913
11 1 0 0 , 05913
12 2 0 0 , 45904
13 1 0 0 , 05913
14 2 0 0 , 45904
15 1 1 0 , 15999
16 1 0 0 , 05913
17 0 0 0 , 00000
18 1 0 0 , 05913
19 1 0 0 , 05913
20 2 0 1 , 45904
21 2 1 1 , 72000
22 2 0 1 , 45904
23 1 0 1 , 05913
24 0 0 0 , 00000
25 1 1 1 , 15999
26 2 0 0 , 45904
27 1 1 0 , 15999
28 0 0 0 , 00000
29 1 0 0 , 05913
30 2 1 0 , 72000
31 1 0 0 , 05913
32 1 0 0 , 05913
33 2 0 0 , 45904
34 1 0 0 , 05913
35 2 1 1 , 72000
36 1 0 0 , 05913
37 0 0 0 , 00000
38 1 0 0 , 05913
39 2 0 1 , 45904
40 1 0 0 , 05913
41 0 0 0 , 00000
42 2 1 1 , 72000
43 1 0 0 , 05913
44 2 0 1 , 45904
45 2 1 1 , 72000
46 2 0 1 , 45904
47 1 0 0 , 05913
48 1 0 0 , 05913
49 2 0 1 , 45904
50 0 0 0 , 00000
51 2 1 1 , 72000
52 2 0 0 , 45904
53 2 1 1 , 72000
54 1 0 0 , 05913
55 2 0 0 , 45904
56 1 0 0 , 05913
57 1 0 0 , 05913
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Paciente RDF Resultado Probabilidad
58 2 1 1 , 72000
59 2 1 0 , 72000
60 2 0 0 , 45904
61 0 0 0 , 00000
62 2 0 0 , 45904
63 2 1 0 , 72000
64 2 0 0 , 45904
65 2 0 1 , 45904
66 2 0 0 , 45904
67 2 1 0 , 72000
68 2 0 1 , 45904
69 2 0 1 , 45904

RDF: rasgos dismorficos faciales (0 = ninguno, 1 = entre 1y 3, 2 = mas de tres). MM:
Malformaciones congénitas (0 = no presenta, 1 = si presenta). Resultado del test Array-CGH:

(0 = sin alteraciones, 1 = patolégico).

Al comparar la probabilidad del individuo 23 = 0,05913 (que presente entre 1y 3
rasgos dismorficos faciales, sin malformaciones congéntias y con un resultado alterado de la
prueba Array-CGH) con respecto al individuo 4 = 0,72000 (que presenta mas de tres rasgos
dismorficos faciales, presencia de alguna malformacién congénita y resultado patolégico del test
ArrayCGH) se obtiene que el riesgo de tener el test alterado con las caracteristicas del individuo
4 con respecto al 23 es 12,17 veces superior. La probabilidad de obtener un test genético

patoldgico en un individuo sin rasgos dismérficos ni malformaciones mayores tiende al 0 en este

modelo.

Paciente MM Resultado Probabilidad
1 1 0 , 19608
2 1 1 , 19608
3 1 0 , 19608
4 3 1 1, 00000
5 1 0 , 19608
6 2 0 , 40000
7 1 0 , 19608
8 5 1 , 50000
9 1 0 , 19608

10 1 0 , 19608
11 1 0 , 19608
12 1 0 , 19608
13 1 0 , 19608
14 1 0 , 19608
15 6 0 , 00000
16 1 0 , 19608
17 1 0 , 19608
18 1 0 , 19608
19 1 0 , 19608
20 1 1 , 19608
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Paciente MM Resultado Probabilidad
21 2 1 , 40000
22 1 1 , 19608
23 1 1 , 19608
24 1 0 , 19608
25 2 1 , 40000
26 1 0 , 19608
27 2 0 , 40000
28 1 0 , 19608
29 1 0 , 19608
30 5 0 , 50000
31 1 0 , 19608
32 1 0 , 19608
33 1 0 , 19608
34 1 0 , 19608
35 3 1 1, 00000
36 1 0 , 19608
37 1 0 , 19608
38 1 0 , 19608
39 5 1 , 50000
40 1 0 , 19608
41 1 0 , 19608
42 4 1 , 50000
43 1 0 , 19608
44 1 1 , 19608
45 3 1 1, 00000
46 1 1 , 19608
47 1 0 , 19608
48 1 0 , 19608
49 1 1 , 19608
50 1 0 , 19608
51 3 1 1, 00000
52 1 0 , 19608
53 3 1 1, 00000
54 1 0 , 19608
55 1 0 , 19608
56 1 0 , 19608
57 1 0 , 19608
58 3 1 1, 00000
59 5 0 , 50000
60 1 0 , 19608
61 1 0 , 19608
62 1 0 , 19608
63 4 0 , 50000
64 1 0 , 19608
65 1 1 , 19608
66 1 0 , 19608
67 2 0 , 40000
68 1 1 , 19608
69 1 1 , 19608

MM: malformaciones congénitas (1 = ninguna, 2 = renovesicales, 3 = sistema nervioso,
4 = ¢seas, 5 = cardiacas, 6 = digestivas). Resultado del test Array-CGH: (0 = sin alteraciones,

1 = patoldgico).
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De esta tabla se deduce que la probabilidad de presentar un Array-CGH alterado es
mayor cuando la malformacion esta a nivel del sistema nervioso central. En segundo lugar se
encuentran las malformaciones cardiacas, de forma que el riesgo del individuo 8 = 0,50000
(con malformacion cardiaca y test patoldgico) con respecto a cualquier individuo sin

malformacionesl = 0,19608 es 2,55 veces superior.
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7.7. CARACTERISTICAS GENETICAS DE LOS CASOS CON VARIANTES DEL NUMERO DE COPIA PATOLOGICAS

Tabla 15. Caracteristicas genéticas de los casos con CNV patolégicas

Caso Cromosoma Nomenclatura ISCN Del/dup T?ES;O N° Genes Herencia Sindrome
1 7 7p22.3p22.1 (178,208-5,337,472) x 1 Del + 51 49 Madre (S) Sobrecrecimiento 15q
15 15g26.3 (98,010,522-100,201,137) x 3 Dup (Tras) 2,2 19
2 7 7p22.3p22.1 (178,208-5,337,472) x 3 Dup + 5,1 52 Madre (S) -
15 15q26.3 (98,010,522-100,201,137) x 1 Del (Tras) 2,2 18
3 5 5012.1g13.2 (60,681,523-72,278,911) x 1 Del 11,6 54 De novo -
4 2 2g31.2932.3 (179,356,437-195,896,363) x 1 Del 16,5 55 De novo -
X X024 (117,798,016-118,563,716) X 3 Dup 0,77 8
5 17 17912 (31.474.318-33.679.670) x 3 Dup 2,2 30 Padre ( DI) Duplicacion 17q12
6 7 7933936.1 (136,934,609-150,618,500) x 1 Del 13,7 110 De novo -
7 15 15¢21.1921.2 (45,655,328-48,351,718) x 1 Del 2,7 24 De novo Marfan-like
8 12 12g21.1921.31 (72,406,097-81,585,992) x 1 Del 9,18 30 De novo -
9 1 1921.1 (144,475,612-146,290,831) x 1 Del 1,8 22 De novo microdelecién distal 1g21.1
10 3 3026.31.926.32 (173,671,248-178,466,125) x 1 Del 4,79 8 De novo -
11 15 15¢11.215913.1 (23,191,003-28,535,051) x 1 Del 5,34 17 De novo Angelman
12 16 16p11.2 (29,581,485-30,098,040) x 1 Del 0,52 12 De novo Microdelecion 16p11.2
13 9 90g34.11 (130,412,070-131,456,837) x 1 Del 1,04 20 De novo -
14 14 14923.1g23.2 (56,543,064-63,459,672) x 1 Del 6,92 44 De novo -
X-Frégil/
15 1 1g21.1 (144,940,640-146,290,972) x 1 Del 1,35 14 De novo Microdelecion 1q21.1
16 17 17p11.2 (16,947,482-20,160,197) x 1 Del 3,2 56 De novo Smith-Magenis
17 15 15913.2-913.3 (28,296,647-30,423,222) x 1 Del 2,13 12 De novo Delecién 15913.3
18 8 8p22p21.1 (17,232,223-28,832,413) x 1 Del 11,6 54 De novo -
8p12 (30,382,687-30,501,049) x 3 Dup 0,12 1 De novo
19 22 22011.21 (19,063,227-19,835,558) x 3 Dup 0,77 27 Madre (S) Duplicacion 22q11.2
20 X Xp22.2 (13,405,350-14,204,866) x 2 Dup 0,8 7 Madre (S) -
21 12 12g21.2 (74,580,278-75,186,064) x 1 Del 0,6 2 De novo -
22 15 15g11.2 (20,317,022-20,768,926) x 3 Dup 0,45 4 Madre (S) -
CNV: Variacion del numero de copias. ISCN: International System for Human Cytogenetics. Del: delecién. Dup: duplicacion. Tras: traslocacion. DI: discapacidad intelectual.
NC: no conocido. (S): Sana.
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7.8. CARACTERISTICAS GENETICAS DE LOS CASOS CON VARIANTES DEL NUMERO DE COPIA DE SIGNIFICADO INCIERTO

TablA 16. Caracteristicas genéticas de los nifios con CNVs dudosas.

Caso Cromosoma Nomenclatura ISCN Del/dup T?ms;o N° Genes Herencia Sindrome
1 XY Xp22.33/Yp11.31 (2,328,160-2,352,882) x 1 Del 0,06 1 Madre (S) -
2 XY Xp22.33/Yp11.32 (218,443-307,918) x 3 Dup 0,08 1 Padre (S) -
3 XY Xp22.33/Yp11.32 (218,443-307,918) x 3 Dup 0,08 1 Padre (S) -
4 16 16p12.3-p12.2 (20,198,097-20,609,464) x 1 Del 0,44 7 Padre (S) -
5 19 19912 (32.627.172-33.517.698) x 3 Dup 0,9 1 NC -
6 1 1p13.3 (108,133,616-108,541,104) x 3 Dup 0,4 2 Madre (S) -
7 8 8g21.13 (83,309,213-84,360,901) x 1 Del 1 2 Padre (S) -
8 XY Xp22.33/Yp11.32 (149.621-597.736) x 3. Dup 0,45 4 Padre (S) -
9 4 4q12 (57,294,887-57,967,159) x 3 Dup 0,672 5 Padre (S) -
10 5 5033.1933.2 (150,224,039-152,949,209) x 3 Dup 0,03 15 Madre (S) -

CNV: variacion del niumero de copias. ISCN: International System for Human Cytogenetics. Del: delecién. Dup: duplicacién. NC: no conocido. (S): Sano/a.
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7.9. PRINCIPALES

CARACTERISTICAS

PERINATALES, CLINICAS,

ANTROPOMETRICAS Y GENETICAS DE LOS CASOS CON CNV PATOLOGICAS

lcasog. |

Delecién 15926 (mat)

Diagnostico . L,

Duplicacion 7p22.3p22.1
Sexo Varon
Edad (afios) 5,58

Abortos/ mortinatos

Historia familiar de discapacidad intelectual

Primo hermano con retraso en el desarrollo en
distintas areas (Caso 2).

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacién en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Natural

38

5/7

Microcefalia (PC: -2,64 DE)

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad.
No control de esfinteres.

Epilepsia: no.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Bajo peso ( -2,25 DE),

Microcefalia (PC: -4,21 DE). Dolicocefalia.
Fenotipo dismorfico: Frente prominente,
hipertelorismo, , filtrum largo, retrognatia.
Hexadactilia en ambos pies.

Estrabismo convergente OD

Leve hipotonia de extremidades. Torpeza motora
fina.

Malformaciones mayores

Cardiaca: Comunicacion interauricular amplia.

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral, PAT, EEG, perfil metabdlico, ecografia
abdominal normales

Estudios genéticos realizados

Cariotipo materno 46, XY t(7;15) (p22;926).
Cariotipo paciente 46, XY, der(7)(7;15)(p22;926).
ACGH + FISH:
7p22.3p22.1 (178,208-5,337,472) x 1.
15026.3 (98,010,522-100,201,137) x 3.

Tipo de escolarizacion

Modalidad integracion.

fluorescente in Vitro.

mat: herencia materna. PC: Perimetro cefalico, DE: desviaciones estandar; RM: resonancia magnética, PAT:
potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion
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cso2 |

Delecion 7p22.3p22.1 (mat)

Diagnéstico . .,
Duplicacién 15926

Sexo Varén

Edad (afios) 3,16

Abortos/ mortinatos

Hermana fallecida a los 3 meses de vida afecta
de transposicion de grandes vasos, microcefalia, labio
leporino e inmunodeficiencia (padre distinto). 1
embarazo ectépico previo.

Historia familiar de discapacidad intelectual

Primo hermano con retraso generalizado del
desarrollo (Caso 1).

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacién en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Polihidramnios

Natural

39

9/10

Macrocefalia relativa

Principales caracteristicas clinicas

RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO.

Trastorno del lenguaje.

Torpeza motora fina.

Retraso en el cierre de la fontanela (24 meses)
Epilepsia: no.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Fenotipo dismorfico: Occipucio plano. Pelo ralo,
orejas de implantacion baja, frente amplia, labios
finos, filtrum largo, micrognatia.

Hipotonia leve de extremidades.

Hiperlaxitud articular.

Malformaciones mayores

Osteoarticular: Intervenido de pie zambo derecho.

Pruebas complementarias realizadas

Ecografia cerebral transfontanelar, perfil metabdlico,
PAT y EEG: sin alteraciones. Ecocardiografia normal.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo materno 46, XY t(7;15) (p22;926).
Cariotipo paciente: 46, XY, der(7)(7;15)(p22;q26).
ACGH + FISH:
7p22.3p22.1 (178,208-5,337,472) x 3.
15026.3 (98,010,522-100,201,137) x 1.

Tipo de escolarizacion

Modalidad habitual con apoyo de logopeda

mat: herencia materna. PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético

Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente in Vitro.
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lcps0O3, . . ... .|

Diagnostico Delecion 5912.1913.2 (de novo)
Sexo Varén
Edad (afios) 3,66

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 39

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 9/10

Antropometria perinatal Normosémico/céfalo.

RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO.
Focalizado en el area del lenguaje y motora.
No control de esfinteres.

Epilepsia: Crisis febriles y crisis de ausencia.

Principales caracteristicas clinicas

Microcefalia (PC:-4,06 DE).

Fenotipo dismorfico: Frente amplia, sinefridia, pelo
de implantacion baja, pestafias largas, orejas
despegadas, retrognatia, filtrum largo.

Macroglosia.

Torax excavatum.

Hipertonia de extremidades inferiores.

Hernia inguinal bilateral.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Malformaciones mayores -

Ecografia transfontanelar: discreta asimetria de
ventriculos laterales.

Pruebas complementarias realizadas Perfil neurometabdlico, PAT: sin alteraciones.

EEG: Actividad polipunta onda generalizada a 3 Hz
segundo.

ACGH + FISH:

Estudios genéticos realizados 5q12.1q13.2 (60,681,523-72,278,911) x 1.

. o Educacion especial.
Tipo de escolarizacion

PC: Perimetro cefalico, DE: desviaciones estandar; PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG:
Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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cas04 |

Delecion 2g31.2g32.3 (de novo)

Antropometria perinatal

Diagnéstico i B
Trisomia Xq24

Sexo Mujer

Edad (afios) 9,1

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 37

Puntuacién en el test de Apgar (1/5) 9/10

Normos6mica/céfala.

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Trastorno del lenguaje.

Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad.
Conductas autoagresivas.
Epilepsia: crisis epilépticas
caracteristicas rolandicas.

parciales de

Principales caracteristicas exploracion fisica

Macrocefalia relativa (PC: 1,6 DE).

Fenotipo dismorfico: Frente amplia,
hipertelorismo, epicantus interno, orejas de
implantacion baja, retrognatia, filtrum largo, labio
superior fino.

Malformaciones mayores

Cardiaca: Comunicacion interauricular amplia que
precis6 tratamiento quirdrgico.

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral: mayor tamafio de hemisferio y
ventriculo derecho, con cisura de Silvio y surcos mas
marcados. Discreto desplazamiento de hemisferio
izquierdo a la derecha.

Perfil neurometabdlico, PAT: sin alteraciones.

EEG: controles sucesivos en los que aparecen con
ojos cerrados de forma aislada punta-onda de origen
paracentral derecho que difunden a estructuras
vecinas.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XX.

Estudio sindrome DiGeorge (FISH): negativo.

ACGH + FISH:
2031.2032.3(179,356,437-195,896,363) x 1.
Xg24 (117,798,016-118,563,716) x 3

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

PC: Perimetro cefélico, DE: desviaciones estandar; RM: resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares
acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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RESULTADOS

lcpsos. .|

Diagnéstico Duplicacion 17q12 (pat)
Sexo Varén
Edad (afios) 15,1

Abortos/ mortinatos -

Padre y hermana menor discapacidad

Historia familiar de discapacidad intelectual .
intelectual leve.

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales Prematuridad

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 36

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 9/10

Antropometria perinatal Normosomico/céfalo

DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Principales caracteristicas clinicas oo
Epilepsia: no.

Rasgos dismorficos: Hipertelorismo, pestafias

Principales caracteristicas exploracion fisica . N )
largas, labio superior fino, filtrum largo.

Malformaciones mayores -

RM cerebral, PAT, perfil neurometabdlico, EEG: sin

Pruebas complementarias realizadas .
alteraciones.

Cariotipo: 46, XY.
Se descart6 sindrome X-fragil
ACGH + FISH:
17912 (31.474.318-33.679.670) x 3

Estudios genéticos realizados

Tipo de escolarizacion Educacion especial.

pat: herencia paterna. RM: resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG:
Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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cas06 |

Diagnostico Delecién 7933936.1 (de novo)
Sexo Mujer
Edad (afios) 14,9

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales Prematuridad

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 33

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 9/9

Antropometria perinatal Normosémica/céfala.

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Déficit visual.

Trastornos de conducta.

Epilepsia: Crisis parciales complejas.

Principales caracteristicas clinicas

Talla baja (-2,56 DE).

Rasgos dismorfico: Epicantus y puente nasal
ancho.

Hipotonia axial y de extremidades.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Malformaciones mayores Labio leporino y fisura palatina bilateral.

RM cerebral, PAT, perfil neurometabdlico, EEG: sin
alteraciones.

PEV: Disfuncién bilateral de la via visual, mas
acentuada en la via visual derecha.

Pruebas complementarias realizadas

Cariotipo: 46, XX.
Estudios genéticos realizados ACGH + FISH:
70330g36.1 (136,934,609-150,618,500) x 1.

Tipo de escolarizacion Educacion especial.

DE: desviaciones estandar; RM: resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG:
Electroencefalograma. PEV: potenciales evocados visuales. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién
fluorescente in Vitro.
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lcpso7. ... |

Diagnostico Delecion 15921.1921.2 (de novo)
Sexo Varén
Edad (afios) 7,17

Abortos/ mortinatos

1 aborto previo.

Historia familiar de discapacidad intelectual

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacion en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Ceséarea urgente rotura uterina
Natural

37

8/9

PEG ( Longitud: — 2,26 DE).

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Habito longilineo.

Rasgos dismorfico: Epicantus, pabellones
auriculares despegados, labio superior fino, filtrum
largo.

Hiperlaxitud articular.

Escoliosis.

Malformaciones mayores

Criptorquidia bilateral intervenida, pene
combo. Herniorrafia umbilical.

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral, PAT, perfil neurometabdlico, EEG: sin
alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XY.
Estudio de sindrome Prader Willy negativo.
Estudio de sindrome X fragil negativo.
ACGH + FISH:
15q21.1g21.2 (45,655,328-48,351,718) x 1.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

in Vitro.

PEG: Pequefio para la edad gestacional, DE: desviaciones estandar; RM: resonancia magnética, PAT: potenciales
tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente
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RESULTADOS

ca08 |

Diagnostico Delecidon 12g21.1921.31 (de novo)
Sexo Varén

Edad (afios) 12

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 39

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 3/5

Antropometria perinatal

Normosémico/céfalo.

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
TDAH.
Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Microcefalia (PC: - 3,48 DE).

Rasgos dismorfico: Dolicocefalia. Orejas de
implantacién baja, frente amplia, hipertelorismo,
pestafias largas, labio fino, filtrum largo.

Estrabismo divergente.

Hipotonia axial y de extremidades.

Malformaciones mayores

Quiste de uraco.

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral, PAT, perfil neurometabdlico, EEG: sin
alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XY.
Estudio de sindrome X fragil negativo.
ACGH + FISH:
12921.1921.31 (72,406,097-81,585,992)x 1.

Tipo de escolarizacion

Modalidad adaptacion curricular.

TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; PC: Perimetro cefélico. DE: desviaciones estandar; RM:
resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético

Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente in Vitro.
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lcps0O0 . .|

Delecion 1g21.1 (de novo)

Diagnostico

OMIM # 612475
Sexo Varén
Edad (afios) 3,3

Abortos/ mortinatos

Historia familiar de discapacidad intelectual

No en rama materna.

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacién en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

In Vitro (donacién esperma)
39

9/10

Normosémico/céfalo.

Principales caracteristicas clinicas

RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO
Trastorno del espectro autista (sindrome de
Asperger). Conducta obsesiva con las sumas,
lenguaje elaborado, evita contacto social.
Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Sin hallazgos remarcables.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

PAT: latencias de ondas V en limites de la normalidad
y dejan de recogerse por debajo de 40 dB, perfil
neurometabolico, EEG: sin alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XY.
Estudio de sindrome X fragil negativo.
ACGH + FISH:
1g21.1 (144,475,612-146,290,831) x 1.

Tipo de escolarizacion

No escolarizado.

Hibridacion fluorescente in Vitro.

PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH:
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cas00 |

Diagnostico Delecion 3926.31926.32 (de novo)
Sexo Mujer
Edad (afios) 9,1

Abortos/ mortinatos

1 aborto espontaneo.
1 IVE por feto afecto de trisomia 21.

Historia familiar de discapacidad intelectual

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacion en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Cesérea por nalgas.
Natural

38

9/10
Normosomica/céfala.

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Peso actual -1,51 DE. Talla -1,43 DE.

Rasgos dismarficos: Pabellones auriculares
despegados, epicantus, puente nasal ancho, filtrum
largo.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

RM craneal, PAT, perfil neurometabolico, EEG: sin
alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XX.
Estudio de sindrome X fragil negativo.
Estudio de delecciones subteloméricas negativo.
ACGH + FISH:
3026.31.926.32 (173,671,248 —
178,466,125) x 1.

Tipo de escolarizacion

Modalidad adaptacion curricular.

IVE: Interrupcion voluntaria del embarazo; RM: Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos,
EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente in Vitro.

103



RESULTADOS

lcps0 2. .. . |

Delecion 15911.2g13.1 (de novo)

Diagnostico Sindrome de Angelman
OMIM # 105830

Sexo Mujer

Edad (afios) 1,3

Abortos/ mortinatos

Historia familiar de discapacidad intelectual

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacion en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Prematuridad
Natural

36

9/10
Normos6mica/céfala.

Principales caracteristicas clinicas

RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO.
Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Bajo peso (-3,23 DE).

Baja talla (-1,92 DE).

Microcefalia (PC: -3,97 DE).

Pelo rubio ralo. Piel y ojos muy claros.

Rasgos dismorficos: frente amplia, estrabismo
divergente, micrognatia .

Hipotonia axial y de extremidades.

Hernia umbilical.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

Ecografia transfontanelar, PAT, perfil
neurometabolico, EEG: sin alteraciones.

Estudios genéticos realizados

ACGH:
15q11.2q13.1 (23,191,003-28,535,051) x1.
FISH para sindrome de Algelman: positivo.

Tipo de escolarizacion

No escolarizada.

DE: desviaciones estandar, PC: Perimetro

cefalico; PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG:

Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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casO12 |

Delecion 16p11.2 (de novo)

Diagnéstico

OMIM # 611913
Sexo Varén
Edad (afios) 12,1

Abortos/ mortinatos

Historia familiar de discapacidad intelectual

Hermano diagnosticado de TDAH y bajo
rendimiento escolar.

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacion en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Natural

40

9/10
Normosémico/céfalo.

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Hipoacusia (Portador de dispositivo auditivo
osteointegrado).

TDAH.

Pubertad adelantada.

Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Talla alta (2,28 DE), peso (0,05 DE) y PC (0,73 DE).
Rasgos dismorficos: Frente amplia, hipertelorismo,
pestafias largas.

Malformaciones mayores

Oreja izquierda: Microtia.
Renovesicales: Dilatacion piélica grado 111 en rifion
derecho.

Pruebas complementarias realizadas

RM craneal, perfil neurometabdlico y EEG: sin
alteraciones.

TAC craneal: se observa apelotamiento de cadena
de huesecillos de oido medio izquierdo.

PAT: respuestas no reproducibles por debajo de 50
dB en ambos oidos.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XY.
ACGH + FISH:
16p11.2 (29,581,485 — 30,098,040) x 1.

Modalidad adaptacion curricular.

DE: desviaciones estandar; RM: Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG:
Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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lcps023,_.. ... |

Antropometria perinatal

Diagnostico Delecion 9g34.11 (de novo)
Sexo Mujer

Edad (afios) 18

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 38

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 9/10

Normos6mica/céfala.

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Baja talla (-2,33 DE) y peso (-1,63 DE).
Microcefalia (PC: -4,01) DE).

Pelo rizado no familiar.

Rasgos dismorficos:, orejas de implantacion baja,
hipertelorismo, filtrum largo, micrognatia,
Clinodactilia en 4° dedo de ambas manos.
Hipertricosis.

Malformaciones mayores

Quistes cerebrales.

Pruebas complementarias realizadas

RM craneal: Lesiones ocupantes de espacio de
caracteristicas quisticas con imagen en racimo y con
sefial correspondiente a liquido cefalorraquideo en
sustancia blanca adyacente al asta frontal izquierda
del ventriculo lateral. Lesiones con caracteristicas
mixtas a nivel de sustancia blanca adyacente a atrios
ventriculares con pequefias formaciones quisticas en
su espesor del lado izquierdo.

PAT, perfil neurometabdlico y EEG: sin alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XX.
Estudio genético Esclerosis Tuberosa (TSC1, TSC2):
negativo
ACGH + FISH:
9g34.11 (130,412,070-131,456,837) x 1.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

IVE: Interrupcién voluntaria del embarazo; RM: Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos,
EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente in Vitro.
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casQ4 |

Diagnostico Delecion 14923.1923.2 (de novo)
Sexo Varén
Edad (afios) 5,67

Abortos/ mortinatos

1 aborto previo

Historia familiar de discapacidad intelectual

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacién en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Prematuridad, desprendimiento de placenta
Natural

30

1/7

Normosémico/céfalo

Principales caracteristicas clinicas

RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO
Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Microcefalia (PC: -4,1 DE).

Rasgos dismarficos: Plagiocefalia. Orejas de
implantacion baja, frenta amplia, epicantus, labios
finos, filtrum corto.

Malformaciones mayores

Siringomielia
Osteoarticulares: Hemivértebras cervicales
Bilobulacién del diafragma

Pruebas complementarias realizadas

RM craneal y cervical: siringomielia desde D5
hasta D12, pendiente de realizar RM lumbosacra.
Adelgazamiento de cuerpo calloso, con fosa posterior
pequefia, sin descenso de amigdalas cerebelosas.
PAT, perfil neurometabdlico y EEG: sin alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo 46, XY

ACGH + FISH:
14023.1923.2 (56,543,064 — 63,459,672) x
1.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

PC: Perimetro cefalico, DE: desviaciones estandar; RM: Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares
acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente in Vitro.

107




RESULTADOS

lcps02, . . |

Delecion 1g21.1 (de novo)
Diagnéstico OMIM # 612474
Sindrome X fragil

Sexo Varén
Edad (afios) 10,3

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

- - - Prematuridad
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion gzltural
Edad gestacional (semanas) o/10

Puntuacién en el test de Apgar (1/5)

Antropometria perinatal PEG (peso -3,49 DE, talla -2,78 DE)

Microcefalia (PC -2,80 DE)

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
TDAH
Epilepsia: No.

Principales caracteristicas clinicas

Microcefalia (PC: -3,02 DE).

Rasgos dismorficos: Frente amplia, pabellones
Principales caracteristicas exploracion fisica auriculares despegados, hipertelorismo, filtrum largo,
retromicrognatia.

Hernia inguinal bilateral

Malformaciones mayores -

RM craneal, PAT, perfil neurometabdlico y EEG: sin

Pruebas complementarias realizadas .
alteraciones.

Cariotipo: 46, XY

Estudio Sindrome X-fragil (2006): negativo. Técnica
Southern blot.

Estudio Sindrome X-fragil (2012): positivo con
mas de 250 repeticiones del trinucledtido CGG.
Técnica PT-PCR.

ACGH + FISH:

1g21.1 (144,940,640-146,290,972) x 1.

Estudios genéticos realizados

Tipo de escolarizacion Educacion especial.

DE: desviaciones estandar, PC: Perimetro cefalico, TDAH: Trastorno déficit atencion e hiperactividad, RM:
Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético
Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente in Vitro.
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cas06 |

Delecion 17p11.2 (de novo)

Diagnostico Sindrome de Smith Magenis
OMIM # 182290

Sexo Varén

Edad (afios) 6,5

Abortos/ mortinatos

Historia familiar de discapacidad intelectual

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacién en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Nacié en Rumania (Cesarea por nalgas)
Natural

39

8/10

Normosomico/céfalo

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Conductas agresivas.

Retraso en el cierre de la fontanela.
Astigmatismo severo.

Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Talla baja (-2,43 DE).

Rasgos dismorficos: Orejas de implantacion baja,
hipertelorismo, prognatismo.

Braquidactilia.

Malposicién dental.

Hipotonia de extremidades, mas las inferiores.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

TC craneal: aumento de espacios pericerebrales,
discreta dilatacion ventricular y megacisterna magna.
PAT: respuestas ligeramente retrasadas,
especialmente a baja intensidad (30 dB).

Perfil neurometabdlico y EEG: sin alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XY
ACGH + FISH:
17p11.2 (16,947,482-20,160,197) x 1.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

DE: desviaciones estandar; RM: Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG:
Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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lcps0 2. . . . . . |

Antropometria perinatal

Diagnostico Delecion 15g13.2g13.3 (de novo)
Sexo Varén

Edad (afios) 11,3

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 38

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 9/10

Normosémico/céfalo

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Conductas autoagresivas.
TDAH

Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Sin hallazgos relevantes.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

PAT: alteracion en las respuestas por debajo de 40
dB.

EEG: actividad eléctrica punta onda cortical temporal
izquierda en controles seriados.

RM craneal y perfil neurometabdlico: sin alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XY
ACGH + FISH:
15q13.2913.3 (28,296,647-30,423,222) x 1.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

TDAH: Trastorno déficit atencion e hiperactividad, RM: Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares
acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente in Vitro.
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casO8 |

Delecion 8p22p21.1 (de novo)

Diagnostico . .
Duplicacion 8p12

Sexo Varén

Edad (afios) 8

Abortos/ mortinatos

Historia familiar de discapacidad intelectual

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacién en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Prematuridad
Natural

36

9/10
Normos6mico/céfalo

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Rasgos dismarficos: Occipucio plano, orejas de
implantacion baja, hipertelorismo, narinas
antevertidas, filtrum largo.

Torax en escudo.

Hipertonia de extremidades.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

RM craneal: adelgazamiento de cuerpo calloso.

PAT: alteracion en las respuestas por debajo de 40
dB.

Perfil neurometabdlico y EEG: sin alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XY
Estudio sindrome X fragil: negativo.
Estudio sindrome de Angelman: negativo.
Estudio deleciones subteloméricas: negativo.
ACGH + FISH:
8p22p21.1 (17,232,223-28,832,413) x 1.
8p12 (30,382,687-30,501,049) x 3.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

RM: Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test
genético Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente in Vitro.
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Duplicacion 22g11.21 (mat)

Antropometria perinatal

Diagnostico

OMIM # 608363
Sexo Varén
Edad (afios) 12,6
Abortos/ mortinatos -
Historia familiar de discapacidad intelectual -
Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales -
Tipo de fecundacion Natural
Edad gestacional (semanas) 40
Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 10/10

Normos6mico/céfalo

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Epilepsia: Epilepsia generalizada con crisis ténico-
clénicas.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Sin hallazgos relevantes.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

EEG: actividad eléctrica cortical epileptdgena en
controles seriados.

RM cerebral, perfil neurometabdlico, PAT: sin
alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo 46, XY.
Estudio sindrome X fragil: negativo.
ACGH + FISH:
22q11.21 (19,063,227-19,835,558) x 3.

Tipo de escolarizacion

Modalidad adaptacién curricular

mat: herencia materna. RM: Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acuUsticos, EEG:
Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente in Vitro.
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Antropometria perinatal

Diagnostico Duplicacion Xp22.2 (mat)
Sexo Varén

Edad (afios) 16,3

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 40

Puntuacién en el test de Apgar (1/5) 9/10

Normosémico/céfalo

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Tetraparesia espastico-distonica (PCI distonica).
Escala GMFM grado V.

Controla esfinteres.

Epilepsia: No. Presentd una crisis febril tipica.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Bajo peso (-2,49 DE).

Baja talla (-3,54 DE).

Microcefalia (PC: -2,69 DE).

Rasgos dismarficos: Frente amplia, labio superior
fino con filtrum largo.

Hipertonia de extremidades inferiores y
superiores, mas acusado las inferiores. Clonus
aquileo inagotable.

Ataxia de tronco.

Malformaciones mayores

Sistema nervioso central

Pruebas complementarias realizadas

RM craneal: atrofia cerebelosa y de vermis
inferior. Discreta hipomielinizacién a nivel de
sustancia blanca supratentorial posterior.

EEG, PAT, perfil neurometabdlico (incluido perfil de
sialotransferrinas): sin alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo: 46, XY
Estudio molecular ataxia de Friedrich: negativo.
ACGH + FISH:

Xp22.2 (13,405,350 — 14,204,866) x 2.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

mat: herencia materna. GMFM: Gross Motor Function Measure; DE: desviaciones estandar, PC: perimetro cefélico,
RM: Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test
genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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Antropometria perinatal

Diagnéstico Delecion 12g21.2 (de novo)
Sexo Mujer

Edad (afios) 17,4

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 39

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 9/10

Normos6mica/céfala

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Degeneracion bulbar progresiva. Enfermedad
de motoneurona.

Epilepsia: No

Principales caracteristicas exploracion fisica

Rasgos dismorfico: Frente amplia, hipoplasia
malar, paladar ojival.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral, PAT y perfil neurometabdlico: sin
alteraciones.

EEG: en region temporal posterior izquierda se
observa discreta actividad aguda intermitente mas
expresiva durante hiperpnea y sin correlacion clinica.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo 46, XX.
Estudio sindrome X fragil: negativo.
Estudio deleciones subteloméricas: negativo.
Estudio genético AME y SLC52A3: negativo.
ACGH + FISH:

12g21.2 (74,580,278-75,186,064) x 1.

Tipo de escolarizacion

Modalidad diversificacién.

RM: resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test
genético Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente in Vitro. La enfermedad de motoneurona se inicia a los 18 afios,
rapidamente progresiva, sin regresion cognitiva mas alla del estado basal.
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Duplicacion 15g11.2 (mat)

Diagndstico OMIM # 608636
Sexo Varén
Edad (afios) 1.8

Abortos/ mortinatos

1 aborto previo

Historia familiar de discapacidad intelectual

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacion en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Natural

40

9/10
Normosomico/céfalo

Principales caracteristicas clinicas

RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO
Hipovisién severa.
Epilepsia: No

Principales caracteristicas exploracion fisica

Fenotipo sin alteraciones.

Tendencia a la infraversion con movimientos
pendulares de barrido incoordinados.
Hipotonia axial.

Malformaciones mayores

Sistema nervioso central

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral: ausencia de septum pellucidum
con asta posterior algo dilatada. Cuerpo calloso muy
delgado y abombado. Hipoplasia de nervios

opticos.

PAT, PEV flash, EEG, perfil neurometabdlico: sin

alteraciones.

Estudios genéticos realizados

ACGH + FISH:

15q11.2 (20,317,022-20,768,926) X 3.

Tipo de escolarizacion

No escolarizado.

mat: herencia materna. RM: resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos,
Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.

EEG:
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7.10. PRINCIPALES

CARACTERISTICAS

PERINATALES, CLINICAS,

ANTROPOMETRICAS Y GENETICAS DE LOS CASOS CON CNV DUDOSAS

lcps0 2. . . . |

Antropometria perinatal

Resultado Delecion Xp22.33/Yp11.31 (mat)
Sexo Varén

Edad (afios) 9,3

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 38

Puntuacién en el test de Apgar (1/5) 9/10

PEG (peso -2,74 DE)

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Hipoacusia.
Epilepsia: No

Principales caracteristicas exploracion fisica

Macrocefalia relativa (peso y talla percentil 10-25,
PC en percentil 89).

Rasgos dismarficos: Frente amplia, hipertelorismo,
pestafias largas, labio superior fino, filtrum largo,
paladar ojival.

Malformaciones mayores

Inguino-escrotales: Hernia inguinal bilateral.
Criptorquidia.
Reno-vesical: Ectasia pielocalicial izquierda.

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral, perfil neurometabdlico: sin alteraciones.
EEG: actividad de fondo enlentecida.

PAT: respuestas retrasadas que dejan de percibirse
por debajo de 50 dB.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo 46, XY.
Estudio sindrome X fragil: negativo.
Estudio deleciones subteloméricas: negativo.
ACGH + FISH:
Xp22.33/Yp11.31 (2,328,160-2,352,882) x 1.

Tipo de escolarizacion

Colegio de Educacién especial con programa para
nifios con deficiencias auditivas.

fluorescente in Vitro.

mat: herencia materna. DE: desviaciones estandar, PC: Perimetro cefdlico; RM: resonancia magnética, PAT:
potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion
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Duplicacion Xp22.33/Yp11.32

Resultado

(pat)
Sexo Mujer
Edad (afios) 2,2

Abortos/ mortinatos

1 aborto previo

Historia familiar de discapacidad intelectual

Hermana gemela presenta RGD (caso 3)

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacion en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Embarazo gemelar
Natural

38

9/10
Normosomica/céfala

Principales caracteristicas clinicas

RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO.
Epilepsia: no.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Fenotipo dismorfico: Orejas de implantacion baja,
frente amplia, pestafias largas, filtrum largo,
estrabismo convergente.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral: no realizada.

Perfil neurometabdlico y EEG: sin alteraciones.
PAT: no aparecen estimulos inferiores a 50 dB en
oido izquierdo.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo 46, XX.
Estudio sindrome X fragil: negativo.
ACGH + FISH:
Xp22.33/Yp11.32 (218,443-307,918) x 3.

Tipo de escolarizacion

No escolarizada.

pat: herencia paterna. RGD: Retraso generalizado del desarrollo. PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG:
Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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Duplicacion Xp22.33/Yp11.32

Resultado

(pat)
Sexo Mujer
Edad (afios) 2,2

Abortos/ mortinatos

1 aborto previo

Historia familiar de discapacidad intelectual

Hermana gemela presenta RGD (caso 2)

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacién en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Embarazo gemelar
Natural

38

9/10
Normos6mica/céfala

Principales caracteristicas clinicas

RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO.
Epilepsia: no.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Fenotipo dismoérfico: Orejas de implantacion baja,
frente amplia, pestafias largas, filtrum largo.
Estrabismo convergente.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral, perfil neurometabolico, PAT y EEG: sin
alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo 46, XX.
Estudio sindrome X fragil: negativo.
ACGH + FISH:
Xp22.33/Yp11.32 (218,443-307,918) x 3.

Tipo de escolarizacion

No escolarizada.

pat: herencia paterna. RGD: Retraso generalizado del desarrollo. PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG:
Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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lcps04 ............................ '

Resultado Delecion 16p12.3pl2.2 (pat)
Sexo Mujer
Edad (afios) 13,9

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 37

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 9/10

Antropometria perinatal Normosémica/céfala

DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Principales caracteristicas clinicas oo
Epilepsia: No.

Microcefalia (PC: -2,93 DE).

Fenotipo dismorfico: Occipucio plano, pabellones
Principales caracteristicas exploracion fisica auriculares despegados, labio fino, filtrum corto,
microrretrognatia.

Mamilas separadas.

Reno-vesicales: Ectasia pielocalicial izquierda por

Malformaciones mayores - . N
Y reflujo vesicoureterla izquierdo grado IV.

RM cerebral, perfil neurometabdlico, PAT y EEG: sin

Pruebas complementarias realizadas .
alteraciones.

Cariotipo 46, XX.
Estudio sindrome X fragil: negativo.
Estudios genéticos realizados Estudio deleciones subteloméricas: negativo.
ACGH + FISH:
16p12.3p12.2 (20,198,097-20,609,464) x 1.

Tipo de escolarizacion Modalidad adaptacién curricular.

pat: herencia paterna. PC: Perimetro cefélico, DE: desviaciones estandar; RM: resonancia magnética, PAT:
potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion
fluorescente in Vitro.
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Resultado Duplicacion 19912 (NC)
Sexo Mujer

Edad (afios) 7,2

Abortos/ mortinatos 1 aborto previo

Tio materno afecto de discapacidad intelectual severa

Historia familiar de discapacidad intelectual .
de causa no determinada.

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 39

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 5/8

Antropometria perinatal PEG (Longitud -2,07 DE)

DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Principales caracteristicas clinicas : . - -
Epilepsia: crisis de ausencia.

Microcefalia (PC: -3,64 DE).
Principales caracteristicas exploracion fisica Rasgos dismarficos: Hipertelorismo y micrognatia.
Estrabismo convergente.

Malformaciones mayores -

RM cerebral y EEG: sin alteraciones.

Perfil neurometabdlico: leve elevacion de
homocisteina detectada también en madre, niveles
maternos de fenilalanina: normales.

PAT: leve disfuncién de la via auditiva bilateral en la
transmision del impulso nervioso.

Pruebas complementarias realizadas

Estudio de distrofia muscular (madre) negativo.
Cariotipo 46, XX.
Estudio sindrome X fragil: negativo.
Estudio deleciones subteloméricas: negativo.
ACGH + FISH:

19912 (32.627.172-33.517.698) x 3.

Estudios genéticos realizados

Tipo de escolarizacion Modalidad adaptacién curricular.

NC: Herencia no conocida. PEG: pequefio para la edad gestacional, RM: resonancia magnética, PAT: potenciales
tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion fluorescente
in Vitro.
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lcpso6....................n5n555n59595959500 |

Antropometria perinatal

Resultado Duplicacion 1p13.3 (mat)
Sexo Mujer

Edad (afios) 3,6

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales )

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) a1

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) >/5

PEG (Longitud o -3,22 DE)

Principales caracteristicas clinicas

RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO
Paralisis cerebral infantil (GMFCS V)
Epilepsia: Epilepsia refractaria.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Bajo peso (-2,57 DE). Baja talla (-2,53 DE)
Microcefalia (PC -4,33 DE).

Rasgos dismorfico: Occipucio plano, pestafias
largas, filtrum largo.

Hipotonia Cervico-axial.

Hipertonia de extremidades.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral, PAT y perfil neurometabdlico: sin
alteraciones.

EEG: Actividad de fondo lenta y pobremente
diferenciada con asimetria interhemisférica,
grafoelementos de morfologia punta-onda en
regiones frontales de hemisferio derecho.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo 46, XX.
Estudio sindrome X fragil: negativo.
Estudio sindrome de Angelman: negativo.
Estudio Sindrome de Rett (MECP2 y CDKLS5):
negativo.
ACGH + FISH:

1p13.3 (108,133,616-108,541,104) x 3.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

mat: herencia materna. PEG: pequefio para la edad gestacional, DE: desviaciones estandar, PC: perimetro cefélico;
RM: resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test
genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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cso7 |

Resultado Delecion 8g21.13 (pat)
Sexo Varén
Edad (afios) 12,2

Abortos/ mortinatos

1 aborto previo

Historia familiar de discapacidad intelectual

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales

Tipo de fecundacion

Edad gestacional (semanas)
Puntuacion en el test de Apgar (1/5)
Antropometria perinatal

Cesarea por nalgas
Natural

37

9/10
Normosémico/céfalo

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Hipoacusia.
Epilepsia: No.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Bajo peso (-2,46 DE), baja talla (-3,14 DE), PC (-
1,92 DE).

Portador de audifonos.

Estrabismo convergente.

Hipotonia axial y de extremidades.

Hernia umbilical.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral, perfil neurometabdlico, y EEG: sin
alteraciones.
PAT: disfuncion de la via auditiva bilateral.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo 46, XY.
Estudio sindrome X fragil: negativo.
Estudio distrofia miotonica: negativo.
Estudio sindrome de Angelman: negativo.
ACGH + FISH:
8021.13 (83.209.213-84.360.901) x 1.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

fluorescente in Vitro.

pat: herencia paterna. DE: desviaciones estandar, PC: perimetro cefalico; RM: resonancia magnética, PAT:
potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion
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Duplicacion Xp22.33/Yp11.32

Antropometria perinatal

Resultado

(pat)
Sexo Varén
Edad (afios) 8,1
Abortos/ mortinatos -
Historia familiar de discapacidad intelectual -
Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales -
Tipo de fecundacion Natural
Edad gestacional (semanas) 40
Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 9/10

Normosémico/céfalo

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Coriorretinitis bilateral congénita.
Epilepsia: No

Principales caracteristicas exploracion fisica

Microcefalia (PC -2,46 DE).

Rasgos dismorficos: Orejas grandes de
implantacion baja.

Estrabismo convergente.

Orquidopexia derecha.

Cicatriz sobre escapula derecha tras reseccion de
pilomamixoma.

Malformaciones mayores

Osteo-articulares: Pie equino varo congénito.

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral, perfil neurometabdlico, PAT y EEG: sin
alteraciones.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo 46, XY.
Estudio sindrome X fragil: negativo.
Estudio deleciones subteloméricas: negativo.
ACGH + FISH:
Xp22.33/Yp11.32 (149.621-597.736) x 3.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial

fluorescente in Vitro.

pat: herencia paterna. PC: perimetro cefélico, DE: desviaciones estandar; RM: resonancia magnética, PAT:
potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacion
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Resultado Duplicacion 4g12 (pat)
Sexo Varén
Edad (afios) 9,6

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales
Incidencias gestacionales -

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 41

Puntuacién en el test de Apgar (1/5) 9/10

Antropometria perinatal Normosémico/céfalo.

DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Principales caracteristicas clinicas Trastorno espectro autista
Epilepsia: No.
Principales caracteristicas exploracion fisica Sin hallazgos remarcables salvo orejas grandes.

Malformaciones mayores -

RM craneal, PAT, perfil neurometabolico, EEG: sin

. . alteraciones.
Pruebas complementarias realizadas

Cariotipo: 46, XY.
Estudio de sindrome X fragil negativo.
ACGH + FISH:

4q12 (57,294,887-57,967,159) x 3.

Estudios genéticos realizados

Tipo de escolarizacion Modalidad adaptacién curricular.

pat: herencia paterna. RM: Resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG:
Electroencefalograma. ACGH: Test genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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Antropometria perinatal

Resultado Duplicacion 5933.1933.2 (mat)
Sexo Varén

Edad (afios) 9,7

Abortos/ mortinatos -

Historia familiar de discapacidad intelectual -

Caracteristicas perinatales

Incidencias gestacionales )

Tipo de fecundacion Natural

Edad gestacional (semanas) 39

Puntuacion en el test de Apgar (1/5) 7/10

PEG (Peso -2,02 DE)

Principales caracteristicas clinicas

DISCAPACIDAD INTELECTUAL
Epilepsia: Encefalopatia epiléptica. Estatus
convulsivos y no convulsivos.

Principales caracteristicas exploracion fisica

Microcefalia (PC -3,28 DE).

Rasgos dismorfico: Pabellones auriculares
despegados.

Nistagmus vertical.

Hipotonia axial y de extremidades.

Malformaciones mayores

Pruebas complementarias realizadas

RM cerebral, PAT y perfil neurometabdlico: sin
alteraciones.

EEG: Descarga punta onda generalizada.

Biopsia muscular dudosa en el que inicialmente se
informdé como miopatia mitocondrial, con déficit del
complejo 1 de la cadena respiratoria y atrofia de
fibras tipo 2 y que posteriormente tras nuevo analisis
se informé como normal.

Estudios genéticos realizados

Cariotipo 46, XY.
Estudio sindrome X fragil, Angelman y Rett (MECP2 y
CDKL5): negativo.
Secuenciacion panel epilepsia:

GABRG2 ¢.316G>A p.Alal06Thr. De novo.
ACGH + FISH:

5033.1g33.2 (150,224,039-152,949,209)x 3.

Tipo de escolarizacion

Educacion especial.

mat: herencia materna. PEG: pequefio para la edad gestacional, DE: desviaciones estandar, PC: perimetro cefélico;
RM: resonancia magnética, PAT: potenciales tronculares acusticos, EEG: Electroencefalograma. ACGH: Test
genético Array-CGH, FISH: Hibridacién fluorescente in Vitro.
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8. DISCUSION

8.1. CORRELACIONES FENOTIPO-GENOTIPO

Tabla 17. Principales estudios en los que se correlacionan las CNV patolégicas con el

fenotipo del paciente.

Estudio Localizacién Pacientes Criterios de Rendimiento  Correlacién con
(n) seleccion ( % CNVp) el fenotipo
RGD/DI Malformaglones
. Con o sin otras congenitas
Shjﬁ,“k'er 4 Alemania 342 caracteristicas 13,2 (defectos
col™ (2012) - cardiacos)
asociadas . ’
Microcefalia
Fallo de medro
Malformaciones
congénitas
RGD/DI (defectos
Vulto-vany Con o sin otras cardiacos,
63 Holanda 4297 . 25,1 cerebrales y
col®® (2013) caracteristicas -
- urogenitales)
asociadas. - .
Microcefalia
Mas de tres rasgos
dismorficos
Malformaciones
RGD/DI con ((:02252:22;
) HFDI y/o 9
Rosellé y Espafia 246 abortos v/o 29,7 Talla alta
col®? (2014) P y Orejas de
malformaciones . S .
implantacién baja
y/o RDF . .
Hipertelorismo
Braqui/clinodactilia
Malformaciones
Preiksaitiene RGD./DI congenitas
64 . . Con o sin otras (cerebrales)
y col Lituania 211 o 13,7 .
caracteristicas Alteraciones de las
(2014) - )
asociadas. orejas
Braquidactilia
CNVp: variante del nimero de copias patoldgicas; RGD: Retraso global del desarrollo, DI: discapacidad
intelectual, HFDI: Historia familiar de DI, RDF: rasgos dismadrficos faciales.

La técnica de ArrayCGH ha supuesto un gran avance en el estudio de la DI/RGD de forma
que se propone como primera prueba a realizar en esta patologia por la mayor parte de los
autores*"®. El principal reto de esta técnica es clasificar los hallazgos encontrados en los

genomas de los pacientes portadores de variacién en el nimero de copias en CNV patoldgicas
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que justifiquen el fenotipo del paciente y CNV no patolégicas (ya sean benignas o de significado
incierto). A fecha de hoy existen cada vez mas publicaciones con largas series de casos que nos
ayudan en esta ardua tarea y que tratan de establecer correlaciones entre desequilibrios
cromosémicos especificos y sindromes concretos® 8. Sin embargo, muy pocos estudios han
intentado establecer qué caracteristicas clinicas y fisicas estdn asociadas a encontrar CNV
patolégicas en el estudio de los cromosomas mediante el test de array de forma exhaustiva,

éstos se detallan en la tabla 17.

Nuestro proyecto, aunque con una muestra mas modesta, realiza un estudio pormenorizado
de estas caracteristicas, con un importante punto fuerte, el estudio ciego de las mismas por un

Unico investigador.

Se han encontrado CNVp en un 27,5% de los pacientes estudiados en nuestra muestra. En
este caso el rendimiento encontrado ha sido superior a la mayoria de series de datos publicados
que varian entre el 5 y el 25%*"%, Este hallazgo puede ser debido a los criterios de seleccién
que se siguieron inicialmente a la hora de realizar el test genético en los que se tendié a elegir
a aquellos pacientes con antecedentes familiares de DI, rasgos dismorficos y/o malformaciones
congénitas. En aquellas series en las que se usaron criterios semejantes se han obtenido indices

de deteccion similares®?.

Con respecto a los antecedentes perinatales, se ha reportado asociacion entre las técnicas
de reproduccién asistida y alteraciones genéticas causativas de malformaciones congénitas o
bien sindromes concretos como el de Angelman o Beckwith- Wiedemann por alteraciones en el
fenémeno de imprinting®®. No hemos encontrado esta relacién en nuestra muestra ya que el
95% de fecundaciones fueron naturales y por lo tanto esta variable no pudo ser valorada

adecuadamente.

Se han encontrado diferencias significativas en la edad gestacional, siendo esta inferior en
el grupo con CNVp. Sin embargo, aunque se detectaron indices més altos de prematuridad en
la cohorte de nifios con array alterado no se alcanzé significacion estadistica. En los estudios

semejantes al nuestro no se ha estudiado la asociacién entre ser prematuro y la probabilidad de
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presentar alteraciones cromosémicas; o bien no se ha encontrado esta asociacion®®*#%%*, La

poblacién de prematuros es compleja, ya que clinicamente es dificil distinguir si las alteraciones
gue presentan estan asociadas a las propias complicaciones de la prematuridad, o bien si el
hecho de ser prematuro asi como el resto de manifestaciones son secundarias a la informacién

hallada en su genoma.

Con respecto a los antecedentes familiares, la proporcion de individuos con antecedentes
familiares positivos fue el doble en el grupo con CNVp (p<0,05), aunque inferior a los
reportados previamente en otros estudios que llegaban al 50%%. En la mayoria de los casos, la
misma alteracion genética fue encontrada en el familiar afecto (caso 5) o bien se encontr6é una
translocacion balanceada en los progenitores con fenotipo normal (casos 1y 2). En los estudios
que han tratado de establecer correlaciones genotipo-fenotipo con la técnica de array
comentados con anterioridad, o bien no ha sido especificado o bien no se encontré esta
asociacion. No obstante, consideramos que es un dato imprescindible en la historia clinica de
nuestros pacientes y que su presencia debe hacernos investigar causas genéticas ya que en
nuestra poblacion el riesgo de encontrar CNVp es 12,1 veces superior en los casos con

antecedentes familiares de DI positivos (1C95%: 3,18-45,9. p < 0,05).

No hemos encontrado diferencias significativas en el resto de variables perinatales como la
puntuacion en el test de Apgar, gemelaridad o presencia de abortos/mortinatos coincidiendo
con lo descrito previamente en la literatura®. La primera variable (puntuacion en el test de
Apgar) puede ser explicada porque se excluyeron de la muestra las encefalopatias hipdxico-
isquémicas y son pocos los pacientes en ambas cohortes que tengan una puntuacion inferior a
5 en este test de aplicacion al nacimiento. Con respecto a las poblaciones de gemelos, se
distribuyeron de forma homogénea en los dos grupos de estudio y curiosamente no
coincidieron con las fecundaciones realizadas mediante técnicas de reproduccién asistida. Por
ultimo, la presencia de abortos y mortinatos fue discretamente superior en ambas cohortes que
lo reportado por la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia que se aproxima al 20%.

Este hallazgo puede ser debido a los criterios de seleccion utilizados para nuestra muestra.

131



DISCUSION

Centrandonos en la antropometria perinatal y actual, en uno de los estudios previos
reportados han encontrado asociacién de las CNVp con la microcefalia y el fallo de medro. En
nuestro caso, tanto el grupo con ArrayCGH normal, como en los que se encontraron CNVp el
perimetro cefalico se encuentra por debajo de la media (-0,98 y -1,54 DE respectivamente). Sin
embargo, la proporcién de microcefalia definida como perimetro cefalico inferior a -2 DE es
similar en ambas cohortes (en torno al 33%) dato muy superior a la media de la poblacién
(2,3%) pero concordante con pacientes afectos de DI/RGD™. Al calcular la proporcién de
individuos con microcefalia severa (perimetro cefalico inferior a -3 DE), la proporcion es muy
superior en el grupo con ArrayCGH patoldgico aunque sin alcanzar significacién estadistica.
Estos hallazgos nos hacen presuponer que si nuestra muestra tuviese un nimero mayor de
pacientes es probable que se reprodujesen los resultados del estudio citado con respecto a la
microcefalia. En un segundo estudio realizado en Espafia, con un ndmero de casos inferior, se
encontrd que los pacientes con CNVp presentaban talla alta en una mayor proporcion de casos
(definida por encima del percentil 90) con un nivel de significacion de 0,0452. En nuestra
muestra en solo dos casos encontramos la talla por encima del percentil 90 (uno de los
individuos con CNVp y otro con ArrayCGH normal), por lo que no se puede analizar este dato
aislado. Agrupando los casos de fallo de medro con los de talla alta para valorar en general los
desordenes de crecimiento, no se ha obtenido diferencias significativas entre los dos grupos de
estudio. Por dltimo, en un trabajo retrospectivo realizado en Holanda, se concluyé que no
existian diferencias entre los grupos de estudio con respecto a la estatura®. Esta variabilidad
encontrada en la literatura cientifica con respecto al crecimiento puede ser debida a la seleccion
de los casos asi como al resultado de la prueba de array ya que hay sindromes que se
acompafan de fallo de medro y otros de sobrecrecimiento. Son necesarios estudios con un
mayor namero de individuos para determinar la implicacién de los des6rdenes de crecimiento
en las alteraciones estructurales cromosomicas. Ni en nuestro trabajo, ni en ninguno de los
citados en los que se utiliza la técnica de array se encontraron asociaciones significativas con el
crecimiento retardado intrauterino y la presencia de CNVp. Este hallazgo contrasta con el
estudio realizado por De Vries*, que estableci6 la presencia de esta variable como uno de sus

criterios que aumentaban la probabilidad de encontrar alteraciones cromosémicas a nivel de los
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telémeros. Para finalizar con la antropometria, en nuestro estudio se ha detectado un mayor
porcentaje de macrocefalia en los individuos con array no alterado, algo que coincide con

estudios reportados previamente®.

No se han detectado diferencias significativas con respecto a la presencia de epilepsia en
los grupos de andlisis. Este hecho es concordante con lo publicado previamente®. Incluso
Shokier*® encuentra mayor proporcién de individuos afectos de epilepsia en el grupo control que
en el grupo con array patoldgico coincidiendo con nuestros resultados. El estudio en
profundidad de nuevas técnicas como los paneles de secuenciacion genética dirigida de
epilepsia, nos permitird saber que técnica es de eleccion para el estudio de los casos que

presentan esta caracteristica.

Con respecto a la presencia de rasgos autistas, aunque la proporcion de inviduos afectos es
mayor en el grupo con resultado del array patolégico, no ha sido estadisticamente significativo.

252
[0}

Esta misma caracteristica ha sido estudiada por Rosell6™ y su equipo con resultados similares.

En el estudio del tono muscular, se han detectado alteraciones del mismo tanto a nivel axial
como periférico en una mayor proporciéon de individuos con CNV patolégicas, que aquellos que
presentan un test genético no alterado. La hipotonia ha sido superior a la hipertonia en ambos
niveles. Esta asociacién roza la significacion estadistica en nuestra muestra a nivel general (p =
0,057 OR: 2,67), mientras que si nos centramos en la hipotonia periférica se alcanza la
significacion estadistica (p 0,035). Incluso hemos obtenido la siguiente asociacién: los
individuos que presentan hipotonia periférica tienen una probabilidad 3,25 mayor de presentar
un array patolégico (IC95%: 1,05 — 10,04). En el Gnico estudio de los citados previamente que
estudia esta caracteristica, esta asociacion no se reproduce, aunque difiere de nuestro estudio
metodologicamente ya que el grupo control esta formado por toda la muestra, incluidos los

individuos con un arrayCGH alterado.

Con referencia a la presencia de malformaciones congénitas, de Vries ya determin6 que su
presencia se asociaba a una mayor probabilidad de encontrar reordenamientos cromosémicos a

nivel de los telémeros, principalmente cuando éstas eran a nivel cardiaco®. En los articulos
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publicados a posteriori que exploran todo el genoma con la técnica de los array, se ha
determinado en todos ellos que la presencia de malformaciones congénitas se asocia a una
mayor probabilidad de presentar CNVp. Shoukier’®, Vulto-van®, Cooper®” y Lu™ también
concluyen que las malformaciones mas frecuentemente asociadas son las cardiacas, mientras
que en el estudio de Rosell6®* son las urogenitales (para Vulto-van son las segundas en
frecuencia) y de los dedos. Preiksaitiene y colaboradores® concluyen que son las del sistema

nervioso central, principalmente las alteraciones del cuerpo calloso.

En nuestra muestra, presentaron malformaciones congénitas 16 individuos. 7 en el grupo
de array no alterado y 9 en el grupo de CNVp. Esta superioridad en el segundo grupo fue
significativa (p 0,005) algo que como se ha detallado en el parrafo anterior coincide con la
literatura cientifica publicada. Hemos obtenido que la presencia de malformaciones congénitas
se asocia a un riesgo 5,33 veces superior de presentar una prueba de arrayCGH alterada frente
a no tenerlas (IC95%: 1,65 — 17,2; p < 0,001). Las malformacion mas frecuentemente
encontradas se encuentran en el sistema nervioso central (alteraciones del cuerpo calloso) con
un nivel de significacion de 0,001, seguidas de las cardiacas y urogenitales (sin significacién
estadistica). En las predicciones realizadas con el modelo también se obtienen resultados
concordantes, de forma que en aquellos que presentan malformaciones a nivel del sistema

nervioso central, cardiaco y urogenital, la probabilidad de encontrar CNVp es superior.

Aunque esta caracteristica es junto con la presencia de rasgos dismorficos, las que soportan
una mayor evidencia cientifica, la seleccion de la muestra puede estar relacionada con el tipo
mas prevalente de malformacién. Algunos estudios solo incluyeron pacientes con cardiopatias
en las que se habia descartado con anterioridad las deleciones mas frecuentemente asociadas
mediante MLPA como son la 7q11.23 y la 22q11.21%. Por el contrario, en otros estudios, uno
de los grupos en los que se realizd la técnica eran especificamente pacientes con

malformaciones cardiacas®’"*

por lo que ésta fue la malformacion mas prevalente. Otro factor
que puede estar asociado, ademas de la seleccion de la muestra es que los casos con
cardiopatias severas en ocasiones tienen supervivencias cortas y no permiten la realizacion de

la prueba de array. Por ello, son cada vez mas los autores que recomiendan la realizacion de
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esta técnica a los fetos que presentan alteraciones morfolégicas en las ecografias, dado que el
nivel de resolucién del cariotipo molecular es muy superior al del cariotipo convencional’®. En
nuestra muestra no se han detectado cardiopatias congénitas complejas, aunque la hermana
del caso 2, probablemente afecta de una traslocacion no balanceada falleci6 como consecuencia

de las complicaciones derivadas de una transposicion de grandes vasos.

Con respecto a las malformaciones a nivel de sistema nervioso central, los resultados
obtenidos en nuestra muestra coinciden con datos publicados previamente. De forma légica, las
alteraciones a este nivel aparecen en un gran numero de individuos afectos de DI/RGD. En un
estudio realizado con 622 individuos que presentaban malformaciones a nivel del SNC frente a
2349 controles sanos, se determind que aquellos que presentan agenesia del cuerpo calloso y
DI/RGD presentaban una probabilidad 7,55 veces superior de presentar CNV patoldgicas,

principalmente deleciones de novo”3.

Centrandonos en las alteraciones a nivel toracico, abdominal, genital y de extremidades se
ha encontrado una mayor proporcién de todas ellas en el grupo con array patolégico a
excepcion de las alteraciones a nivel genital, sin que ninguna alcance significacion estadistica.
En los principales estudios publicados, se ha detectado una mayor prevalencia de hernias
umbilicales® y braqui/clinodactilia® en los grupos que presentan CNVp. Esta tendencia aparece
en nuestra muestra con respecto a la clinodactilia y las hernias umbilicales, no obstante, seria
necesario incluir mas individuos para confirmar la tendencia y determinar si existe significacion

estadistica.

La presencia de rasgos dismorficos constituye una variable muy importante en nuestro
estudio debido a la alta prevalencia de los mismos en los individuos afectos de DI/RGD. Como
prueba de ello, tras la exploracién pormenorizada de los individuos que componen nuestra
muestra, solamente en un 25% de los individuos con arrayCGH normal y en un 13,6% de los
casos que presentan CNVs patoldgicas no se detectd ninguna alteracién morfolégica menor. Al
categorizar la variable en funcién del nimero de rasgos dismérficos, la proporcion de individuos
gue presentan tres o mas rasgos dismarficos es mucho mayor en el grupo que presenta CNVp

(68,4% versus 31,2% con p< 0,001). Ademas se ha obtenido que la probabilidad de presentar
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un test genético patolégico si el individuo presenta mas de tres rasgos dismorficos es 20,9
veces mayor que el que no presenta ninguno (1C95%: 4,31-101,4) con un nivel de significacion
muy alto (p< 0,001). Por ello y por la evidencia cientifica que soporta esta variable,
consideramos que el hallazgo de caracteristicas dismorfolégicas craneofaciales constituye un

buen indicador de que puede existir una alteracién estructural cromosomica.

Al comparar los pacientes en los que se encontraron CNV (dudosas o patologicas), con
aquellos sin alteraciones en el test de array, se observd un aumento del riesgo estratificado. Es
decir, en los individuos que tienen entre 1 y 3 rasgos dismérficos se incrementa la probabilidad
1,6 veces y en los que tienen mas de 3 rasgos se incrementa 13,6 veces de tener una prueba
de arrayCGH alterada. Al excluir del analisis los casos con CNV dudosas y el caso que también
presenta sindrome X fragil, se pierde potencia estadistica ya que los individuos excluidos
presentan rasgos dismérficos en su mayoria, por lo que haria falta incluir un mayor nimero de
pacientes para determinar si ésta asociacion esta relacionada con las ganancias y pérdidas de

material genético en general o bien con la patogenicidad de las mismas.

En referencia a otros estudios publicados, se observan variaciones con respecto a la
proporcién de individuos que presentan rasgos dismérficos. Asi Preiksatiene y colaboradores®
encuentran algin rasgo dismoérfico en el 100% de los casos con CNV patoldgicas y en un 86,1%
de los casos con cariotipo molecular normal. Sin embargo, en el trabajo que abarca a 4297
pacientes, se encuentran rasgos dismoérficos en un 37,3% de la muestra total®®. Claramente,
esta variabilidad es debida a los criterios de seleccion utilizados. En el primer estudio, aunque
refieren que su muestra estd compuesta por pacientes con DI sindrémica y no sindrémica, la
proporcion de los primeros es muy superior, mientras que en el segundo estudio la muestra que
se elige es mas homogénea. No obstante, en ambas publicaciones se concluye que a mayor
namero de rasgos dismorficos existe una mayor probabilidad de encontrar variacion del nimero
de copias de significado patologico ya sean de novo o heredadas. Esta conclusién muestra la

consistencia y reproductibilidad de nuestro estudio lo que refuerza la validez del mismo.

Por otro lado, cuando se analizan qué rasgos craneofaciales concretos estan relacionados

con presentar reordenamientos cromosémicos se encuentran resultados dispares en la literatura
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cientifica. En el estudio realizado en Lituania obtuvieron que el rasgo que con mayor
probabilidad se asociaba a presentar CNV patolégicas eran las anomalias de las orejas®*. En el
estudio que se desarrollé en Espafia, se encontraron diferencias significativas en los casos con
orejas de implantacion baja e hipertelorismo, mientras que las frecuencias de alteraciones en la
mandibula y labios fueron mayores en el grupo con array patolégico, aunque a un nivel no

significativo®?.

En el presente estudio se han obtenido una asociacion estadistica con las alteraciones en el
pelo (principalmente la implantacién baja), con una probabilidad 6 veces superior en los que
presentan alteraciones a este nivel de encontrar un test patologico (IC95%: 1,33 — 26,9; p<
0,020). Las alteraciones a nivel del filtrum aumentan esta probabilidad 8,13 veces,
principalmente el largo (1C95%: 2,54 — 25,9, p < 0,001). El labio superior fino y leporino
muestra una asociacién fuerte, incrementando el riesgo 20,6 veces (1C95%: 3,99 — 109,7; p <
0,001) y las alteraciones a nivel de la mandibula aumentan el riesgo 3,45 veces (1C95%: 1,15 —

10,42; p = 0,028).

Otras caracteristicas en las que se encontré6 un predominio claro en el grupo con un
ArrayCGH alterado fueron el occipucio plano, la implantacién baja de las orejas, los apéndices
preauriculares, la frente amplia, el hipertelorismo, las pestafias largas no familiares, el puente

nasal ancho y el paladar ojival sin alcanzar significacién estadistica.

Como se observa, es dificil establecer que caracteristicas especificas se asocian con total
fiabilidad a reordenamientos cromosémicos en los individuos afectos de discapacidad
intelectual. Son necesarias muestras amplias, estudios bien disefiados que definan en base a
criterios objetivos los rasgos dismorficos e idealmente un solo observador que realice
exploraciones exhaustivas a la totalidad de la poblacion seleccionada para poder llegar a
conclusiones fehacientes a este nivel. No obstante, no es tanto las caracteristicas concretas,
sino la presencia de varias alteraciones a nivel morfolégico lo que nos indica que es necesario
explorar los cromosomas del paciente. Al realizar predicciones con el modelo estadistico las
probabilidades de tener un cariotipo molecular alterado aumentan cuando se encuentran mas

de tres rasgos dismérficos, lo que apoya esta teoria.
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Con respecto a las pruebas complementarias, se realizd resonancia magnética (RM)
cerebral a tres cuartas partes de ambas cohortes, sin incluir los casos en los que se hizo TAC
craneal o ecografia transfontanelar de forma aislada. Las malformaciones a nivel cerebral tienen
una prevalencia en la poblacién general de 1/4000 individuos. Sin embargo, aumenta
considerablemente cuando se asocian trastornos del desarrollo neurolégico como la
discapacidad intelectual o el autismo™. Los hallazgos encontrado en una RM en un paciente
afecto de DI son diagnésticos en muy pocas ocasiones, como por el ejemplo en el sindrome de
Joubert, por lo que algunos autores tras realizar revisiones sistematicas, recomiendan su
realizacion solamente si se asocia macro o microcefalia, malformaciones a otros niveles,
alteraciones motoras o focalidades neuroldgicas® . No obstante, dados los resultados de
estudios comentados con anterioridad, en los que los individuos que presentan alteraciones en
el numero de copias en el genoma con significado patoldgico tienen una mayor probabilidad de
presentar malformaciones a nivel del sistema nervioso central, algunos autores consideran que
la realizacién de una RM est4 indicada en todo paciente en el que obtengamos este resultado

en la técnica del array®*™.

Se realizé potenciales acUsticos a casi toda nuestra muestra, ya que formaba parte del
protocolo de estudio de la DI en la consulta de Neuropediatria. Se encontraron alteraciones en
una proporcion mas alta en los individuos con resultado del test de array alterado, pero sin ser
significativo. Los porcentajes obtenidos en ambos grupos fueron similares a los reportados en la
literatura médica®®. A pesar de que se realice el test de array a todos los individuos afectos de
DI en las consultas de Neuropediatria, la realizacién de los potencias auditivos sigue siendo una
prueba muy importante, ya que si se detectan problemas a este nivel, la intervencion sobre los
mismos puede mejorar el pronéstico de estos pacientes a nivel del desarrollo del lenguaje y

otras funciones cognitivas superiores.

Para concluir con las pruebas complementarias, el rendimiento del andlisis neurometabdlico
fue muy bajo, encontrandose leves alteraciones en ambos grupos que no justificaban la clinica
del paciente. Este hecho coincide con lo publicado en la literatura cientifica?*. Una posible

explicacién es que los individuos afectos de una enfermedad metabdlica suelen presentar
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fenotipos reconocibles por personal experimentado y episodios de descompensacion que
sugieran la existencia de los mismos y que por lo tanto, no estaban incluidos en el grupo

diagnosticado de DI/RGD sin causa aparente.

8.2. CARACTERISTICAS GENETICAS

Los desérdenes cromosodmicos pueden ser resultado de las pérdidas o ganancias de ADN a
distintos niveles. En algunos casos, no son alteraciones cuantitativas, sino que la patologia esta
causada por reestructuraciones submicroscopicas secundarias a translocaciones de muy
pequefio tamafio que no pueden ser detectadas por la técnica ArrayCGH. El desorden mas
frecuentemente encontrado a esta nivel es la variacion del nimero de copias (ya sea
secundario a duplicacion o delecién), que en ocasiones justifica el fenotipo del paciente. La
distribucion de las CNV parece no ser al azar, existiendo puntos calientes donde se encuentran
con mayor frecuencia. Estas zonas suelen ser ricas en genes y cuando éstos son dosis
sensibles, la probabilidad de encontrar patologia es mucho mayor’®. Como se detalla en la
discusion pormenorizada de cada uno de los casos, las CNV patoldgicas suelen afectar a genes

implicados en la sefializacién y adhesién celular, o bien codifican para proteinas estructurales .

A nivel de nuestro estudio se detect6 variacidon en el nimero de copias en un 40 % de los
individuos de la muestra. De éstas, un 60% fueron deleciones. Este hecho puede tener una
doble explicacion, tanto técnica como bioldgica. Técnicamente, existe mayor probabilidad que
las duplicaciones no sean detectadas. Bioldégicamente, se ha descrito que las duplicaciones
causan fenotipos menos severos, y por ello se han podido perder casos en la seleccion de la
muestra. También se ha descrito que la frecuencia de que se produzcan duplicaciones al azar

en el genoma humano es inferior a la de deleciones®.

Centrandonos en el estudio de las reestructuraciones cromosomicas consideras patologicas
frente a las dudosas, el nimero de deleciones encontradas en nuestra muestra ha sido muy
superior en el primer grupo (p <0,05), con un porcentaje (70%) muy similar al encontrado en
un estudio muy potente realizado en 2011. En este estudio se analizan los primeros 15749

casos de la base de datos ISCA afectos de DI/RGD, autismo, rasgos dismorficos y/o
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malformaciones congénitas frente a 10118 controles sanos’®. En el grupo que presentaron CNV

dudosas, se observa como en nuestro caso un mayor nimero de duplicaciones.

El tamafio de las CNV consideradas patologicas es mucho mayor que el de las CNV
consideradas dudosas (5,08 Mb frente a 0,68 con un nivel de significacion p<0,001).
Consecuentemente, el nimero de genes que contienen también es superior, siendo la media 10
veces superior en el primer grupo que en el segundo. Este hallazgo es consistente con lo
descrito en la literatura médica** y de forma légica, si el contenido en genes es mayor, la

probabilidad de que alguno de ellos cause patologia también aumenta.

Excepto en los casos que afectan al cromosoma X en varones, todas las deleciones fueron
en heterocigosis. El nivel de resolucion de la técnica no permite saber si alguna de las
alteraciones se debe a mutaciones puntuales de caracter recesivo en la copia Unica del
cromosoma no alterado. Por otra parte, en el grupo de las CNV consideras patolégicas, hay una
mayor proporcion de alteraciones de novo que en el segundo grupo (p <0,05) donde
predominan las heredadas de alguno de los progenitores, coincidiendo con los trabajos previos
citados. A la hora de interpretar una nueva CNV, el hecho de que sea de novo, aumenta las

posibilidades de que ésta sea patoldgica.

Con respecto a las heredadas, los casos 1 y 2 son secundarios a translocaciones
balanceadas maternas. La deteccion de translocaciones balanceadas cripticas es
extraordinariamente importante debido al alto riesgo de recurrencia. Su deteccion permite el
correcto asesoramiento genético a toda la familia. En el caso 5, la delecion es heredada de su
padre que presenta un grado inferior de DI que el probando, lo que nos hace sospechar de la
expresividad variable de la alteracion. El caso 20, presenta una duplicacion a nivel del
cromosoma X, heredada de la madre sin fenotipo reportado. Esta disomia contiene genes
descritos en OMIM asociados a patologia. ElI hecho de que la madre no presente clinica puede
ser debido al fendmeno de inactivacion selectiva del cromosoma X. Por udltimo, los casos 19 y
22 son heredados de la madre sana y afectan a autosomas. El caso 19 presenta una
microduplicacién en el cromosoma 22 que ha sido descrito en la literatura como de penetrancia

incompleta y expresion muy variable que incluye desde portadores con inteligencia normal a
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portadores con DI severa y una alto ndmero de pacientes que heredan la alteracién de un
progenitor no afectado’®. El caso numero 22 presenta una duplicacién en una zona de
microduplicaciones/deleciones frecuentes del cromosoma 15. En la literatura cientifica existen
numerosos casos en los que la duplicacion es heredada de un progenitor con fenotipo normal.
Se postula que la clinica es méas severa cuando se hereda por via materna existiendo una gran
variabilidad intrafamiliar (desde inteligencia normal a alteraciones cognitivas severas

acompafiadas de epilepsia)®.

En las CNV clasificadas como dudosas, las alteraciones han sido heredadas de un progenitor
sano en el 90% de los casos. Este hecho aislado debe interpretarse de forma cautelosa, ya que
aungue a dia de hoy no se haya podido demostrar, estos reordenamientos a nivel cromosémico
pueden contribuir al fenotipo del paciente como consecuencia de la expresividad variable de los
mismos, efectos epigenéticos o bien debido a una mutacién recesiva en el alelo no

delecionado®.

Varios estudios han concluido que en aquellos individuos en los que se detecta mas de una
CNV (ya sean duplicaciones o deleciones) presentan fenotipos mas severos por el efecto
sumatorio de la combinacion de los mismos®. En el estudio realizado en Holanda con una
muestra de 4297 casos, se valora la severidad del fenotipo usando los criterios modificados de
De Vries (grado de discapacidad intelectual, anomalias del crecimiento a nivel pre y postnatal,
dismorfias craneofaciales y anomalias congénitas menores y mayores) obteniéndose una
puntuacion maxima de 10. En nuestra muestra, al no tener cuantificado el grado de DI/RGD no
hemos podido realizar este enfoque, que sin duda nos parece muy interesante y que tendremos

en cuenta en el disefio de proximas investigaciones.

Para determinar si las CNV encontradas de forma recurrente en el genoma humano son
patoldgicas o no, se realiz6 un estudio de los primeros 15749 casos registrados en la base de
datos ISCA (ya comentado previamente). Estudiaron las 14 variaciones en el nUmero de copias
gque presentan una mayor prevalencia y en las que se sospechaba efecto reciproco (tanto la
duplicacién como la delecién pueden causar patologia) en personas afectas de autismo,

DI/RGD, mudltiples malformaciones congénitas y/o rasgos dismorficos y la compararon con la
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prevalencia encontrada de las mismas en una cohorte de 10118 controles sanos’®. En todas
ellas se concluy6 que tenian un efecto patoldgico, ya que se encontraron en una proporcion
mayor (con valor estadisticamente significativo) en las casos afectos que en la poblacion sana.
Ello queda plasmado en la siguiente tabla, donde se exponen las regiones de pérdida o

ganancia de material genético recurrente, las principales caracteristicas fenotipicas asociadas,

asi como las que estan presentes en nuestra muestra.

Tabla 18. Deleciones y duplicaciones recurrentes

Regién cromosémica Sindrome/fenotipo Caso
22q11.2 Sindrome de delecion 22q11.2 )
Delecion

Duplicacion Fenotipo variable 19
16p11.2 Autismo 12
Delecion

Duplicacion Autismo -
1921.1 DI, microcefalia, malformaciones cardiaca y 9,15
Delecién cataratas

Duplicacion DI y autismo -
15¢13.2-9.13.3 BP4-BP5 Dl y epilepsia 17
Delecion

Duplicacion Enfermedades psiquiatricas -
15¢11.2-q13 BP2-BP3 Sindrome de Prader Willy/Angelman 11
Delecion

Duplicacion Autismo 22
7q11.23 Sindrome de Williams -
Delecion

Duplicacion Autismo -
16p13.11 Autismo, DI y esquizofrenia -
Delecion

Duplicacion Fenotipo variable -
17921.31 Sindrome de delecion 17qg21 -
Delecion

Duplicacion Problemas de comportamiento -
17q12 Diabetes, quistes renales, DI y esquizofrenia 10
Delecion

Duplicacion Epilepsia 5
1g21 Sindrome TAR -
Delecion

Duplicacion Duplicacion reciproca de la region TAR -
17p11.2 Sindrome de Smith-Magenis 16
Delecion

Duplicacion Sindrome de Potocki-Lupski -
8p23.1 Sindrome de delecion 8p23.1 -
Delecion

Duplicacion Fenotipo variable -
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3029 Sindrome de delecion 3929 )
Delecion
Duplicacion Fenotipo variable )
5035 Sindrome de sotos )
Delecion
Duplicacion Baja talla, microcefalia y retraso en el lenguaje )

DI: Discapacidad intelectual, TAR: Trombocitopenia y agenesia de radio.

8.3. PERTINENCIA DE LA REALIZACION DEL ARRAY-CGH

Desde el inicio de este estudio hasta la actualidad se han publicado varios trabajos que
concluyen que la técnica de microarray es el primer test genético a realizar en individuos
afectos de DI/RGD*"®. La evidencia cientifica se obtiene al comparar su rendimiento (que es
muy superior) con el de la técnica que se ha venido realizando de forma habitual en la mayor
parte de centros médicos en los Ultimos 38 afios: el cariotipo convencional. Los autores de
estas publicaciones recomiendan realizar el estudio de los cromosomas mediante cariotipo en
primer lugar en las familias con antecedentes de mdltiples abortos, en zonas geograficas con
pocos recursos economicos o cuando las caracteristicas encontradas en el paciente nos hacen
sospechar que padezca una trisomia (sindrome de Patau, Edwards, Down o Klinefelter) o

monosomias como en el sindrome de Turner.

Como se ha comentado con anterioridad, la técnica arrayCGH no detecta mosaicismos. Esta
limitacién queda solventada con el desarrollo de los arrays de oligonucleétidos. Mientras que el
cariotipo convencional detecta mosaicismos al nivel de 14%, este tipo de array los detecta con
niveles inferiores al 5% por lo que supone una técnica revolucionaria. Otra ventaja que muestra
esta técnica es que detecta consanguinidades que han podido pasar desapercibidas en la
historia médica asi como el grado de homocigosidad de la alteracion, lo que permite
desenmascarar formas recesivas de DI/RGD e identificar nuevos genes asociados a enfermedad

con este tipo de herencia®.

En un estudio publicado en 2011 se determind si la realizacion de la técnica arrayCGH
influia en el manejo médico posterior de los individuos a los que se les habia realizado®. Las

variables que se estudiaron en los pacientes que se habian sometido a esta prueba fueron las
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siguientes: necesidad de ser referidos a otros especialistas (genetistas, oncoélogos,
hematélogos, etc.), realizacion de pruebas de imagen, test sanguineos o prescripcién de nuevos
farmacos tras el resultado. Se concluyé que en el 54% de los casos con CNV patologicas y en el
34% de casos con CNV de significado incierto, estaba recomendado llevar a cabo alguna de
estas actividades. Como ejemplos significativos hubo un paciente al que se le detecté una
trombofilia de caracteristicas hereditarias, otro paciente fue diagnosticado de distrofia muscular
de Becker incipiente y otro de un tumor abdominal ya que mostraban alteraciones en genes
asociados a estas patologias. En nuestro estudio no hemos podido profundizar en este campo
ya que el test genético no fue la primera herramienta que se utiliz6 para diagnosticar al
paciente y eran varias las pruebas previas que se habian realizado como la neuroimagen o los
test sanguineos. No obstante es una excelente linea de investigacion para futuros trabajos

ahora que la técnica del array estd completamente extendida en nuestra consulta.

Frecuentemente, se ha dudado del coste efectividad de la técnica del microarray debido al
elevado precio de la misma. En un estudio realizado en Canada han llegado a la conclusion que
si la técnica se realiza en laboratorios privados los costes se incrementan significativamente. Sin
embargo, si la técnica se realiza en el laboratorio del propio centro médico el coste se reduce 4
veces. Sumando los costes, la realizacion de una cariotipo molecular es mas econémico que la
realizacion de un cariotipo convencional y las subsiguientes pruebas (FISH aplicado a
telémeros, etc.) y ademas se obtienen entre un 15 y un 20% mas de resultados diagndsticos

que por la via tradicional®.

Dada la reciente incorporacion de la técnica a la préactica clinica, todavia hay muchas
limitaciones a la hora de llevar a cabo una correcta interpretacion de los resultados, asi como la
consiguiente informacion que se les da a las familias. En estudios previos reportados se detect6
una gran variabilidad en la misma, asi como en el manejo posterior de los pacientes entre
diferentes profesionales®. Ambas factores pueden mejorarse si clinicos y genetistas trabajan en
estrecha colaboracion y se disefian protocolos que disminuyan la variabilidad clinica y aumenten
la calidad de la asistencia. Por otra parte, si a medida que la técnica se extiende en la préactica

diaria, los resultados obtenidos se comparten y pueden ser consultados a través de bases de
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datos publicas en conjuncién con las caracteristicas fenotipicas de cada caso, sera mas sencillo

definir la patogenicidad de cada una de las alteraciones encontradas.

Por dltimo, aunque hemos demostrado que existen factores que se asocian a detectar con
mayor probabilidad reordenamientos cromosémicos, como se ha concluido en estudios previos

aplicados a telémeros®*#

, éstos no tienen una fuerza de discriminacidon suficiente para
preseleccionar los candidatos ideales para esta prueba. Dadas todas las evidencias previamente
descritas, es pertinente la realizacion de la prueba a toda la poblacion de individuos que
presente DI/RGD de causa desconocida a dia de hoy. A medida que se incorporen nuevas
técnicas a la préactica habitual como la secuenciacion masiva del genoma o los arrays de
oligonucleotidos, sera necesario el desarrollo de criterios clinicos y protocolos para optimizar la

seleccion de estudios genéticos a realizar a las personas con alteraciones en el desarrollo

neuroldgico.

8.4. DISCUSION PORMENORIZADA DE LOS CASOS CON RESULTADO DEL

ARRAYCGH PATOLOGICO

CASO 1

o Cariotipo materno 46, XY t(7;15)(p22;926).

o Cariotipo paciente 46, XY, der(7)(7;15)(p22;926).

0 Test Array-CGH y FISH:

= 7p22.3p22.1 (178,208-5,337,472) x 1.

= 15026.3 (98,010,522-100,201,137) x 3.

El cariotipo del paciente presenta una trisomia parcial de la regién 1526 del cromosoma
15, junto a una monosomia parcial de la regiéon 7p22 del cromosoma 7. Esta alteracién es
consecuencia de una translocacién desequilibrada entre ambos cromosomas que se debe a una

traslocacion balanceada en su madre, heredada también por via materna. Ambas alteraciones
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han sido asociadas a patologia relacionada con la discapacidad intelectual en la literatura

médica.

La delecion terminal del brazo corto del cromosoma 7 de 5,1 Mb altera la dosis de un
miRNA y mas de 45 genes de referencia. Esta pérdida de material genético se ha descrito
previamente en diferentes articulos asociada a fenotipos variables que incluyen malformaciones

cardiacas, diversos grados de déficit cognitivo y rasgos faciales dismorficos.

Se ha postulado que en esta region existen diversos genes que bien actuando de forma
aislada, bien en combinacién, tienen un papel fundamental en el correcto desarrollo estructural
del corazon (MAD1L1, FTSJ2, NUDT1, SNX8 y factores regulares del gen EIF3B) basandose en
modelos animales®. En un estudio realizado en adultos afectos de tetralogia de Fallot en el que
se analizaban sus CNVs (variantes del nimero de copias) mediante técnica Array-CGH se
detecté un caso con haploinsuficiencia del gen CHST12, EIF3B y SNX8%. En otro estudio
reciente Vanzo y cols postulan que la delecion del gen SNX8 esta implicado en la presencia de
malformaciones cardiacas, alteraciones fenotipicas, hipotonia y retraso global del desarrollo en
una lactante de 36 meses®®. Por Gltimo también esta descrito que la haploinsuficiencia del gen

SNX8 se relaciona con la alteracién del desarrollo intelectual, sin presencia de cardiopatia®.

El gen FAM20C ha sido asociado al sindrome de Raine que se caracteriza por rasgos
dismérficos craneofaciales como hipoplasia nasal y a otros niveles osteoarticulares como
hipoplasia de las falanges distales, formaciones Gseas a nivel peridstico y talla baja. Es una
enfermedad autosdmica recesiva que se ha descrito en pacientes con delecién en homocigosis
de la zona 7p22.3. En nuestro caso el paciente no sabemos si el paciente presenta una copia no

alterada del gen FAM20C®’,

La delecion de nuestro paciente abarca todos los genes previamente citados. A nivel
cardioldgico presenta comunicacién interauricular que se considera una malformacién cardiaca
menor, ademas de discapacidad intelectual, hipotonia y mas de tres rasgos dismorficos

craneofaciales.
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Para finalizar con esta delecién cromosomica, en un estudio que se publico en el afio 2013
en el que se realizé la prueba array-CGH a un grupo de pacientes con fenotipos compatibles
con el sindrome de Cornelia de Lange (SCL) que no presentaban mutaciones en los genes
NIPBL y SMC1A, se encontraron diferentes desbalances cromosémicos, entre ellos una delecién
de 0,769 Kb en la regi6on 7p22.3%. En este caso, las caracteristicas encontradas en la

exploracion del paciente no podemos considerarlas una fenocopia del SCL.

El paciente también presenta una duplicaciéon de 2,2 Mb en el brazo largo del cromosoma
15, que altera la dosis de mas de quince genes de referencia. El incremento de dosis de la
region distal del cromosoma 15 se ha descrito asociado a un fenotipo caracteristico denominado
sindrome de sobrecrecimiento 15q que ha sido descrito bien en forma de trisomia, bien en
forma de tetrasomia en méas de 100 pacientes (incluidos abortos espontaneos). Este sindrome
se caracteriza por la presencia de macrosomia (aunque en la lista de pacientes descritos por
Gutiérrez-Franco y colaboradores parte de los pacientes presentan su perimetro cefalico y su
talla por debajo del percentil 3), discapacidad intelectual, trastornos de conducta, fenotipo facial
caracteristico (cara alargada, nariz y mandibula prominentes), anomalias digitales (polidactilia,
clinodactilia,...) y anomalias renales como la agenesia renal o la hidronefrosis presente

aproximadamente en la mitad de los pacientes descritos® .

El paciente nimero 1 presenta conductas oposicionistas y trastorno de hiperactividad. En el
momento actual no presenta macrosomia. Con respecto a los rasgos dismorficos craneofaciales
encontramos: dolicocefalia, frente prominente, hipertelorismo, estrabismo convergente, filtrum
largo y retrognatia. Se detecté hexadactilia en ambos pies. Tras el resultado del test Array-CGH
a nuestro paciente se le realizdé una ecografia abdominal y una analitica de la funcién renal que

resultaron ser normales.

Dentro de este segmento cromosOmico existen varios genes que se han asociado a
patologia neurolégica (MEF2A, CHSY1 y TM2D3)%. El gen MEF2A codifica un factor de
transcripcién que regula la morfogénesis de las neuronas postsinapticas y cuyas mutaciones se
han relacionado con el retraso en el desarrollo y el autismo®. Otro gen que se encuentra en el

segmento afectado es el CHSY que codifica un glucosaminglicano que se expresa en la
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superficie de numerosas células y participa en los procesos de reconocimiento y proliferacion
celular. Por su parte, el gen TM2D3, sintetiza una proteina relacionada con la familia de
proteinas G transmembrana que participan en los complejas cascadas de muerte y proliferacion

celular.

El Caso numero 1 es complicado, ya que las caracteristicas encontradas, no se
corresponden con sindromes puros, si no que son debidos a la conjuncion de las alteraciones
cromosOmicas encontradas en los cromosomas 7 y 15 y segun hemos definido con anterioridad

la presencia de méas de una CNV de tamafio considerable da lugar a fenotipos mas complejos.

CASO 2

o Cariotipo materno 46, XY t(7;15) (p22;926).

o Cariotipo paciente: 46, XY, der(7)(7;15)(p22;026).

0 Test Array-CGH y FISH:

= 7p22.3p22.1 (178,208-5,337,472) X 3.

= 15¢g26.3 (98,010,522-100,201,137) x 1.

El paciente ha heredado de la madre el cromosoma 15 anémalo y el cromosoma 7 normal,
lo que ha dado lugar a una delecion de la regién 15926 del cromosoma 15, asi como una
trisomia de la regién 7p22 del cromosoma 7, con translocacién no reciproca 7p a 15q. El caso 1
y el caso 2 son primos hermanos por la rama materna, de forma que sus madres comparten la

misma translocacién balanceada.

Con respecto a la trisomia segmentaria de 5,1 Mb del extremo distal del brazo corto del
cromosoma 7 altera la dosis de mas de 40 genes de Refseq. A dia de hoy se han descrito mas
de 40 pacientes con duplicaciones terminales del brazo corto del cromosoma 7,
caracterizandose por un dismorfismo facial especifico (macrocefalia, retraso de cierre de las

fontanelas, hipertelorismo, orejas de implantacién baja y puente nasal deprimido), ademas de
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retraso mental, trastornos del lenguaje, hipotonia, bajo peso al nacer, criptorquidia y defectos

cardiacos™.

Recientemente se han descrito dos casos con una duplicacion similar a la detectada en el
caso indice. El primer caso es un lactante de de 18 meses con retraso psicomotor severo,
hipotonia generalizada, dismorfia y retraso del lenguaje. El segundo caso es una adolescente de
14 afios con discapacidad intelectual moderada y dismorfia facial similar a la descrita en el

parrafo anterior® .

Algunos de los genes afectados por la duplicacién han sido descritos en el caso anterior

(MAD1L1, FTSJ2, NUDT1, SNX8 y EIF3B)%.

La duplicacién del gen LFNG cuya dosis también se encuentra alterada en nuestro paciente
se ha asociado a sindrome de Asperger. En nuestro caso, el nifio presenta un retraso en la
adquisicion del lenguaje y afectacion del area cognitiva, caracteristicas que no son
caracteristicas de este sindrome. No obstante, este gen codifica una glicosiltransferasa que

interviene en la neurogénesis®’.

Con respecto a la delecion terminal del brazo largo del cromosoma 15 de aproximadamente
2.2 Mb afecta a mas de una decena de genes RefSeq. A dia de hoy se han descrito 12 casos
que presentan deleciones distales, de tamafio superior a la identificada en este caso, que
mostraban un retraso de crecimiento pre y poshatal, defectos cardiacos, retraso del desarrollo y
rasgos dismorficos®. Mas concretamente, en DECIPHER se ha descrito un paciente con una
delecion terminal, de tamafio ligeramente superior (unas 2.3 Mb), pero bastante solapante con

la identificada en el caso indice, asociada a baja estatura y dismorfias faciales®.

Como en el caso anterior, la patologia del paciente se justifica por la conjuncion de
ambas alteraciones cromosomicas. En este caso, los rasgos dismérficos faciales, la macrocefalia
relativa, el retraso en la adquisicién del lenguaje y el cierre retrasado de la fontanela se asocia
mas a la alteracion del cromosoma 7, mientras que el retraso en el crecimiento postnatal podria

ser atribuido a la delecion del cromosoma 15.
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El caso 2 tiene un hermano de 8 afios, sin alteraciones cognitivas cuya férmula
cromosOmica es la siguiente 46, XY t(7;15) (p22;926). Es portador de una translocacién
reciproca entre los cromosomas 7 y 15, cuyo resultado es una modificacion estructural de los
mismos, con rotura y reunion en p22 y g26. Presenta la misma translocacién balanceada que su
madre. Con la técnica de array-CGH se determind que no existian ganancias ni pérdidas de
material genético que se asociasen a patologia. Sin embargo, en los casos 1 y 2 han heredado
un cromosoma sano y un cromosoma alterado maternos de la pareja 7p y 15 q, dando lugar en

ambos casos a una monosomia y trisomia parciales.

CASO 3

0 Test Array-CGH y FISH:

= 5q12.1q13.2 (60,681,523-72,278,911) x 1.

El paciente presenta una delecién de 11,6 Kb en el brazo largo del cromosoma 5. La
monosomia 5g12.1 se ha relacionado con un cuadro sindrémico caracterizado por retraso
psicomotor patolégico, rasgos toscos y anomalias oculares. Se ha descrito una zona critica
comun en 4 pacientes de caracteristicas similares de 2,63 Mb que contiene 12 genes, entre
ellos KIF2A, que codifica para una proteina de la familia de las kinesinas implicada en el
correcto desarrollo cerebral. Los pacientes presentan caracteristicas morfolégicas similares a
nuestro caso indice como el fenotipo tosco, frente amplia, micrognatia y la hipertricosis. En uno
de los casos se asocia a epilepsia y en otro describen la existencia de crisis febriles. El estudio

oftalmoldgico en nuestro paciente ha resultado ser normal*®.

Un estudio mas reciente describe una delecion de 887,69 Kb en la zona 5g12.1-5q12.3 en
un niflo con caracteristicas dismorfologicas similares a las de nuestro paciente, afecto de
discapacidad intelectual y convulsiones. En este caso describen la asociacion de los genes
HTR1A (receptor de la serotonina) y RNF180 (gen que codifica una proteina que participa en la
mutilacion de otros genes relacionados con la proliferacion celular) con el retraso mental y la

epilepsia®”.
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La delecion del paciente se expande hacia q13.3, donde se ha descrito otra region
relacionada con anomalias craneofaciales, auriculares y vertebrales, que podria estar
modulando el fenotipo del paciente. La region presenta varios genes NAIP y OCLN que se
relacionan con apoptosis y se han propuesto como candidatos de la morfogénesis

craneofacial'®.

En nuestro paciente se determina la pérdida de numerosos genes, entre ellos los descritos
en los apartados anteriores (KIF2A, NAIP, OCLN, HTR1A y RNF180). También presenta pérdida
de SMN1 que se relaciona con la atrofia muscular espinal (dado el caracter recesivo de la

enfermedad si la copia del otro alelo es sana no estaria afectado).

CASO 4

0 Test Array-CGH y FISH:

= 2031.2932.3 (179,356,437-195,896,363) x 1.

= Xg24 (117,798,016-118,563,716) X 3.

La paciente presente una delecién intersticial de 16,5 Mb en el brazo largo del cromosoma
afectando las bandas cromosémicas 31.2-q32.3. Altera la dosis de tres miRNAs y de mas de
cuarenta genes RefSeq, nueve de ellos genes morbidos de OMIM, asociados a diversas

patologias. La alteracion ha resultado ser de novo.

En la literatura cientifica, se han descrito varias deleciones en 2g31.2932.3 solapantes a la
identificada en el caso indice (la mayoria identificadas mediante técnicas de citogenética
convencional), asociadas a un retraso del crecimiento pre y postnatal, discapacidad intelectual
severa, alteraciones del comportamiento y retraso en la adquisicion del habla, macrocefalia,
dismorfia facial caracteristica (cara alargada, frente prominente, micrognatia, paladar ojival,
orejas de implantacién baja, cabello fino y escaso, piel fina y palida, hernia inguinal, etc.)®. El

cuadro clinico (discapacidad intelectual, trastornos del lenguaje y conductas autoagresivas) y
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las alteraciones fenotipicas descritas coinciden con las caracteristicas de nuestra paciente que

presentaba el perimetro cefalico en un percentil 95 y rasgos dismorficos faciales similares.

Algunos de los genes localizados en esta region podrian ser los responsables de las
alteraciones neuroldgicas como el MYO1B, relacionados con la funcién neuronal. Por otra parte
el gen GLS podria estar implicado en las alteraciones del comportamiento de los pacientes, ya
gue codifica una enzima cuya funcion es la conversion de glutamina en glutamato,
neurotransmisor que actda en varios procesos conductuales'®. Por otra parte los polimorfismos
del gen ZNF804A se han intentado relacionar con el desarrollo de esquizofrenia, trastorno
bipolar y déficit de atencidn e hiperactividad. Este Ultimo presente en nuestra paciente. No
obstante, la relacién no ha podido ser demostrada en una muestra de pacientes ingleses'®,
Nuestra paciente también presenta haploinsuficiencia del gen FRZB que codifica una proteina
que ha sido relacionada con la morfogénesis musculoesquelética y cuya delecion podria estar
relacionada con las alteraciones craneofaciales encontradas'®. Otro de los genes afectados por
la delecion es el CERKL que codifica una enzima que convierte la ceramida en ceramida-1-
fosfato, mediador de la apoptosis y supervivencia celular y que se postula relacionado con el
desarrollo neuronal y la capacidad intelectual’®. Por ultimo, el gen ITG4A que codifica una

integrina se ha relacionado en muiltiples estudios con alteraciones del lenguaje y autismo®®"%°,

La paciente también presenta una trisomia segmentaria de 766 Kb de material procedente
de la banda Xg24, que solapa parcialmente con variacién del nimero de copias (VNC) descritas

en la poblacion general, y que altera la estructura génica y/o la dosis de 9 genes de referencia.

A esta microduplicacion se le ha asociado al sindrome de Hartsfield caracterizado por
retraso mental severo, holoprosencefalia, ectrodactilia, fisura palatina y episodios de
hipernatremia™®. El fenotipo se ha relacionado con la duplicacién de los genes SLC25A43 y
SLC25A5 (que codifican proteinas transportadoras mitocondriales muy ubicuas en la corteza
cerebral e hipocampo), también duplicadas en nuestra paciente, aunque nuestro caso indice no
presenta las alteraciones fenotipicas comentadas. Por otra parte, la delecién de estas proteinas

se ha relacionado con discapacidad intelectual no sindrémica*.
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CASO 5

0 Test Array-CGH y FISH:

= 170912(31.474.318-33.679.670) x 3.

El caso numero 5 presenta una duplicacion intersticial de aproximadamente 2.2 Mb de la

banda cromosdmica 17q12 que altera la dosis de méas de 40 genes de referencia.

La duplicacion coincide con una region de reordenamiento recurrente, previamente
reportada en la literatura como sindrome de microdelecion/microduplicacion 17gl2. Las
microdeleciones de 17g12, que incluyen los genes HNF1f y LHX1 se han asociado a
enfermedad renal quistica, MODY5, atrofia pancreatica, anomalias del higado y trastornos
neurocognitivos. En cambio, el evento reciproco, rara alteracién del que existen pocos casos
descritos, se ha asociado a retraso cognitivo y del desarrollo, anomalias del comportamiento y
en menor frecuencia displasia focal cortical y epilepsia. En un estudio realizado en 2010, en el
gue se describen las caracteristicas de 5 pacientes afectos de la microduplicacion, cuatro de
ellos presentaban un fenotipo normal y ninguno de ellos presentaba epilepsia**?. Previamente
esta alteracién habia sido descrita relacionada con epilepsia, caracteristica que actualmente no
estd presente en nuestro paciente, aunque esta descrita la penetrancia incompleta de esta
alteracion'*®. En todos los casos se detectd retraso cognitivo asociado y en uno de ellos se
afiadian problemas de comportamiento. Postulan la relacion de las alteraciones neurologicas
con el gen LHX1. Este gen codifica un factor de transcripcion que interviene en el desarrollo del
sistema Purkinje en el cerebelo, en la migracién axonal cerebral y el desarrollo del sistema

[**2, La alteracién de nuestro paciente también incluye este gen. Otros genes

urogenita
afectados por la microduplicacion son los TBC1D3H, TBC1D3E y ACACA que han sido
relacionados con canceres digestivos. El gen MYO19 relacionado con la obtencion de energia en
las mitocondrias. También se encuentra afectado el gen PIGW cuya delecion se ha asociado en

la literatura médica a hernia diafragmatica congénita™“.
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La microduplicacion ha sido heredada del padre, afecto de un grado de discapacidad
intelectual mas leve que el paciente. La hermana menor del caso indice también presenta la
misma alteracion, presentando un retraso generalizado en el desarrollo de menor intensidad
que nuestro paciente. Todo ello nos hace plantearnos la expresividad variable de este

reordenamiento cromosémico.

CASO 6

0 Test Array-CGH y FISH:

= 7033936.1 (136,934,609-150,618,500) x 1.

El caso numero 6 presenta una monosomia segmentaria de aproximadamente 13,7 Mb,
afectando a las bandas cromosomicas q33-g36.1. Altera la dosis de mas de un centenar de

genes RefSeq, muchos de ellos implicados en patologia. La alteracion ha resultado ser de novo.

Se han reportado con anterioridad, varios casos en la literatura médica con pérdidas de
distinto tamafio de material del brazo largo del cromosoma 7 asociados a retraso psicomotor,

pero sin poder definirse un sindrome caracteristico'*®.

Més recientemente se ha descrito una delecion coincidente con la identificada en este caso,
aunque de menor tamafio (aproximadamente 12 Mb), en una mujer adulta con retraso mental,
macrocefalia, trastorno del espectro autista y amenorrea primaria. En esta publicacion
establecen una relacién entre el fallo ovarico y la pérdida de funcién de los genes NOBOX y
CNTNAP2 (que codifican factores de transcripcion que intervienen en la foliculogénesis), cuya
dotacién esta alterada también en nuestra paciente'’®. Esta no presenta amenorrea primaria
(aunque en series de casos en los que se describen mutaciones en el gen NOBOX, la amenorrea

es secundaria, apareciendo mas alla de los 20 afios)**’

y en una ecografia abdominal realizada
no se visualiza ovario izquierdo. Tampoco se ha observado macrocefalia ya que el perimetro

cefélico del caso 6 se ha mantenido entre el percentil 25 y el 50 durante todo su desarrollo.

Los genes ZC3HAV1, HIPK2, SLC37A3, ADCK2, NDUFB2, BRAF, MRPS33, MGAM, EPHAL,

SSBP1, ARH6EF de los que nuestra paciente solo presenta una copia codifican diferentes
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proteinas que se expresan en el sistema nervioso central y que podrian estar relacionados con
un incorrecto desarrollo del mismo*®. El gen AKR1D1 cuya dotacién estd afectada en este
caso, se expresa en el ojo, pero hasta la fecha no se ha reportado ningun caso en el que se

relacione con hipovision.

CASO 7

0 Test Array-CGH y FISH:

= 15021.1q21.2 (45,655,328-48,351,718) X 1.

El caso nimero 7 presenta una delecion intersticial de aproximadamente 2,7 Mb en el
brazo largo del cromosoma 15, afectando a las bandas q21.1 —g.21.2. Altera la dosis de mas de

veinte genes de referencia. La delecién ha resultado ser de novo.

Las deleciones intersticiales de la banda 15g21.1 son muy infrecuentes. Uno de los genes
afectados por la delecion es el FBN1 (gen de la fibrilina 1) que codifica una glicoproteina de la
matriz extracelular. Las mutaciones en el gen FBN1 se han asociado al Sindrome de Marfan,
enfermedad autosdmica dominante que constituye una afeccion sistémica del tejido conectivo.
Se caracteriza por una combinacién variable de manifestaciones cardiovasculares como los
aneurismas de aorta y la insuficiencia mitral, masculo-esqueléticas como la hiperlaxitud articular
y la escoliosis y oftalmoldgicas como las cataratas y la luxacién del cristalino. Los afectados

presentan un fenotipo longilineo.

A dia de hoy se han reportado varios casos de haploinsuficiencia del gen FBN1 que
presentan rasgos clinicos del sindrome de Marfan y alteraciones cognitivas****%. Algunos de los
casos presentan discapacidad intelectual y uno de ellos (cuya delecion solapa con la del
paciente) trastorno de déficit de atencion e hiperactividad y problemas con la adquisicion del
lenguaje. El caso indice presenta algunas de las caracteristicas fenotipicas descritas en el
sindrome de Marfan-like (hiperlaxitud articular, escoliosis y altura proxima a percentil 90). Se le
ha realizado un estudio cardioldgico y oftalmoldgico que muestran normalidad en el arco aértico

y el cristalino respectivamente. El hecho de que no todos los pacientes que presentan
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haploinsuficiencia del gen FBN1 presenten discapacidad intelectual, sefiala que existan otros
genes implicados que puedan ser los responsables de dicha alteracion como el SEMA6D
comprometido también por la alteracion de nuestro paciente. El gen SEMA6D codifica una
proteina de la familia de las semaforinas necesarias para el correcto desarrollo axonal. Se
expresa a nivel de numerosas areas del sistema nervioso central (ventriculos laterales, quiasma
optico, nucleo estriado, plexos coroideos, protuberancia, etc.) y ha sido relacionado con diversa

patologia como el parkinson, trastornos del lenguaje y autismo™?.

CASO 8

0 Test Array-CGH y FISH:

= 120921.1921.31 (72,406,097-81,585,992) x 1.

El caso 8 presenta una delecién intersticial de 9,18 Mb que altera la dosis de 29 genes de

referencia. La delecién ha resultado ser de novo.

Las deleciones en 12921 son poco frecuentes y hasta la fecha se han descrito 11 casos que
presentan dicha alteracion.  Dichos pacientes presentan retraso madurativo y rasgos
dismorficos. Klein et sugieren una correlacion entre la delecién 12g21.1 y la hiperqueratosis
pilaris y exponen una tabla con las principales caracteristicas fenotipicas de varios de estos
nifios, estando las orejas de implantacién baja y la frente prominente presentes en todos ellos.

Ambas caracteristicas son compartidas por nuestro paciente, no asf las alteraciones cutaneas*?.

En un articulo publicado en 2008 describen un paciente con una delecién en 12g21.1 en
homocigosis afecto de retraso generalizado del desarrollo, dismorfia craneofacial y Gvula bifida.
Al extender el estudio al resto de la familia, un hermano sano, sin fenotipo reportado presenta
la misma delecién. Este hecho puede sugerir un hallazgo casual o bien una penetrancia

incompleta de la alteracion™?.

En referencia a los genes afectados, el gen NAV3, también denominado POMFIL1 se

expresa a nivel de la membrana nuclear de las neuronas del sistema nervioso central y
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periférico. Se postula que interviene en la neurogénesis y también en el desarrollo de tumores

cerebrales®*.

CASO 9

0 Test Array-CGH y FISH:

= 1921.1 (144,475,612-146,290,831) x 1.

En el caso 9 encontramos una microdelecion de la region 1g21.1 de 1,8 Mb que solapa con
una region de reordenamiento recurrente previamente descrita en la literatura como sindrome
de microdelecién distal 1g21.1 (OMIM #612474) que afecta a 22 genes. EI mecanismo

subyacente es una recombinacion homéloga no alélica.

La microdelecion 1g21.1 ha sido ampliamente reportada. Se denomina sindrome de
microdelecién distal de 1g21.1. Esta alteracidon presenta una expresién fenotipica variable que
incluye desde retraso mental leve a moderado, rasgos faciales dismarficos, anomalias oculares,
defectos cardiacos y genitourinarios, malformaciones esqueléticas, convulsiones y alteraciones
psiquiatricas y del comportamiento (que incluyen autismo, trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad y trastornos del suefio)*?>. Nuestro paciente evita el contacto social y es capaz de
realizar sumas de nimeros de tres cifras con tres afios, no presenta alteraciones en el fenotipo
ni crisis epilépticas. Esta microdelecion también se ha reportado asociada a esquizofrenia.

Algunos autores concluyen que esté presente hasta en el 0,5% de los pacientes afectados?**?’.

En un estudio realizado a 5218 pacientes afectos de diferentes grados de discapacidad
intelectual, esta delecion se encontré en 25 casos. No se encontrd en ninguno de los controles
(n: 4737). Concluyeron que esta microdelecion se caracteriza por presentar un fenotipo
variable, incluyendo retraso mental de leve a moderado, microcefalia, anomalias cardiacas y
cataratas. En 3 de los casos se heredd de un progenitor con un fenotipo leve y en 6 casos de
un progenitor sano por lo que ademas de que los fenotipos son variados, la penetrancia es

incompleta. La prevalencia de la microdelecién en esta poblacién fue de un 0,26%"%.
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En otra serie de 21 pacientes descritos por otro autor, la microcefalia tanto en los
probandos, como en sus progenitores, era la caracteristica mas frecuentemente encontrada.
Esta la relacionan con la delecion del gen HYDIN2 que codifica una proteina que se expresa
exclusivamente en el cerebro'®. La delecién de nuestro paciente no incluye a este gen y

mantiene un perimetro cefalico acorde a su peso y talla.

El segmento delecionado incluye los genes GJA5 y GJA8 que han sido relacionados con

130,131

patologia cardiaca y ocular respectivamente . En nuestro paciente no se ha encontrado

alteraciones a estos niveles.

Por dltimo, el arrayCGH no pudo ser realizado al donante de esperma por lo que no
podemos asegurar si la alteracion ha sido de novo. En la literatura médica se ha reportado que
entre 18% y 50% de las deleciones ocurren de novo. El resto se heredan como un rasgo

autosémico dominante de padres poco o nada afectos.

Como conclusion, la microdelecion distal recurrente de esta banda se considera que
presenta una expresividad variable y penetrancia incompleta, clasificAndose actualmente como

una variante de susceptibilidad que predispone a problemas del neurodesarrollo.

CASO 10

0 Test Array-CGH y FISH:

= 3026.31.026.32 (173,671,248 — 178,466,125) x 1.

El caso nimero 10 presenta una delecion de 4,795 Mb que altera la dosis de los genes
TNFSF10, AADACL1, ECT2, SPATAL16, NLGN1, NAALADL2, UBE2V1P2 y TBL1XR1. La alteracion

ha resultado ser de novo.

En la literatura cientifica se encuentra reportado un caso de un reordenamiento entre los
cromosomas 3, 11, 12 y 21, con una pequefa delecién en 39g26.31, incluida en la que presenta
el paciente. Esta microdelecion afectaba al gen NAALADL2 (alterado en nuestro paciente), y se

propuso como uno de los posibles causantes del fenotipo del probando, que consistia en retraso
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mental leve, obesidad y rasgos dismorficos (sinefridia y facies tosca), caracteristicas no
observadas en nuestro paciente™?. También se ha encontrado la delecién 3¢26.3-3g26.32 en
un nifio afecto de discapacidad intelectual severa, convulsiones y microcefalia en el que se
detecté monosomia del gen NLGN1 y NAALADL2. En este caso su madre sana con fenotipo no
alterado presentaba la misma delecién lo que atribuyen a una penetrancia incompleta de la

misma®®.

Se ha postulado la relacién de este gen con el SCL, debido a la existencia de individuos con
caracteristicas clinicas tipicas de este sindrome y trisomias que afectan a este gen. No obstante,

el estudio de las mutaciones especificas fue negativo'3*.

La delecion de nuestro caso también comprende el gen NLGN1 con expresion en el sistema
nervioso central. La proteina que codifica (una neuroligina) se une a los receptores de
superficie neuroxinas. Este complejo es necesario para la formacion de unas adecuadas
conexiones sinapticas para que se produzca una correcta neurotransmision™*®. En un articulo
publicado recientemente en Nature, la desregulacién de la expresién de las neuroliginas se ha

relacionado con los trastornos del espectro autista®.

CASO 11

0 Test Array-CGH y MLPA:

= 15¢11.2-15q13.1 (23,191,003-28,535,051) x 1.

El caso nimero 11 presenta una delecion de 5,34 Mb que afecta a 17 genes. Esta nifia
acudi6 a la consulta de Neuropediatria habiéndose realizado previamente la prueba de
ArrayCGH en un centro privado con un nivel de resolucién de 400 K. La regién delecionada
incluye los genes UBE3A, SNRPN, GABRB3 y OCA2 que se asocian con los sindromes de
Angelman (SA) y de Prader Willi (SPW). Dado el fenotipo de la paciente (microcefalia,
hipopigmentacion de piel y pelo, alteraciones del movimiento...) se decidid realizar estudio

especifico de SA mediante FISH.
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El SA es un conocido desorden que afecta a 1/40000 recién nacidos. Los pacientes pueden
presentar discapacidad intelectual en diferentes grados, alteraciones del lenguaje, convulsiones,
alteraciones del movimiento y del equilibrio, anomalias del comportamiento e hipopigmentacién

137

de piel y pelo™".

Los mecanismos genéticos por los que se produce son cuatro. Aproximadamente el 70 %
de los casos se debe a la delecion intersticial del cromosoma 15g11.2-q13, un 2 % se debe a
disomia uniparental paterna, el 2-3% a defectos de imprinting y el 25% a mutaciones en el gen

UBE3A.

El gen UBE3A codifica la proteina ubiquitina ligasa E3A que actla como coactivador
transcripcional y se expresa a nivel cerebral, principalmente en las neuronas y no en la
neuroglia. En modelos animales se ha demostrado que las alteraciones de este gen dan lugar a
anomalias en las ramificaciones dendriticas y por lo tanto alteraciones a nivel de la sinapsis
neuronal. Margolis et al, encontraron que la UBE3A tiene un papel fundamental en la
degradacion del factor de intercambio de nucleétidos guanina efexin-5 (E5). La expresion
elevada de este factor se ha relacionado con la alteracién cognitiva del SA, al encontrarse una

elevacién en el modelo ratén de esta enfermedad™*®.

El gen GABRB3 codifica un receptor que se expresa en el sistema nervioso central implicado
en la neurotransmisién gabaérgica. La molécula GABA se considera el factor mas importante
que interviene en la inhibiciéon de la neurotransmisién en el cerebro de los mamiferos. Sobre
esta familia de receptores actlan numerosos farmacos como los barbitdricos, las
benzodiacepinas y el etanol. Las deleciones intersticiales descritas en el SA que afectan a este
gen se traducen en una expresion menor de este receptor y por lo tanto en alteraciones de la

neurotransmision que podrian contribuir a los déficits neuroldgicos de estos pacientes™.

El gen SNRPN codifica dos polipéptidos que intervienen en el procesamiento del RNA y en el
fenbmeno de imprinting de esta zona cromosomica 15q11.2. Este gen presenta elevados

niveles de expresion en el cerebro y corazén segln se ha demostrado en modelos animales™*.
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El gen OCA2 codifica una proteina que interviene en la regulacion del pH de los
melanosomas. Se considera que las mutaciones de este gen son las responsables de la
hipopigmentacion del albinismo oculocutaneo tipo I, que en ocasiones coexiste con el SA y el

SPw,

Por dltimo, dado que por array-CGH la regién delecionada es mayor que la regién del
sindrome de Angelman, el cuadro clinico del probando puede tener otros rasgos fenotipicos vy
clinicos ademas de los de dicho sindrome. Dada la corta edad de la paciente es necesario un

correcto seguimiento de la misma.

CASO 12

0 Test Array-CGH y FISH:

= 16pl1.2 (29,581,485 — 30,098,040) x 1.

El caso numero 12 presenta una microdelecion de 0,517 Mb que afecta a 12 genes que ha

resultado ser de novo.

Las deleciones y microduplicaciones de 16pl11.2 han sido ampliamente descritas en la
literatura médica asociadas a trastornos del desarrollo, discapacidad intelectual y autismo. En
un estudio realizado en 2010 por Shinawi et al, en el que se realiza un andlisis pormenorizado
del fenotipo de 18 pacientes afectos de esta delecién no se consigue establecer un correlacion
genotipo-fenotipo directa. Las caracteristicas clinicas mas frecuentemente encontradas son
distintos grados de DI y compromiso del lenguaje. Solamente tres pacientes cumplian criterios
de autismo, aunque en la gran mayoria se describen otros problemas conductuales como el
TDAH como en el caso de nuestro probando. Uno de los nifios no presentaba ninguna
sintomatologia. Las caracteristicas dismorfolégicas faciales mas frecuentemente encontradas
fueron anomalias en la implantacion de los pabellones auriculares, frente amplia, hipertelorismo
y raiz nasal ancha (caracteristicas presentes en el caso indice). La mayor parte de los pacientes
presentaba macrocefalia (el PC de nuestro paciente estd en el percentil 75). También se ha

visto asociacién con sindactilia y escoliosis™*.
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En uno de los casos la deleciéon se habia heredado de un progenitor asintomatico y en otro
caso de un progenitor con afectacion leve. Por ello, remarcan la existencia de una penetrancia
incompleta y una expresividad variable de los rasgos clinicos. Esto mismo se ha postulado en
otros estudios posteriores en los que se ha detectado gran variabilidad intrafamiliar’**. En el
probando la alteracion ha resultado ser de novo. El hermano menor del probando presentan
discreta hipoacusia secundaria a otitis de repeticion y déficit de atencién con dificultades a nivel

escolar sin encontrarse alteraciones en el resultado del ArrayCGH.

Algunos de los genes afectados por la delecion son el TBX6 que interviene en el
desarrollo del tubo neural regulando la expresién del gen SOX2'**. Otro de los genes afectados
es el gen DOC2A que codifica una proteina cuyo dominio C2-like actia como sensor para el
calcio e interviene en la fase lenta asincrona de la neurotransmision. Se encuentran altos

niveles de trascripcion de este sensor a nivel de tejido cerebral™®.

Otro de los genes afectados es ALDOA que codifica una enzima glicolitica que cataliza la
conversion reversible de fructosa-1,6-bifosfato a gliceraldehido 3-fosfato y dihidroxiacetona
fosfato que se expresa en musculo, cerebro y tejido nervioso periférico. Algunas mutaciones

puntuales se han asociado a alteraciones en el depésito de glucégeno tipo XI1°.

CASO 13

0 Test Array-CGH y FISH:

= 9034.11(130,412,070-131,456,837) x 1.

El caso 13 presenta una delecion intersticial de 1.04 Mb en la banda cromosémica 9934.11

que altera la dosis de 20 genes Refseq. Ha resultado ser de novo.

La delecién descrita no coincide con CNVs previamente descritas en poblacién general y
altera la estructura y/o dosis de diversos genes, entre los que cabe destacar el gen SPATN1
(spectrin alpha, non-erythrocytic 1). Este gen codifica una proteina filamentosa del
citoesqueleto muy extendida a nivel celular que se ha relacionado con procesos de autofagia y

degeneracion neuronal. Las mutaciones de este gen se han relacionado con encefalopatia
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epiléptica infantil temprana tipo 5 en varios nifios y retraso severo del desarrollo no sindromico

147,148

sin epilepsia en un paciente . Nuestra paciente presenta rasgos dismoérficos, pero no

epilepsia.

La delecién detectada en este paciente también altera la dosis de los genes DOLK y CRAT
que se consideran genes morbidos relacionados con el desarrollo cognitivo en OMIM y el gen

LRRC8A que se asocia con la agammabulinemia 5.

El gen DOLK codifica una enzima que cataliza la fosforilacién CTP-mediada del dolicol e
interviene en el (ltimo paso en la fosforilacion de la misma. Esta enzima interviene en
numerosas reacciones de glicosilacién y su deficiencia se ha asociado con los trastornos
congénitos de la N-glicosilacién (tipo Im) que asocian cardiomiopatia, trastornos de la
migracion neuronal e hipotonia muscular. El estudio de sialotransferrinas no ha sido realizado

en esta paciente®.

El gen CRAT codifica la proteina carnitin acetiltransferasa que interviene en la formacion de
acilcarnitina. ActGa a nivel mitocondrial, en los peroxisomas y en el reticulo endoplasmico. Se ha
descrito que su funcién a nivel cerebral esta disminuida en los pacientes afectos de enfermedad

de Alzheimer*®°.

CASO 14

0 Test Array-CGH y FISH:

= 14q23.1-923.2 (56,543,064 — 63,459,672) x 1.

El caso nimero 14 presenta una delecién de 6,917 Mb que afecta la dosis de 44 genes.

A fecha actual se han descrito varios casos, algunos de ellos dentro de la misma familia,
gue presentan delecion en esta region del cromosoma 14 y que estan afectos de un cuadro
sindromico caracterizado por anoftalmia, hipoplasia pituitaria y anomalias en el sistema
auditivo. Este cuadro sindrémico se ha asociado a retraso psicomotor, hipotonia y rasgos

dismérficos faciales®™.
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Los genes que se han relacionado con las alteraciones en el desarrollo hipofisario son el
BMP4 y el SIX6. El primero de ellos no se encuentra afectado en nuestro paciente, mientras que
el segundo si. La haploinsuficiencia del gen SIX6 también se ha relacionado con anoftalmia®®2.
En el momento actual el paciente no presenta manifestaciones clinicas de defecto de funcién en
esta glandula, ni alteraciones oculares. La anoftalmia y las alteraciones en el desarrollo del
globo ocular y de los nervios Opticos también se han asociado al gen OTX2 y RTN1 que

presentan una dotacién normal en el caso indice.

Se han establecido relaciones entre las malformaciones craneofaciales y de los pabellones
auriculares y la haploinsuficiencia del gen SIX1 del que el paciente 15 presente una sola copia y
que podria justificar el fenotipo del mismo (plagiocefalia, orejas de implantacién baja, frente

amplia, epicantus, labios finos y filtrum corto)™?.

La familia de los genes SIX se considera una nueva clase de genes homebox que codifican
factores de transcripcion que se relacionan con factores de crecimiento importantes en el
desarrollo estructural del sistema visual, auditivo y de otros tejidos como el masculo estriado y
gonadal. Su sobreexpresion se ha observado en el desarrollo de tumores™2. El probando tiene

afectados los genes SIX1, SIX4 y SIX6.

CASO 15

0 Test Array-CGH y FISH:

= 1g21.1 (144,940,640-146,290,972) x 1.

o Estudio Sindrome X-fragil (2006): negativo. Técnica Southern blot.

o Estudio Sindrome X-fragil (2012): positivo con mas de 250 repeticiones del

trinucleétido CGG. Técnica PT-PCR.

El caso nimero 15 presenta una monosomia segmentaria de 1.35 Mb localizada en el brazo

largo del cromosoma 1. Altera la dosis de mas de una decena de genes. Como en el caso del
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paciente 9 esta delecion solapa con una region de reordenamiento recurrente previamente

descrita en la literatura como sindrome de microdelecion distal 1g21.1

Este paciente constituye un caso complejo. Presenta un fenotipo fisico y conductual
sugestivo de Sindrome de X-fragil, exceptuando su microcefalia. El estudio FRAXA se realiz6 en
2006 con resultado negativo, que a posteriori se demostré ser un falso negativo. Ante la
ausencia de un diagndstico etioldgico, se realiz6 la técnica Array-CGH encontrandose la delecion
1g21.1 que podria justificar el retraso cognitivo del paciente. En la visita con la genetista, ante
su fenotipo caracteristico pidid consentimiento materno para realizar de nuevo el estudio de X-
Fragil, en esta ocasion por PT-PCR, técnica mas fiable y robusta que el shoutern blot
obteniendo un resultado positivo. Es probable, que si el primer test hubiera sido diagnostico no
se le hubiera realizado la prueba Array-CGH y no sabriamos que las alteraciones que presenta
el nifio son debidas a la conjuncién de la delecién 1921 y la expansion anémala del triplete CGG

en el cromosoma X.

Los genes implicados en la delecion 1g21 forman parte de lo que se denomina sindromes
por genes contiguos. Como en el caso 9, el probando presenta haploinsuficiencia de los genes
GJAB y GJAS pero no se han detectado alteraciones en el desarrollo ocular y cardiaco

respectivamente.

Brunnetti Pierri observd que los pacientes que presentaban una microdelecion de esta zona
cromosOmica presentaban microcefalia, mientras que los que presentaban microduplicaciones
se observaba con mayor frecuencia macrocefalia. Postula que el gen HYDIN es un gen dosis
sensible cuya delecién de una copia da lugar a la microcefalia. Su expresién es exclusiva en
cerebro®. Aunque nuestro paciente presenta un perimetro cefalico en -3,02 DE, no se ha
detectado alteraciones en la dotacién de este gen. A nivel de dismorfologia se encuentra
frecuentemente frente amplia y abombada e hipertelorismo, caracteristicas presentes en

nuestro paciente.

Como se ha comentando en la introduccién el sindrome X fragil se considera la causa de

retraso mental heredada mas frecuente con una prevalencia de una 2% en poblacion de DI. El
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gen FMR1 en el cromosoma Xq27.3 contiene entre 5 y 40 repeticiones consecutivas del
trinucledtido CGG. Cuando hay entre 40 y 200 repeticiones, se considera una premutacion
inestable, que puede expandirse durante la meiosis y transmitirse a la descendencia. Mas de
200 6 250 repeticiones se asocian a las alteraciones fenotipicas (macrocefalia, orejas grandes y
despegadas, cara estrecha y alargada, paladar ojival, macroorquidismo...) discapacidad

intelectual y trastornos sociales descritos en este sindrome como el TDAH*.

CASO 16

0 Test Array-CGH y FISH:

= 17p11.2 (16,947,482-20,160,197) x 1.

El caso numero 16 presenta una delecién intersticial de 3.2 Mb en la banda 17pl11.2,

coincidente con la delecién tipica causante del sindrome de Smith-Magenis.

El sindrome de Smith-Magenis (SMS) es una rara alteracion en la que se pueden asociar
multiples malformaciones congénitas, problemas de comportamiento (autoagresiones,
trastornos del suefio...), talla baja, braquidactilia, rasgos dismorfolégicos faciales principalmente
de linea media, alteraciones oculares e hipotonia. La prevalencia estimada es 1:15.000-
25.000"***° En la exploracién fisica del probando destaca su talla baja, asociado a un fenotipo
con dismorfias faciales (hipertelorismo, prognatismo y diastema dental marcada), braquidactilia,
astigmatismo e hipotonia de extremidades. Como es caracteristico en este sindrome, el

paciente presenta un trastorno de conciliacion del suefio en tratamiento con melatonina.

La estrategia diagndstica se basa en el estudio del brazo largo del cromosoma 17, buscando
deleciones o mutaciones que afecten al gen RAIL. Los estudios moleculares muestran que las
caracteristicas de SMS se deben a la haploinsuficiencia del gen RAI1, mientras que la
variabilidad y severidad del cuadro estd modificada por otros genes contenidos en la zona
cromosomica 17pl11.2. Entre ellos se encuentra el NT5SM que regula la formacion de dTTP en la

mitocondria y cuya dotacion también esta alterada en el probando®®*.
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En el 90% de los casos se encuentra la microdelecion, mientras que el 10% de los casos se
deben a mutaciones en el gen (se han descrito mas de 12). De los pacientes en los que se
encuentra la microdelecion, el 70% presentan un delecion comun de 3,7 Mb que abarca entre
38 y 70 genes, de forma que esta afeccion constituye lo que se denomina un sindrome de
genes contiguos. En este caso la deleciébn es un poco menor, abarca 3,2 Mb. En la literatura
médica esta descrito que los pacientes que presentan mutaciones tienen fenotipos menos
severos que los pacientes que estan afectos de la microdelecién®’. Curiosamente, los primeros

no estarfan afectos de talla baja®®.

La funcion de este gen no esta completamente definida, pero es probable que codifique un
factor de transcripcién que actda en numerosas vias biolégicas que estan alteradas en SMS.
Estudios sobre su funcion han determinado que juega un papel fundamental en la regulacion
del ritmo circadiano actuando sobre el gen CLOCK, en el metabolismo lipidico y en la
neurotransmision. Se postula que interviene en la regulacion de la migracion celular en la cresta

neural y en el establecimiento de los patrones axonales™’.

El riesgo de recurrencia en los hermanos del probando, con un arrayCGH normal en los
padres como en el caso del paciente es menor al 1%. El riesgo se incrementa si uno de los

padres porta un reordenamiento balanceado o un mosaicismo en el gen RAI1°,

CASO 17

0 Test Array-CGH y FISH:

= 15q13.2-q13.3 (28,296,647-30,423,222) X 1.

El caso niumero 17 presenta una delecion de 2,127 Mb que se ha relacionado con el
sindrome de delecién 15g13.3. Altera la dosis de 12 genes, algunos de ellos asociados a

patologia. La alteracion ha resultado ser de novo.

El sindrome de delecion en 15q13.3 se asocia a un fenotipo muy variable, de forma que
miembros de una misma familia afectos por esta alteracion presentan afecciones diversas. Se

caracteriza por discapacidad intelectual en distintos grados (asi como intelecto normal) y
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desordenes neuropsiquiatricos que incluyen autismo, TDAH, ansiedad y cambios de humor. En
algunos pacientes se han descrito rasgos dismoérficos, pero no constituyen un fenotipo
consistente o reconocible®®, En este caso no se detectaron rasgos dismorficos resefiables, pero
ademas del déficit cognitivo el paciente estd diagnosticado de TDAH asi como de conductas

autoagresivas.

Los pacientes que presentan la delecion en homocigosis tienen severos problemas del

neurodesarrollo, encefalopatia epiléptica, hipotonia y fallo de medro™®.

Esta delecion afecta al gen CHRNA7, que codifica para un receptor de acetilcolina de tipo
nicotinico que interviene en la sinapsis. Se ha relacionado ademas con epilepsia (epilepsia
mioclénica juvenil), esquizofrenia y trastorno bipolar. Shinawi et al concluyen en un trabajo
realizado en 2009 que aunque la haploinsuficiencia de este gen genera los diferentes fenotipos
neuroconductuales. Posteriormente se han realizado otros estudios en los que se ha llegado a la

misma conclusion®*%,

Otros genes alterados en nuestro caso indice relacionados con patologia son el TRPM1, que
codifica una proteina relacionada con los canales de membrana del calcio. Sus mutaciones se
asocian a melanomas metastaticos y ceguera nocturna y el gen KLF13 que pertenece a una
familia que codifican factores de transcripcion que se han asociado a alteraciones estructurales
cardiacas, cancer oral e inmunodeficiencias. Actualmente el probando no presenta ninguna de

las citadas manifestaciones®:.

CASO 18

0 Test Array-CGH y FISH:

= 8p22p21.1 (17,232,223-28,832,413) x 1.

= 8p12 (30,382,687-30,501,049) x 3.

El caso nimero 18 presenta una delecion de 11,6 Mb que altera la dosis de mas de 50

genes, algunos de ellos descritos en OMIM en asociacion a patologia y una duplicacién a nivel
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8p12 de 118 Kb que no coincide con CNVs presentes en la poblacidn general. La identificacion
de dos alteraciones localizadas en el brazo corto del cromosoma 8 sugiere la presencia de un
posible reordenamiento complejo en esta regién. Ninguna de los dos alteraciones se han
detectado en el test de ArrayCGH en sus progenitores, lo que sugiere que han aparecido de
novo, o bien que uno de sus progenitores sea un mosaico, como minimo a nivel de las células

germinales (hecho poco probable).

La delecién del caso indice presenta un tamafio considerable y solapa parcialmente (42%)
con CNVs polimoérficas. Altera la dosis de unos 50 genes, algunos de ellos como el EBF2, GNRH1
y EXTL-3 asociados a patologia. En contraste con las deleciones terminales del brazo corto del
cromosoma 8, las deleciones intersticiales presentan una amplia heterogenicidad fenotipica,
incluyendo entre ellas la microcefalia y discapacidad intelectual*®®. El perimetro ceflico del

probando se encuentra en -1,40 DE.

El EBF2 es un factor de transcripcién de células mesenquimales como los osteoclastos y
adipocitos. Su déficit se relaciona con una disminucién de la masa ésea por aumento de la
actividad de los osteoclastos'®. El gen GNRH1 codifica la hormona liberado de gonadotrofinas y
sus mutaciones se asocian a hipogonadismo hipogonadotropo sin anosmia'®. Estas
caracteristicas no se han estudiado en el probando. ElI gen EXTL-3 codifica un receptor de
proteinas reg (regeneracion celular), del que se ha detectado expresion en el pancreas, hueso y

cerebro principalmente.

La duplicacion a nivel 8p22-p21.3 se ha relacionado con anormalidades en el cuerpo
calloso™®. Nuestro paciente, presenta adelgazamiento del mismo, pero curiosamente esta

afecto del fenémeno contrario, la delecién de esta zona cromosémica.

La trisomia 8pl2 afecta al gen RBPMS que codifica una proteina de unién a RNA de la
familia RRM. Interactlia con una compleja red de proteinas (aproximadamente 50), algunas de
ellas relacionadas con el desarrollo de ataxias cerebelosas como la ATXN1, ATN1 y QK1 por
degeneracion de las células de Purkinje®®. No sabemos qué influencia puede tener el exceso de

DNA en la funcion de estos genes.
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CASO 19

0 Test Array-CGH y FISH:

= 22q11.21(19,063,227-19,835,558) x 3.

El caso nimero 19 presenta una delecién intersticial de 770 Kb que afecta a una veintena
de genes. Algunos de ellos han sido reportados en OMIM como causantes de patologia en

humanos. La alteracién ha sido heredada de la madre.

La region cromosémica 22g11.21 es una zona bien caracterizada, rica en genes y con
tendencia a encontrar multiples reordenamientos que dan lugar a sindromes genéticos como el
sindrome de DiGeorge/sindrome velocardiofacial, sindrome de Lenz y sindrome de
microduplicacién 22q11.2. La frecuencia de microdeleciones es alta (1/4000) y basandose en el
mecanismo por el que se producen, se deberia encontrar una frecuencia similar de
microduplicaciones. La busqueda activa en familiares de probandos con microdeleciones ha
encontrado casos de microduplicacién considerandose la duplicacién de 22g11.2 un nuevo
desorden genético que es complementario a la microdelecién. La baja frecuencia encontrada se

explica por la alta variabilidad y penetrancia incompleta de la alteracién®®’.

Recientemente se ha publicado un articulo en el que se caracteriza a 11 nifios entre los 3 y
11 afios con microduplicaciones a este nivel y se concluye que aunque todos los nifios
presentan algun grado de discapacidad intelectual, ésta varia desde muy leve a severa y que se
asocian otros problemas como el déficit de atencion, problemas en la relacion social y de
comportamiento. Todos ellos presentaban algin rasgo dismérfico facial (no detectados en el

caso indice) y dos de ellos padecian epilepsia generalizada como nuestro probando’’.

Zhishuo et al describen varios casos, siendo el caso nimero 6 el que presenta la duplicacion
intersticial idéntica a la del paciente. Dada su corta edad (2 meses) no se define el fenotipo del
mismo, aunque su manifestacién clinica principal son las malformaciones genitourinarias
(ausentes en el caso indice). La duplicacién es heredada del padre asintoméatico’®®. En

DECIPHER existen otros 2 casos reportados con esta duplicacién como Unico hallazgo tras
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estudio mediante microarrays. En el caso 248395, la duplicacion es heredada de un padre
normal y el caso indice presenta malformaciones multiples y discapacidad intelectual. Para el

caso 249936 se reporta comportamiento autista.

Se ha descrito un alto grado de transmisiéon familiar de progenitores que presentan
fenotipos leves o asintomaticos™®®. Coincidiendo con lo descrito, nuestro caso ha heredado la

alteracion de su madre con fenotipo normal.

Dentro de los genes implicados en la duplicacion del paciente, no se encuentra el TBX1 (de
la familia de los genes estructurales T-box) pero si los genes ZNF74 y el LZTR1 que actdan
como factores de transcripcién. Se postula su importancia en un adecuado desarrollo de la
embriogénesis. Otro gen afectado es el SNAP29 que interviene en el transporte de sustancias a

nivel de las membranas plasmaticas celulares®”.

CASO 20

0 Test Array-CGH y FISH:

= Xp22.2 (13,405,350-14,204,866) x 2.

El caso nimero 20 presenta una disomia segmentaria de 800 Kb que no solapa con CNVs
conocidas y altera la dosis de 7 genes RefSeq, algunos de ellos descritos en OMIM asociados a

patologia.

Asi mutaciones del gen TRAPPC2 que codifica una proteina involucrada en el transporte

vesicular intracelular se han reportado como causa de espondiloepifisiopatia displasica tardia”,

mientras que el gen OFD1 se ha descrito asociado a varias patologias descritas en orphanet:

Sindrome orofaciodigital tipo 1 asociado a muerte perinatal en varones.

Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel tipo 2 del que no se han reportado supervivientes mas

alla de las 8 semanas de vida.

Retinitis pigmentaria tipo 23.
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Sindrome de Joubert con defecto ocular. El sindrome de Joubert (SJ) con defecto ocular es,
junto con el SJ puro, el subtipo mas frecuente del sindrome de Joubert y trastornos
relacionados, y se caracteriza por los rasgos neurolégicos del JS asociados a una distrofia
retiniana. La edad de aparicion y la gravedad de la afectacién retiniana son variables, en un
rango entre la ceguera congénita en pacientes con amaurosis congénita de Leber y una

retinopatia progresiva con conservacion parcial de la vision.

En estudios con animales se ha sugerido que este gen tiene una funcién importante en el
desarrollo y correcta funcién de los cilios celulares a nivel renal, pulmonar y del tubo neural®™*,
Los sindromes descritos previamente comprenden discapacidad intelectual en su mayoria,
aungque no comparten otras caracteristicas presentes en el probando como la tetraparesia
espastica-distonica. En la neuroimagen del caso indice se ha detectado atrofia cerebelosa

asociada a megacisterna magna, aungque no el caracteristico signo del diente molar.

Se determina que la microduplicacion es heredada de la madre sin fenotipo reportado, se
realizé el estudio ArrayCGH al hermano de la madre siendo el estudio negativo. El hallazgo de
variantes de numero de copia del cromosoma X en varones con fenotipo de retraso mental u
otras patologias, heredadas de madre sin fenotipo, es una situacidon controvertida, en la que la
patogenicidad de la alteracion no esté clara, debido a diversos factores, principalmente a
patrones de inactivacion selectiva del cromosoma X en mujeres y/o contenido génico de las

regiones implicadas en el reordenamiento.

CASO 21

0 Test Array-CGH y FISH:

= 12g21.2 (74,580,278-75,186,064) x 1.

El caso 21 presenta una monosomia segmentaria de 606 Kb en 12¢g21.2 que altera la dosis

de 2 genes de referencia (NAP1L1 y PHLDAL). La alteracion ha resultado ser de novo.

Tras la cita y consiguiente revision de la historia clinica, la paciente inicié cuadro de disfagia

para solidos y liquidos y disfonia progresiva. Cuatro meses después del inicio de los sintomas
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present6 una parada cardiorespiratoria secundaria a un atragantamiento que precis6 medidas
de reanimacién avanzada. Los Ultimos 15 dias se habian detectado trismus y mioclonias

faciales, asi como labilidad emocional.

Durante su ingreso en la unidad de cuidados intensivos se objetivaron cifras de tension
arterial y frecuencia cardiaca altas por lo que se han descartado diversos tumores como el
feocromocitoma, paraganglioma y tumor carcinoide con estudio de catecolaminas e imagen
negativos. También se le ha realizado un amplio estudio con neuroimagen, investigacion de
virus neurotropos, anticuerpos anti NMDA, vitamina B, acido folico, EEG, potenciales auditivos
evocados con resultado normal. En el electroneurograma y electromiograma que se han

realizado reiteradamente se ha evidenciado patrén neurogénico intenso y progresivo.

A nivel neurologico presentd un correcto despertar tras la sedacion. Tras su intubacién ha
dependido de ventilacién mecanica hasta el dia de hoy, siendo portadora de traqueostomia y
gastrostomia percutanea por imposibilidad para la deglucion. A los pocos dias de su ingreso en
planta tras salir de la Unidad de Cuidados intensivos se detecté amiotrofia distal con
adelgazamiento muscular rapidamente progresivo y gran debilidad generalizada que impide
sostén cefalico y bipedestacion que no ha respondido a ninguno de los tratamientos indicados.
No se ha producido regresién cognitiva, aunque si una depresibn moderada que dificulta la
colaboracion de la paciente y que precisa tratamiento enérgico. El diagnostico final ha sido:

sindrome de degeneracién bulbar, enfermedad de motoneurona.

Se ha estudiado el gen SLC52A3, para descartar el sindrome Brown — Vialetto — Van Laere y
el sindrome de degeneracion bulbar progresiva de Fazio Londe, con un resultado negativo para
las mutaciones a nivel de los exones y regiones intronicas. También se ha realizado MLPA del
namero de copias teloméricas (SMN1) y centroméricas (SMN2) del gen SMN, incluyendo los
genes BIRC1, GTF2H2, SERF1A y N-cadherin-like gene para descartar una atrofia muscular

espinal que ha resultado igualmente negativo.
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Este caso reviste gran interés, no solamente por la afectacion cognitiva previa de la
paciente, sino por el cuadro rapidamente progresivo de degeneracién bulbar y atrofia muscular

espinal que ha desarrollado en los ultimos 6 meses.

El gen NAP1L1 también denominado TDAG51 (T cell death associated gene 51) ha sido
relacionado con diferentes neoplasias, como por ejemplo el melanoma en el que una baja
expresion del mismo se asocia a metastasis. También se ha encontrado una alta expresion del
mismo en el neocortex (a nivel neuronal y de la glia) de pacientes afectos de epilepsia

intratable!’?

. Actualmente, existen estudios que demuestran que este gen interviene en la
compleja red de sefiales intracelulares que regulan la funcién del factor IGF-1 (factor de
crecimiento insulina-dependiente). Este factor tiene un papel importante en los procesos de
crecimiento y diferenciacion celular, asi como un efecto protector frente a la apoptosis celular.
Se considera que el gen TDAG51 inhibe la accién antiapoptética del IGF1. Ademas, este gen se
expresa a nivel neuronal, codificando una proteina que presenta alta repeticion de secuencias
con prolinglutamina y prolinahistidina en su regién terminal carboxilo. Otras proteinas ricas en

estos residuos actian como factores activadores de transcripcion y mediadores de la apoptosis

en enfermedades neurodegenerativas como la corea de Huntington'2.

En el modelo ratdn de la Esclerosis lateral amiotrofica se ha detectado una alteracion en el
equilibrio de la expresién a nivel de neuronas espinales y células gliales de los genes HSP70
(antiapoptético) y TDAG51 (favorecedor de la apoptosis) ambos modulados por el gen HSF11".
No podemos concluir con certeza que la haploinsuficiencia de este gen estén relacionado con el
cuadro degenerativo de rapida progresion que ha presentado la paciente, pero sin duda es un

hallazgo remarcable.

CASO 22

0 Test Array-CGH y FISH:

= 15q11.2 (20,317,022-20,768,926) X 3.

El caso 22 presenta una duplicacién de 0,452 Mb en la banda 15g11.2.
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Se han descrito series de casos de nifios que presentan microdeleciones/microduplicaciones
de esta zona con varias caracteristicas clinicas que incluyen retraso psicomotor y del habla,

175 La delecion se ha encontrado mas

dismorfias leves y problemas de comportamiento
frecuentemente en pacientes afectos de esquizofrenia, mientras que la duplicaciéon es una
variante bastante frecuente en la poblacion general (0,43%) y algo mas frecuente entre

pacientes con discapacidad intelectual y trastornos del neurodesarrollo (0,51%) .

En la literatura cientifica existen numerosos casos en los que la duplicacion es heredada de
un progenitor con fenotipo normal. Se postula que la clinica es mas severa cuando se hereda
por via materna existiendo una gran variabilidad intrafamiliar (desde inteligencia normal a

alteraciones cognitivas severas acompafiadas de epilepsia)*’®.

Esta duplicacion altera la dosis de los genes TUBGCP5, CYFIP1, NIPAL1 y NIPA2. Estos genes
se han postulado como responsables de las alteraciones cognitivas que estan presentes en
individuos afectos de Sindrome de Prader Willy. EI gen TUBGCP5 expresa una proteina
microtubular en las células que se encuentran en la miosis. Su maxima expresion se encuentra
en las neuronas del nicleo subtalamico. ElI gen CYFIP1 participa en la regulacion de otra
proteina (FMRP), necesaria para mantener una correcta estructura neuronal. Se ha postulado
que el gen NIPA1 interviene en el transporte de la proteina BMPR2 necesaria para un correcto
funcionamiento axonal distal. Por dltimo, la funcion del gen NIPA2 no esta bien establecida,

aunque su expresion es maxima en placenta®”’.

8.5. DISCUSION PORMENORIZADA DE LOS CASOS CON RESULTADO DEL

ARRAYCGH DUDOSO

CASO 1

0 Test Array-CGH y FISH:

= Xp22.33/Yp11.31 (2,328,160-2,352,882) x 1.
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El caso numero 1 presenta una monosomia segmentaria en la region pseudoautonémica 1,
(PAR1) de los cromosomas sexuales de unas 61 Kb. La alteracién ha sido heredada de la madre

sin fenotipo reportado.

El analisis de hibridacion gendémica comparada revela la existencia de pérdida de material
procedente de la region PAR 1 que no coincide exactamente con CNVs descritas en la poblacion
general. La delecion afecta a la region intronica y al tercer exon del gen DHRSX que codifica
para una deshidrogenada-reductasa. Esta enzima forma parte de una familia de proteinas que

intervienen en los procesos de oxidacion y reduccion a todos los niveles del organismo.

En DECIPHER se encuentran pacientes que presentan delecion de este gen, discapacidad
intelectual y rasgos dismoérficos dispares (casos 872, 978 y 249551). Sin embargo, las pérdidas
genéticas son mucho mas amplias, entre 3,44 y 7,61 Mb lo que no permite concluir que la

alteracion de este gen esté relacionada con su patologia.

Por otra parte, el hallazgo de esta variante del nidmero de copias en su madre, sin
fenotipo reportado, apunta a que con elevada probabilidad, no sea como minimo por si sola
responsable de las alteraciones del fenotipo del paciente. No obstante, la existencia de factores
como la inactivacién selectiva del cromosoma X provoca que la patogenicidad de esta alteracion

no esté aclarada.

CASO2y3

0 Test Array-CGH y FISH:

= Xp22.33/Ypl1.32 (218,443-307,918) x 3.

Ambas hermanas gemelas presentan una clinica similar y la misma duplicacién
cromosomica heredada del padre. Esta trisomia segmentaria de la region PAR1 de 89 Kb solapa
parcialmente con CNVs descritas en la poblacién general.

Esta duplicacion altera la dosis del gen PPP2R3B que codifica una fosfatasa que interviene
en la regulacién negativa de los procesos de crecimiento y diferenciacién celular. En un estudio

publicado en 2012 detectaron que los niveles del mismo estaban bajos a nivel placentario en el
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sindrome de Turner asociandolo a las alteraciones en la organogénesis que presentan estas
pacientes®’®. Sin embargo, no ha sido relacionado con las alteraciones del desarrollo intelectual
gue presentan estas hermanas.

Al ser la alteracién heredada del padre sin fenotipo reportado apunta a que esta duplicacién

no sea la responsable de la patologia de las nifias, al menos por si sola.

CASO 4

0 Test Array-CGH y FISH:

= 16p12.3-p12.2 (20,198,097-20,609,464) X 1.

El caso nimero 4 presenta una delecion en el brazo corto del cromosoma 16 de 0,441 Mb
heredada del padre con fenotipo no alterado.

Contiene el gen UMOD que codifica la proteina uromodulina que se expresa a nivel de los
cilios renales. Sus mutaciones se han relacionado con distantes enfermedades como la
enfermedad quistica medular de tipo 2 y Nefropatia familiar hiperuricémica juvenil*”®. En los
estudios de la funcién renal realizados a la paciente se encontré un reflujo vesicoureteral
izquierdo grado Il, con morfologia renal y parametros analiticos funcionales normales.

Esta alteracion no se ha descrito como una variante presente en la poblaciéon general. Sin
embargo, el hecho de que su padre porte la misma delecion y no comparta los rasgos
fenotipicos con su hija, indica que a dia de hoy no se puede considerar por si sola, la
responsable del retraso cognitivo y las caracteristicas de la paciente.

Este caso también presenta una delecion en la banda 5g13.2 de 2,01 Mb que afecta a dos
genes asociados a atrofia muscular espinal (SMN1 y SMN2), que ha sido descrita como un
polimorfismo del nimero de copias. En la exploracién fisica de la paciente no se han detectado

alteraciones a este nivel.

CASO 5

0 Test Array-CGH y FISH:

= 19912 (32.627.172-33.517.698) x 3.
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El caso niumero 5 presenta una trisomia segmentaria de aproximadamente 890 Kb de la
regiéon pericentromérica del cromosoma 19, que no solapa exactamente con variantes del
namero de copias polimérficas.

Esta duplicacién altera la dosis del gen de referencia LOC148189. Se ha encontrado
expresién de este gen en el cerebro, hipotalamo, tejido testicular, uterino y en 70 tejidos mas.
Hasta la fecha no ha sido reportado fenotipo asociado a alteraciones en este gen, ni se conoce
con exactitud su funcion.

El estudio familiar de esta trisomia pericentromérica estd pendiente. De momento debe
considerarse una variante de la normalidad de significado incierto. Es recomendable revisar el
cariotipo para comprobar la posible presencia de un cromosoma marcador, dado que la region
duplicada es pericentromérica, asi como realizar FISH con sondas de la de la region para
determinar la localizacién y orientacién del segmento duplicado y descartar asi su insercién en

otro locus del genoma (hecho poco probable).

CASO 6

0 Test Array-CGH y FISH:

= 1p13.3 (108,133,616-108,541,104) x 3.

El caso 6 presenta una duplicacion de 0,407 Mb de la banda 1p13.3. La trisomia afecta
parcialmente al gen VAV3, que codifica para un activador dependiente de fosforilacion de
GTPasas Rho/Rac con expresion en neuronas gabaérgicas del hipocampo, cerebelo y médula
ventrolateral, y su falta de funcion se ha relacionado con taquicardia, HTA, alteraciones de la
apoptosis de neutréfilos y cicatrizacion de las heridas, retraso motor y disfunciones
renocardiovasculares'®*8",

Recientemente se ha demostrado que la disregulacion de este gen estd implicada en el
desarrollo de tumores (mama, pulmoén, préstata...) y metastasis. Asi como su correcta funcion
es necesaria para la degeneracién/regeneracion del sistema nervioso periférico™®?.

No se han reportado alteraciones similares en las bases de datos como polimorfismo de

namero de copia presente en poblacion normal. Esta duplicacion se ha encontrado en un
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paciente afecto de esquizofrenia’®. No obstante, no se ha relacionado con la patologia que
presenta el probando en la literatura cientifica consultada. ElI hecho de que su madre presente
la misma alteracion nos hace presuponer que haya mas factores implicados en el desarrollo de

la misma.

CASO 7

0 Test Array-CGH y FISH:

= 8g21.13 (83.209.213-84.360.901) x 1.

El caso nimero 7 presenta una monosomia segmentaria de 1 Mb que solapa en un
28% con variantes del nimero de copias conocidas. A pesar del tamafio considerable de la
delecion, afecta a una regién en la que a dia de hoy no se han descrito genes conocidos
(ADAMS5P y ADAM3A cuya funcidn no se conoce), ni otros elementos funcionales. La alteracion
se ha heredado del padre sin fenotipo reportado.

A priori, este hallazgo no permite establecer con seguridad que las alteraciones
encontradas sean por si solas responsables del fenotipo del paciente. No obstante, la
penetrancia y expresividad variable de otras alteraciones similares crea incertidumbre sobre la

patogenicidad de esta monosomia.

CASO 8

0 Test Array-CGH y FISH:

= Xp22.33/Yp11.32 (149.621-597.736) X 3.

El caso 8 presenta una trisomia segmentaria de 448 Kb de la region pseudoautosémica
1 que afecta a la dotacién de 4 genes de RefSeq (PLLXD1, GTPBP6, PPP2R3B y SHOX).

El gen PLCXD1 codifica la proteina mas terminal de la region pseudoautosémica y el
gen PPP2R3B codifica para la subunidad reguladora de una fosfatasa implicada en el control
negativo de la division celular. El gen mas relevante de esta duplicaciéon es el GTPBP6 que

codifica la proteina de unién GTP6. A dia de hoy se considera necesario para un correcto
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desarrollo cerebral y su sobreexpresién se ha correlacionado negativamente con diversas
medidas de habilidad verbal en el estudio de individuos con sindrome de Klinefelter'®,

Por dltimo, aunque la haploinsuficiencia del gen SHOX (gen estructural por excelencia)
se habia asociado a sindromes con hipocrecimiento (Turner, Leri Weil, etc.), en cohortes de
pacientes que presentan estas alteraciones y baja talla idiopatica se han encontrado
asociaciones con las microduplicaciones del mismo por lo que sus consecuencias fenotipicas
estan todavia en discusion'®. Nuestro probando presenta microcefalia, con un buen desarrollo
de peso (+1,73 DE) y talla (+1,30 DE). En la base de datos DECIPHER se encuentran
numerosos individuos con ganancias de material genético que incluyen el gen SHOX y que
presentan discapacidad intelectual por lo que es posible que a medida que se reporten mas
casos se defina con exactitud el papel del gen SHOX en el desarrollo neurolégico y las
variaciones en el nimero de copias que lo incluyan se consideren patol6gicas.

La alteracién reportada ha sido heredada del padre con fenotipo normal, por lo que

apunta que por si sola puede no ser responsable de las alteraciones encontradas en el paciente.

CASO 9

0 Test Array-CGH y FISH:

= 4q12 (57,294,887-57,967,159) X 3.

El décimo caso presenta una trisomia segmentaria de 672 Kb que altera la dosis de 5 genes

(SPINK2, REST, C4orfl4, PLR2B, IGFBP7).

En la literatura se han descrito deleciones mas amplias que incluyen esta region asociadas a

retraso mental, convulsiones, dismorfia facial y alteraciones oculares*®®.

Tras la revision bibliografica destaca la funcion del gen REST, que es un represor
transcripcional implicado en la regulacion de la expresion génica a nivel de todo el organismo.
Es capaz de reprimir la expresion mediante la unién a secuencias de 21-bp (llamados repressor
element-1 -RE1 sites- y neuron-restrictive silencer elements (NRSEs)) actuando como un

elemento reclutador de mdultiples enzimas modificadoras de la cromatina. Los genes regulados
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por REST juegan un papel importante en el desarrollo del cerebro y en plasticidad sinaptica. Se
ha sugerido un papel entre la desregulacion de REST y algunos de los déficits neurolégicos
observados en el Sindrome de Down y otras patologias neuroldgicas como la corea de
Huntigton'®’. Experimentos con el homoélogo de ratén (Nrsf) en modelos transgénicos han
demostrado un papel de este gen en el control de la expresion de multiples genes cardiacos y
un posible papel en distintos tipos de cardiomiopatias. Ademas, también se ha observado un
papel clave para REST en procesos de control de la inestabilidad gendémica y en el

mantenimiento de la pluripotencia de células madre embrionarias®.

El gen IGFBP7 se ha relacionado intimamente con la vascularizacién retiniana y de otras
estructuras oculares. Sus mutaciones también han sido descritas en distintos tipos de cancer de

mama y de préstata, meningiomas, etc'®°.

Por su parte el gen SPINK2 codifica un factor inhibidor que se expresa Unicamente en el

tejido testicular y que en el modelo ratén se ha asociado con infertilidad.

Con respecto al gen C4orfl4 se ha visto que interviene en la oxidacién de glutamato a
malato en el complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial e interviene en la regulacion de
la apoptosis celular. Se expresa en células ricas en mitocondrias como las del sistema nervioso

central*®.

Esta duplicacion ha sido heredada del padre sin fenotipo reportado. Los casos reportados
que afectan a esta banda cromosdmica presentaban duplicaciones mas amplias. Todo ello
apunta que con elevada probabilidad, esta alteracion del nimero de copias no sea responsable

de forma exclusiva del fenotipo del paciente.

CASO 10

0 Test Array-CGH y FISH:

= 5033.1g33.2 (150,224,039-152,949,209) x 3.
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El caso 6 presenta una trisomia segmentaria de aproximadamente 2.7 Mb que no coincide
con CNVs conocidas y altera la dosis y/o estructura génica de mas de 15 genes RefSeq, alguno
de ellos como el GM2A, SLC36A2 y GLRAL asociados a patologia.

Algunos de los genes afectados son el GM2A cuyas alteraciones se han descrito asociadas a
una variante de la gangliosidos GM2 en la que los pacientes presentan niveles normales de
hexaminidasa A y B, pero el complejo activador GM2 necesario para que no se acumule el
gangliosido-gm2 estd inactivado. Su presentacion tipica es la de un trastorno
neurodegenerativo caracterizado por detencién del desarrollo, alteraciones neurolégicas
progresivas y supervivencia reducida'®®. El trastorno de nuestro paciente es estable, no se ha
detectado regresion.

Otro de los genes cuya dosis esta alterada es el SLC36A2 que se ha reportado asociado a
defectos metabdlicos como la hiperglicinuria e iminoglicinuria’®. El estudio metabélico realizado
al probando no ha presentado alteraciones.

Paralelamente, mutaciones en el gen GLRA1, que codifica para subunidad alfa 1 del
receptor inhibidor de la glicina, se han descrito en la literatura asociadas a defectos en la
neurotransmision glicinérgica y a formas dominantes y recesivas de hiperecplexia hereditaria,
trastorno neuroldgico raro, que se caracteriza por un reflejo de sobresalto anormal y una
exagerada rigidez muscular en respuesta a estimulos auditivos o tactiles sUbitos e
inesperados™®.

La alteracion ha sido heredada de su madre, sin fenotipo reportado por lo que puede no
justificar completamente el cuadro patol6gico del paciente.

Se le ha realizado una secuenciacion del Panel de Epilepsia de 46 genes y se ha detectado
una mutacion no sindénima en el exén 3 del gen GABRG2. Dicha mutacién provoca una
sustitucion de aminoacido alanina por tirosina. Aparece reportada en las bases de datos como
de significacion desconocida. Mutaciones en este gen se han asociado con epilepsia
generalizada con convulsiones febriles plus tipo 3, ausencias infantiles tipo 2 y discapacidad
intelectual. El probando no ha presentado este tipo de crisis. La mutacion ha resultado ser de
novo. No obstante, son necesarias mas investigaciones sobre los mecanismos por los que las

mutaciones de este gen contribuyen en las disfunciones neurolégicas*®*.

182



DISCUSION

En el momento actual se ha solicitado el panel genético del complejo | de la cadena
respiratoria mitocondrial dado los resultados dudosos obtenidos en la biopsia muscular

previamente.
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9. CONCLUSIONES

1. EIl rendimiento de la técnica de arrayCGH en nuestra muestra de individuos afectos de
discapacidad intelectual y retraso global del desarrollo ha sido elevado, obteniéndose un

diagnostico etioldgico en un 27 % de los casos.

2. Los antecedentes familiares de discapacidad intelectual incrementan el riesgo de presentar

un resultado patolégico en la técnica de arrayCGH 12 veces.

3. Los individuos que presentan mas de tres rasgos dismorficos faciales tienen un riesgo 21
veces superior de presentar un resultado del array patolégico que aquellos que no presentan
ninguno. Los rasgos dismorficos asociados a un test genético alterado se encuentran a nivel del

pelo, la boca-filtrum, los labios y la mandibula.

4. La presencia de malformaciones congénitas incrementa la probabilidad de presentar un
resultado en el test genético alterado 5 veces. Las méas frecuentemente detectadas en nuestra

muestra se localizan a nivel del sistema nervioso central.

5. Los individuos que presentan hipotonia muscular a nivel periférico tienen un riesgo 3 veces

superior de portar alteraciones cromosoémicas patolégicas.

6. No se ha demostrado asociacion estadistica entre las principales caracteristicas
demograficas, perinatales, antropométricas, alteraciones fisicas menores, padecer epilepsia y el

resultado del test genético.

7. El tamafo del segmento cromosémico alterado es superior y contiene mas genes en los

individuos en los que se ha clasificado el resultado como patoldgico.

8. La variacion del nimero de copias patoldgicas afecta a genes implicados en el desarrollo
neuroldgico mediante la sefializacién y adhesién celular, o bien codifican proteinas estructurales

del sistema nervioso central.
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9. Para interpretar adecuadamente el resultado de la técnica array y disminuir los resultados
dudosos son necesarias bases de datos publicas y el trabajo en estrecha colaboracion de

clinicos y genetistas.

10. Aunque existen factores que se asocian a detectar con mayor probabilidad reordenamientos
cromosomicos, éstos no tienen una fuerza de discriminacion suficiente para preseleccionar los

candidatos ideales para este test.

11. En el momento actual el estudio de los cromosomas mediante la técnica de array constituye
una prueba de primera linea en el estudio de los pacientes afectos de discapacidad intelectual y
retraso global del desarrollo que debe ser ofertada a todos los individuos sin diagnostico

etioldgico establecido.
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11.ANEXOS

11.1. ANEXO 1. VARIABLES DE ESTUDIO

Antecedentes familiares y perinatales

Historia familiar de DI/RGD (3 generaciones).

Abortos espontaneos/Mortinatos.

Indicencias gestacionales: amenaza de aborto, poli/oligoamnios, etc.
Edad gestacional. Prematuridad.

Puntuacion del test de apgar al minuto.

Puntuacion del test de apgar a los 5 minutos.

Diagnéstico prenatal de crecimiento retardado intrauterino.

Caracteristicas antropomeétricas

Datos del recién nacido con percentil y desviacion estandar referido a su edad
gestacional.

0 Peso, percentil y desviacién estandar de recién nacido

o0 Longitud, percentil y desviacion estandar del recién nacido

o0 Perimetro cefélico, percentil y desviacion estandar del recién nacido

0 Pequefio para la edad gestacional

0 Macrosoma

0 Microcefalia

0 Macrocefalia

Crecimiento postnatal adecuado.
0 Macrosomia

0 Simétrico/Asimétrico

0 Bajatalla

0 Bajo peso

0 Microcefalia

219



ANEXOS

0 Macrocefalia

Antropometria actual (con percentiles y desviacién estandar referidos a Edad y
sexo):

0 Peso actual

0 Talla actual

0 Perimetro cefélico actual

o Indice de masa corporal

Caracteristicas clinicas

Epilepsia
Trastornos del comportamiento
Déficit de atencion e hiperactividad

Rasgos autistas

Rasgos dismarficos craneofaciales

Cabeza:

o0 Alteraciones de la morfologia cefélica (trigonocefalia, escafocefalia,
braquicefalia, turricefalia, occipucio plano...)

Pelo:

0 Caracteristicas: Normal, ralo, denso, implantacién nucal baja, rizado no
familiar

Orejas:

0 Caracteristicas: Normal, grandes, implantacion baja, despegadas, ...

0 Anomalias de cartilagos y pabellon auditivo

0 Apéndices/fositas preauriculares

Frente:

o Caracteristicas: Amplia y prominente
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Ojos:

0 Hipertelorismo

0 Hipotelorismo

o0 Epicantus

0 Telecantus

0 Indentacion palpebral  Superior/inferior

o0 Fisura palpebral corta Larga o corta

o Otros: Microftalmia, colobomas, aniridia, exoftalmos ...

Pestafias:

o Caracteristicas: Largas, caidas ...

Nariz:

0 Puente nasal ancho

0 Anteversion narinas

Boca y region perioral:

0 Labio leporino Superior/inferior/ambos
0 Boca en carpa

0 Labio fino  Superior/inferior/ambos

o0 Filtrum corto/largo

0 Micrognatia

0 Retrognatia

o Fisura palatina: anterior, posterior, completa.

o Paladar ojival

Alteraciones congénitas

Torax:

0 Caracteristicas: Normal, excavatum, en campana,
Abdomen:

o Diastasis rectos

0 Hernia umbilical/ inguinal/ epigéastrica

mamilas separadas
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Dedos manos o pies:
o Sindactilia

o0 Clinodactilia

o Polidactilia

0 Braquidactilia
Genitales:

o0 Criptorquidia

o0 Epispadias

0 Hipospadias

Malformaciones mayores: en caso afirmativo especificar

Cardiacas.
Osteoarticulares.
Sistema nervioso central.
Genitourinarias.

Otras.

Alteraciones del tono muscular

Tono muscular axial

o Normal

0 Hipotonia

0 Hipertonia

Tono muscular extremidades
o Normal

0 Hipotonia

0 Hipertonia
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11.2. ANEXO 2. CARTA INFORMATIVA LOS PADRES

Estimados padres,

En el Hospital Infantil estamos realizando un estudio de investigaciéon sobre los casos a
los que hemos realizado el arrayCGH, tratando de identificar las caracteristicas de los nifios en
los que el estudio ha resultado alterado.

El retraso psicomotor y la deficiencia cognitiva son motivos frecuentes de consulta, y su
causa no se identifica en méas del 50% de los casos. Muchas de las causas son genéticas, y en
los Gltimos afios se esta avanzando mucho en su estudio, lo que estd permitiendo obtener mas
diagnosticos. El diagndstico es importante para dar respuestas que buscamos familiares y
profesionales, y permiten establecer un riesgo de recurrencia y ofrecer asesoramiento genético.
El dltimo de los avances es el arrayCGH, prueba que se le ha realizado recientemente a su hijo.

En dicho estudio la Dra Caballero evaluara a los nifios a los que se ha realizado dicha
técnica mediante un cuestionario, examen fisico y algunas mediciones antropométicas: peso,
talla y perimetro cefélico. La Dra Caballero evaluara a los nifios sin saber el resultado que ha
tenido el estudio arrayCGH.

Con este estudio pretendemos aumentar el rendimiento de los estudios genéticos
actuales y futuros de los que se puede beneficiar su hijo y otros muchos nifios, a medida que
vayan surgiendo nuevos avances.

En los préximos dias contactaremos telefonicamente con ustedes para, si estan de
acuerdo en participar, concertar una cita. La Dra Caballero no debera saber el resultado del
arrayCGH realizado a su hijo.

Muchas gracias por su atencién. Reciban un cordial saludo.

Dra Caballero Dra Maria Dolores Miramar Dr L6pez Pison

Pediatria Seccién Genética Neuropediatria
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11.3. ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARACTERISTICAS CLINICAS, ANTROPOMETRICAS Y MORFOLOGICAS DE NINOS
AFECTOS DE DISCAPACIDAD INTELECTUAL/ RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO
EN ESTUDIO MEDIANTE LA TECNOLOGIA CGH ARRAY

2 T (nombre y apellidos de tutor
legal del participante)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre el
mismo.
He hablado CoN: ......oouiii e (nombre del investigador)
Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si  no (marque lo que proceda)
Acepto que las muestras derivadas de este estudio puedan ser utilizadas en futuras
investigaciones (relacionadas con ésta), incluyendo los andlisis genéticos: si no (marque lo
que proceda)
Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro,
para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.
He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:
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11.4.

ARRAYCGH

Enfermedad

Sindrome de microdeleciéon 1p36

Sindrome de microdelecién 1p21.1

Sindrome de microdelecién 1q43q44

Sindrome de microdeleciéon 3929

Microdelecion 5q22

Sindrome de microdelecién 6p25

Sindrome de microduplicacion 7q11.23

Sindrome de microdeleciéon 10g22-g23

Sindrome de microdeleciéon 12q14.1-q15

Microduplicaciéon 15q11-q13

Sindrome de microdelecion 15913.3

Sindrome de microdeleciéon 15q24

Sindrome de microdelecién 16p11.2

Sindrome de microdelecién 16p11.2-p12.2
Sindrome de microdelecion 16p13.3/Rubinstein-
Taybi severo

Sindrome de microdeleciéon 16q11.2-q12.2

Sindrome de microdelecién 17¢g21.3

Sindrome de microdelecion 22g11.2 distal

Sindrome de microduplicacion 22q11.21

Sindrome de microdelecion 22q13.3 (Phelan-

McDermid)

Hipoplasia adrenal congénita (AHC)

Sindrome de Angelman

Sindrome Barakat (Hipoparatiroidismo,

neurosensorial y enfermedad renal)

Sindrome de retraso mental-braquidactilia

Charcot-Marie-Tooth tipo 1A

Sindrome de Charge

Sindrome Crit-du-Chat

Sindrome de DiGeorge/Velocardiofacial/sindrome

delecién 22qg11.21

Neuropatia hereditaria por pardlisis a la presién

(HNPP)

Sindrome de Kallmann tipo 1

Sindrome de Langer-Giedion

Discondrosteosis de Leri-Weill (LWD)

Sindrome de Miller-Diecker

Sindrome de Mowat-Wilson

Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

Enfermedad de Norrie ligada al X

Pelizaeus-Merzbacher (PMD), ligada al X

Sindrome de Potoki-Lupski (PTLS)

Sindrome de Potocki-Shaffer

Sindrome de Prader-Willi

Retinoblastoma con discapacidad intelectual

Sindrome de Rubinstein-Taybi (RTS)

Sindrome de Saethre-Chotzen

sordera

Sindrome de Smith-Magenis

1p36
1p21
1g44
3g29
5q22.2
6p25.3
7011.23
10922.3-g23.31
12g14.3
15911913
15g13.3
15024.1-924.3
16p11.2
16pl11.2-p12.2
16p13.3

16011.2-q12.2
17921.3
22¢gl11.21
22911.21
22013.3

Xp21.2
15¢g11-g13
10pl14

2g37.3
17p12
8g12.2
5p15.2
22q11.2

17p12

Xp22.31
8024.11
Xpter-p22.3/Ypter-p11.32
17p13.3
20922.3
17qg11.2
Xpl11l.3
Xg22.2
17p11.2
11p11.2
15911-q13
13q14.2
16p13.3
7p21.1
17p11.2

607872

612474
612337
609425
175100
612582
609757
612242

608636
612001
613406
611913
613604
610543

610443
611867
608363
606232

300200
105830
146255

600430
118220
214800
123450
188400

162500

308700
150230
127300
247200
235730
162200
310600
312080
610883
601224
176270
180200
180849
101400
182290

ANEXO 4. PRINCIPALES SINDROMES DIAGNOSTICADOS CON LA TECNICA

Porcentaje

(o]
deteccién
99% +
99% +
99% +
99% +
98% +
99% +
99% +
99% +
99% +
99% +
99% +
99% +
99% +
99% +
99% +

99% +
99% +
99% +
99% +
99% +

18-99%
70%
40%

99% +
95%
10%

99% +

95% +

80%

10-12%
75%
34-41%
99% +
15-21%
5-20%
15%
60-70%
99% +
99%
70%
80%
15%
11-18%
90-99%
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ANEXOS

Sindrome de Sotos

Deficiencia de esteroide sulfatasa/lctiosis ligada al
X

Esclerosis tuberosa tipo 2 (TSC2)

Sindrome WAGR (tumor de
Wilms+Aniridia+anomalies genitourinarias+retraso
mental)

Sindrome de Williams-Beuren

Sindrome de Wolf-Hirschhorn (WHS)

Aneuploidias para cualquiera de los 24
cromosomas

Regiones pericentroméricas de eucromatina (43)
Regiones subteloméricas (41)

5035.3
Xp22.31

16p13.3
11p13

7q11.23
4p16.3

117550
308100

191100
194072

194050
194190

Porcentaje

deteccion
10-40%
80-90%

10-30%
66%

95% +
95% +
99% +
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ANEXOS

11.5. ANEXO 5. INFORME DICTAMEN FAVORABLE COMITE ETICO DE

INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON

= GOBIERNO Proyecto Investigacion Siomédica
r.‘ DE ARAGON TR - C1A112003
Departamenta de Saridad, 25 de energ de 37

Bienistar Social y Fomllia

fCEIC Aragdn (CEICA)

CAa. Mana Ganzgler Hinjos, Secretaca del CETC Araqdn (CEICA)

CERTIFICA

1% Que el CEIC Aragén (CEICA) en au reanin del aia 25012012, Acza N7 02/7012 ha eva'uade a prapuesta del
inwestigador refesica al eshodio:

Titulo: Estudio de las caracteristicas clinicas, antropométricas y merfologicas de los pacientes afeclos
de retraso mental o retraso generalizado del desarrollo con resultado positive en la técnica array-cgh.

versidn Protocolo: enero 2012
verslén hoja de informacién al padente y Cresg 2312
consentimlants Informado

i, Considera gque

El provectn s2 plantea siguiendn las requisites de la Ley 142007, de 3 o8 julio, de Investigacidn Biomadica v sa
realiragan es pertinents,

Se oumplen los requisitas necesarias de idoneidad del protocoke en relaclén con ks objetivos del estudio y estan
justficados o5 riesgos v malestias previsibles pam el sujeta,

San adecuades tanto el pracedimiento para abtener 2l consent/mienta nfarmade comao |2 compensacian provista
para los supetos por daios que pudieran derivarse de su particioacicn en & estudia,

Ll alcance de les compensaciones epondmicas pravistas no irlerfiere con el respeto a oz pustulades Sicos,

La capacidad de los Investigadanes v los medios disposibkes son apropiados parg llevar a cabo of estud o,

29, Por lo que estie CEIC emilbe un DICTAMEMN FAVORABLE.
39, Este CEIC acepta que dicho estudiz sea reatizado en las siquienwes Centras por los Investigadorss:
Wictzria Cahallern Pérer

Haszital infant | Miguel Servet

Lo que finno en Zaragoza, a 25 de erero de 2012

S e

II.'.'EE_'IEILI!I-'.R'B- [
Secreta

faria Gonzlez Hingos

afd del CEIE Aragén (CELCA)

e 25 Paragoee S0O0% 2

7L ES B4 Corven elect-dnioa
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ANEXOS

11.6. ANEXO 6. IMAGENES ARRAYS CON RESULTADO PATOLOGICO

Caso 1. 7p22.3p22.1 (178,208-5,337,472) x 1

15¢26.3 (98,010,522-100,201,137) x 3

7 BB 7:07605532,872Mb | copepie T | AW
13_MG_252502510097_qChipPo.. o (7]
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g |oEe

H ':'; ety ]

o I
ql1.22 i e

of

q21.11

q21.13

o
q21.3 H -
] I::".r
q22.2 2 :
O = o
8 =
311 - : q%?{
qal. =
q31.31 i

q31.33
qaz.2

733

q35

936 .2

—_ =
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ANEXOS

Detalle técnica FISH caso 1.

n® 3919037 Trisomia parcial Cr 15

Painting: XCP Cr 7.

Teloméricas: Cr 7p y Cr 15q.
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ANEXOS

Caso 2. 7922.3p22.1 (178,208-5,337,472) x 3.

15¢26.3 (98,010,522-100,201,137) x 1.

! '@ | ©1-6156507,6.28 cosperpict v | AW
nI MG'E.zSESD%SIDDS; ‘qc':;ppnsi':fzm;; b _MG_252502510054_qChipPost(025025)_361439. ..,
N - 3 = A = K| i = = —
p22.2 'T-":' 'E — 5 5

v na] : :

: E . .
p21.3
p21.1

5 .

J: Eé;v?‘l
15.2 : e
p I " E:gﬁ i =
pl43 }L-%-:-

H -_{{( H
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e
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pl2.1 2 | |
EA L
- S
) =
Tioglim
e b
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q21.3
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EN
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q3z.2 )
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&
n =
q35 "S'P
_,.i.":
0
q36.2 2 o i
L =
P ;
¢ b b g i
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ANEXOS

Caso 3. 5012.1g13.2 (60,681,523-72,278,911) x 1.

Lagz Ratio Ch1iCha

|Lu:ugi2Ral'iu:ud1],|ﬂ | d
5:43, TB5KD
sso a7y 995 -3.52 =251 SR=1 077 015 1.07 2.00 282 384 476
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ANEXOS

Caso 4. 2931.20932.3 (179,356,437-195,896,363) x 1.

Xq24(117,798,016-118,563,716) x 3.

| @ | ©174028837-201942373,27.9 | seaparpict v

CRY 20090312

Hs h

15

_qChipP...

11_MG_252502510097

_qChipP...

11_MG_#52502510097
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b T ] - = - - — - = Tt e £ o ™ mom M o M om oW al
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ANEXOS

Caso5.17q912 (31.474.318-33.679.670) x 3.

pia2

pl2

qi2

212

q21.32

q22

q23.2

q24.1

q24.3

q25.2

17: 29641895-35295976, 5.65 Mb

ScatterPlct ¥ | |3

03_MG_252502510107_gChipPo, .,

03_MG_252502510107 _qChipPost(025025,

Hz_herl 6_CHY 20090312

+i

29,6 Mb

31.5Mb

B,

33.4Mb

35.2Mb

Goo‘

L

Ba
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ANEXOS

Caso 6. 7933036.1 (136,934,609-150,618,500) x 1.

7 B | O 84564-153062209, 1 o_otarpiot |A|"’

E_MG__252502510030__qChipPostv2{0250..,
. I R R E_MG_ 252502510030_qC..] Hs_hg!s_Chy_20090312
T T T T . T AW o H +# +i
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135 Mb
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pi2.

141 Mb

N 1 e

qi1.22
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147 Mb
l

g31.1

g31.31

g31.33
g32.2

i e, o,

q33

&
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B R [ 01 R B [ e e

q36.2
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ANEXOS

Caso 7. 15021.1g21.2 (45,655,328-48,351,718) x 1.

%

b

I r

ql2

glaz

ql4

g15.2

g21.1

g21.3

q22.2

g22.32

q23

q24.2

g25.1

g25.3

g26.2
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ANEXOS

Caso 8. 12¢21.1-q21.31 (72,406,097-81,585,992) x 1.

1758 636Kh
(7] ‘
3
e
3%-@_
12:95,356kb BT -5.05 -3.82 -2.80 -1.87 0.5 058 1,71 283 206 5049

Log2 Ratio Ch1iCh2
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ANEXOS

Caso 9. 19g21.1 (144,475,612-146,290,831) x 1.

l' ;—BI @'J3323943-14??25324, 3L commterpiot "

CMY_20090312

G165

Hz_hi

_qchi...

20_MG_252502510140

qil 2°EFT

A 'Sk

il £ 3k 1

il £ L#T
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ANEXOS

Caso 10. 3926.31g26.32 (173,671,248 — 178,466,125) x 1.

Logz Ratio Chiy =] | =

3166 475KD

e |

(T R = I
Tj

224 347 410 502

L™
L
-n-.;‘
038 131

31gs.e5an 320 -3.33 -2.40 -1.47 -0.54

Log2 Ratio ChiCh2

Caso 11. 15g11.2.15013.1 (23,191,003-28,535,051) x 1 (No disponible imagen del
arrayCGH. Realizado en un centro privado).

Detalle imagen FISH.

Orange: LSI SNRPN
Aqua : CEP15 (D15Z71)

Green : LSIPML
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ANEXOS

Caso 12. 16p11.2 (29,581,485 — 30,098,040) x 1.

| Log2 Ratio Ch1, =] | 2|

15:27.381kb

pi1.2

s2eeme 181 147 052 012 077 141 205

Log2 Ratio Ch1/Ch2

463
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ANEXOS

Caso 13. 9934.11(130,412,070-131,456,837) x 1.

|alw

32741174, 342 M oeperpicn

[ 129311833

2L

Fez ..,

_CyS ]

_qrhipPost{025025)_qa12004565

05_MG_252502510252

J
|

_qChipPosk{0z. ..

0F_MG_752502510232
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ANEXOS

Caso 14. 14923.1-923.2 (56,543,064 — 63,459,672) x 1.

[ Log2Ratio ch1, »] |

=l

14:48,168kb

qi3.1

q23,3 g23.2

q24,2

1473835k 419

-3.29

2499

0.75 0.10 085

LogZ Ratio Ch1/Ch2

180

285

4,34
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ANEXOS

Caso 15. 1921.1 (144,940,640-146,290,972) x 1.

Scatter Plot
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ANEXOS

Detalle MLPA caso 15.

NORMALIZACION P297-B1

25
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ANEXOS
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ANEXOS

Caso 17. 15q13.2-q13.3 (28,296,647-30,423,222) x 1.

ILDgZRaﬁDChl,lj | ]

15:25,107Kb

_ ;

1533 gmn 000 491 =81 272 153 053 0.56 1,66 278 384 404

PTER!

q13.3
/gm:? i

Log2 Ratio Ch1/Ch2
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ANEXOS

Caso 18. 8p22p21.1(17,232,223-28,832,413) x 1.

p23.2

p22
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Bl7 20

gl1.22

gi2.1
gl2.3

gl3.2

gq21.11

g21.13
gq21.3

q22.2

g23.1

5233

q24.12

g24.21

g24.23

8pl2 (30,382,687-30,501,049) x 3.

8

i/(-!-) !/(7) Fﬁﬂﬁﬂﬁ-32l]4353l], 19 coatterrict ¥

!A!T

—_—

1_MG__252502510031__qChipPostv2{025, .,

1_MG_ 752502510031 __qChipPosty2{025025)_3040348. .,

- -2 + +1

]

16 Mb

21 Mb

N

26 Mb

AT & G S A

247



ANEXOS

Detalle técnica FISH caso 18
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ANEXOS

Eid

Overlaid Track

249

+4H

l';-j-)l';a"llz: 17783818-20889532, 2.10 M coamerplot

Caso 19. 22q11.21(19,063,227-19,835,558) x 3.
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ANEXOS

Caso 20. Xp22.2(13,405,350-14,204,866) x 2.
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ANEXOS

Caso 21. 12921.2(74,580,278-75,186,064) x 1.

| ;—1—): D 5TT05.76812328,% conerpit v | A W
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ANEXOS

Caso 22. 15q11.2 (20,317,022-20,768,926) x 3.

15718, 317kb

] |
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Log2 Ratio Ch1/Ch2
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ANEXOS

11.7. ANEXO 7. IMAGENES ARRAYS CON RESULTADO DUDOSO

Caso 1. Xp22.33/Yp11.31(2,328,160-2,352,882) x 1.
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ANEXOS

Caso 2y 3. Xp22.33/Ypl11.32(218,443-307,918) x 3.
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ANEXOS

Caso 4. 16p12.3-p12.2 (20,198,097-20,609,464) x 1.
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ANEXOS

Caso 5. 19q12 (32.627.172-33.517.698) x 3.
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ANEXOS

Caso 6. 1p13.3 (108,133,616-108,541,104) x 3.

1:106,134kb

m
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ANEXOS

Caso 7. 80921.13(83,309,213-84,360,901) x 1
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ANEXOS

Caso 8. Xp22.2 (13,405,350-14,204,866) X 2.
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ANEXOS

Caso0 9. 4912 (57,294,887-57,967,159) x 3.
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ANEXOS

Caso 10. 5933.1¢g33.2 (150,224,039-152,949,209) x 3.
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