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Abreviaturas

A

aCGH - array de Hibridaciéon Gendmica Comparada
ACMG - American College of Medical Genetics

ADN - Acido desoxirribonucleico

B

BAC - Cromosoma artificial bacteriano (Bacterial Artificial Chromosome)

C

CGH - Hibridacion Genémica Comparada (Comparative Genomic Hybridization
Cl - Coeficiente intelectual

CMA - Microarray cromosémico (Chromosomal MicroArray)

CMV - Citomegalovirus

CNV - Variacién de numero de copia

D

DI - Discapacidad Intelectual
DINE - Discapacidad intelectual no especificada

DSM - Manual diagnéstico y estadistico de trastornos mentales (Diagnostic and
statistical manual of mental disorders)

F

FISH - Hibridacion In Situ Fluorescente

Vil



Alfredo Reparaz Andrade

K

Kb - Kilobase. 1Kb=1000 pb

L

LOH - Pérdida de heterocigosidad (Loss Of Heterocigosity)

M
Mb - Megabase. 1Mb = 1.000.000 bases
MC - Malformaciones congénitas

MLPA - Amplificacion de Sondas Dependiente de Ligandos Multiples

P

pb - Pares de bases

PCR - Reaccion en cadena de la polimerasa

Q

QF-PCR - Reaccién en Cadena de la Polimerasa Cuantitativa y Fluorescente

R

RGD - Retraso global del desarrollo

S

SNP - Polimorfismo de nucledtido unico (Single Nucleotide Polymorphism)

T

TDAH - Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad

Vil



Abreviaturas

TEA - Trastorno del espectro autista

u

UDP - Disomia uniparental

v

VUS - Variante de significado incierto (Variant of Unknown Significance), Variante
de significado incierto (Variant of Unknown Significance)
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Es necesario conocer la evolucion en el tiempo del diagnostico en
el campo de la citogenética y la (cito)genética molecular para
poder entender la importancia que ha tenido la aplicacion de los
microarrays cromosdmicos en el diagnostico de los trastornos del
neurodesarrollo y de las malformaciones congénitas.

1.1 Antecedentes historicos

Los rudimentos de la citogenética se atribuyen a Walther
Flemming, en 1882 [1], por las primeras ilustraciones de
cromosomas humanos a partir de observaciones al microscopio y
la introduccion de los conceptos cromatina y mitosis. En 1888,
Heinrich Wilhelm Gottfried von Waldeyer-Hartz acufia el
término cromosoma, cultismo griego formado por khroma
(color) y soma (cuerpo) [2].

Podemos dividir el estudio de la citogenética en cuatro etapas: el
periodo pre hipotonico (edad oscura); el descubrimiento del
choque hipotoénico (1952-1959); un tercer periodo de asociacion
de sindromes clinicos con alteraciones cromosomicas (1959-
1969) y el periodo post bandeo cromosémico (edad moderna) [3].

1.1.1  Periodo pre hipotonico de la citogenética (1902-1952)

A principios del siglo XX, Theodor Bovery (1902)[4] y Walter
Stanborough Sutton (1903) [5] desarrollan de manera
independiente la teoria cromoséomica de la herencia.
Observaron que habia un paralelismo entre la herencia de los
factores hereditarios y el comportamiento de los cromosomas
durante la meiosis y la fecundacion, por lo que dedujeron que los
factores hereditarios (alelos mendelianos) residian en los
cromosomas. Sutton denominé citogenética (combinacion de
citologia y genética) a la disciplina que estudia los cromosomas,
su estructura y su herencia.
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En 1927, Grigorii Andreevich Levitsky acufio el término
cariotipo para referirse a la disposicion ordenada de los
cromosomas [6].

1.1.2  El descubrimiento del choque hipotonico (1952-
1959)

En 1952, Tao-Chiuh Hsu describe el choque hipotdnico,
consiguiendo que los cromosomas apareciesen separados para
poder ser estudiados individualmente, facilitando su estudio. Hsu
reconoce en su articulo que su descubrimiento se debid a un error
en su laboratorio [7]. En 1953, Tao-Chiuh Hsu y Charles Marc
Pomerat describen un método mejorado para la obtencion de
extensiones cromosomicas [8].

Estos dos descubrimientos facilitaron enormemente el andlisis
microscopico, ya que permitia obtener preparados con mayor
cantidad de células en metafase y con cromosomas menos
superpuestos entre si. Asi, en 1956, Joe Hin Tjio y Albert Levan
determinaron la dotacién cromosémica correcta en humanos
(46 cromosomas) [9] (hasta ese momento se pensaba que eran 48
cromosomas). Ese mismo afio, Charles E. Ford y JL Hamerton
llegaron a la misma conclusion [10].

1.1.3 Asociacion alteraciones cromosomicas con
sindromes clinicos (1959-1969)

A partir de ese momento, a finales de la década de 1950, se
empiezan a asociar alteraciones cromosémicas numéricas
(aneuploidias) a sindromes concretos: En 1959, Jérome
Lejeune describe el sindrome de Down o trisomia 21 [11];
Patricia Jacobs el sindrome de Klinefelter o 47,XXY [12] y
mujeres 47,XXX [13]; Charles Ford el sindrome de Turner o
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45,X [14,15]; Klaus Patau en 1960 el sindrome de Patau o
trisomia 13 [16,17]; en 1960 John Hilton Edwards el sindrome de
Edwards o trisomia 18 [18].

En 1960 se describe la relacion entre anomalias cromos6micas
y cancer, con el descubrimiento por Peter Carey Nowell del
cromosoma Filadelfia en leucemia mieloide cronica [19,20]. En
1963 y 1964 Jérome Lejeune describieron el primer sindrome
por delecion, el sindrome cri du chat o delecion 5p [21,22] y
Patricia Jacobs describio en 1965 varones 47.XYY [23]. También
en esa época, se describid la inestabilidad cromosémica
asociada al Sindrome de Bloom y la anemia de Fanconi [24].

1.1.4 Edad moderna de la citogenética (etapa post bandeo
cromosomico)

En 1970, Torbjorn Oskar Caspersson describe la técnica de
bandeo cromosémico Bandas Q (utilizaba mostaza de
quinacrina y posterior visualizacion con microscopio de
fluorescencia) que permitid obtener patrones especificos de
bandas para cada cromosoma [25,26]. Este hito implic6 un salto
cualitativo en el estudio de los cromosomas, ya que supuso la
deteccion de alteraciones no sélo numéricas sino también
alteraciones cromosomicas estructurales. Por primera vez, era
posible identificar cada cromosoma. La técnica de Caspersson fue
mejorada en 1971 por otra que no necesitaba fluorescencia, el
bandeo cromosomico de Bandas G (de Giemsa), utilizado
actualmente [27] (

Figura 7).

De repente se describieron multitud de alteraciones y sindromes:
aneuploidias, deleciones, microdeleciones, traslocaciones,
inversiones pericéntricas y paracéntricas, inserciones,
mosaicismos, asi como multitud de reordenamientos
especificos en pacientes y familias.

Las técnicas de bandeo cromosomico producen una serie de
marcas a lo largo de la longitud del cromosoma que permiten la

4
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identificacion de un cromosoma concreto y de segmentos
especificos dentro de cada cromosoma. Estas marcas facilitan la
evaluacion del cromosoma, la caracterizacion de puntos de
rotura, la determinacion de alteraciones y la localizacion de genes
especificos. La utilidad de estos patrones de bandas reside en que
estos patrones permanecen idénticos célula a célula, tejido a
tejido y, excepto en las regiones polimoérficas cromosdmicas, de
individuo a individuo dentro de cada especie. Segun el nivel de
resolucion que se alcanza en la extension cromosdmica y segin
las bandas que se distinguen, se obtienen metafases de 300, 400,
550, 700 y 850 bandas. Cuanto mayor es el nivel de resolucion
que se alcanza, mayor numero de sub bandas se pueden
visualizar.
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Figura 1. Imagen de cariotipo con bandas G de un paciente nuestro con
Sindrome de Klinefelter (47,XXY).
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1.1.5 El nacimiento de la citogenética molecular (1980s)

El verdadero arranque de la citogenética tuvo lugar medio siglo
mas tarde, en la década de 1980, el desarrollo de la hibridacion
in situ fluorescente (FISH) el camino de la citogenética
molecular [28].

La técnica de FISH supuso una revolucion en el campo de la
citogenética al permitir el andlisis de regiones cromosomicas que
no eran visibles en el cariotipo, debido a su limitacion de
resolucion [29]. Se utilizan sondas de ADN complementarias a la
secuencia de interés que hibridardn sobre una preparacion
cromosOmica extendida sobre un portaobjetos. Hay sondas
centroméricas (de utilidad para aneuploidias tanto en células en
metafase como nucleos interfasicos) (Figura 2); sondas locus
especifico, que hibridan con secuencias cromosdémicas muy
concretas, que corresponden a una banda cromosémica o un gen
(de utilidad para alteraciones estructurales tanto en metafases
como en nucleos interfasicos (Figura 3); y sondas de pintado
cromosdémico, que contienen una libreria de secuencias
gendmicas que abarcan todo un cromosoma o una determinada
region (util para detectar alteraciones estructurales o numéricas
solo en metafases) (Figura 4).
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Figura 2. Hibridacion In Situ Fluorescente (FISH) con sondas
centromeéricas del cromosoma 21 (color rojo) en un paciente nuestro con
trisomia 21 tanto en metafase como en nucleo interfasico.

LSI ELN 7q11.23

LSI D75486, D75522 <

Figura 3. Hibridacion In Situ Fluorescente (FISH) de sonda locus
especifico para la region critica del Sd. Williams-Beuren (color rojo) en
nucleo interfasico en paciente nuestro con Sd. Williams-Beuren. Se
observa s6lo una sefal roja frente a dos sefales verdes (control),
indicando delecion de la region 7q11.23.
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Fue asi como se describieron sindromes de microdeleciéon como
el Sd. Williams-Beuren, Sd. DiGeorge, Sd. Prader-Willi, etc.
Paralelamente al crecimiento de la citogenética molecular, en
1988 se produjo el punto de inflexiéon en el desarrollo de la
biologia molecular con el descubrimiento de la PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) [30].

A principios de los afios 90 surge la técnica de la CGH
(Hibridacion Genomica Comparada) [31], que permite la
determinacion a lo largo de todo el genoma de cambios relativos
en el nimero de copias de secuencias de ADN. Se detectan
amplificaciones, ganancias o deleciones usando una
modificacién competitiva de la FISH. Se marca ADN de paciente
y control sano (marcados con diferentes fluorocromos,
habitualmente rojo y verde) y se hibrida sobre un portaobjetos
con extensiones cromosdmicas de un control sano para su
posterior observacion al microscopio de fluorescencia. Se utilizd
sobre todo en analisis de muestras de tumores sélidos, y como
inconvenientes tenia principalmente la resolucién que alcanzaba
(5-10 Mb), la poca reproducibilidad y que se trata de una técnica
muy laboriosa.

Durante los primeros afios del siglo XXI se popularizaron dos
técnicas de citogenética molecular que supusieron un gran
avance: la QF-PCR (PCR Cuantitativa y Fluorescente) [32—
37y el MLPA (Amplificacion de Sondas Dependiente de
Ligandos Multiples) [38]. Uno de los usos mas frecuentes hoy
en dia de la QF-PCR es el estudio rapido de aneuploidias,
principalmente a nivel prenatal.
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Figura 4. Hibridacion In Situ Fluorescente (FISH) en la que se observa
pintado cromosémico del cromosoma X destacando material de origen
desconocido en Xq.

1.1.6  Microarrays cromosomicos (CMA)

Cy3,
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Figura 5. Representacion esquematica aCGH. Elaboracion propia.
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La tecnologia de microarrays cromosomicos (CMA) mediante
arrays o matrices de Hibridacion Gendmica Comparada (CGH)
permite detectar cambios en el nimero de copias (deleciones y
duplicaciones) a lo largo de todo el genoma con alta resolucion y
rapidez, y facilita su implementacion de forma automatizada en
plataformas de alto rendimiento.

Surge en 1997 como evolucion de la técnica de CGH [39,40],

aunque las primeras soluciones comerciales no aparecieron hasta
2005 [41-44].

En el aCGH se produce una hibridacién competitiva equimolar
de ADN de un paciente (marcado con un fluor6foro,
habitualmente CyS5, color rojo) y ADN control del mismo sexo
(marcado con otro fluoréforo, habitualmente Cy3, color verde)
sobre un soporte fisico (cristal), en el que radican moldes de ADN
(sondas) con secuencia y localizacion en el genoma conocida. Las
sondas utilizadas como ADN molde pueden ser fragmentos de
secuencias extraidas de cromosomas artificiales bacterianos
(BAC) o de oligonucledtidos (Figura 5).

1.1.6.1 Tipos de aCGH

En los aCGH, las sondas utilizadas como ADN molde pueden ser
fragmentos de secuencias extraidas de cromosomas artificiales
bacterianos (BAC) o de oligonucleotidos.

Microarrays aCGH de BAC: Fueron los primeros arrays
utilizados. Construidos con secuencias de fragmentos (sondas) en
BAC, fragmentos de ADN bicatenario y circular de longitud
media 150 Kb, que se mantiene y propaga en un clon bacteriano.
Cada sonda se imprime sobre un soporte fisico (porta). Tiene las
limitaciones propias de depender de un cultivo: localizacién
inexacta de los BAC, contaminaciones  cruzadas,
recombinaciones. La resolucién maxima que pueden alcanzar los
aCGH de BAC ha sido superada por los otros tipos de arrays.
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Microarrays aCGH de oligonucledtidos: Surgieron como
evolucion de los BAC arrays. Las sondas utilizadas son
oligonucleétidos, moléculas sintetizadas de 60-80 pb de tamafio,
con unas secuencias localizadas de manera definida en el
genoma. No dependen de condiciones particulares de cultivo, se
sintetizan de manera robotizada in sifu, y permiten en un unico
ensayo incluir un mayor numero de sondas con una resolucion
mayor que los BAC arrays. El conocer la localizacion exacta en
el genoma de cada sonda permite detectar de manera precisa
variaciones de numero de copia y referenciarlas mediante un
sistema de coordenadas cromosOmicas frente a un genoma de
referencia, por lo que se pueden determinar puntos de rotura,
genes implicados, etc.

También hay CMA en los que se utilizan SNP (polimorfismo de
nucledtido Gnico). En los array-SNP se produce una hibridacion
no competitiva, comparando la intensidad de hibridacion del
ADN del paciente con una sefial control previamente
determinada, en una matriz de SNP. Permite detectar ademas de
cambios en el numero de copias, estados de pérdida de
heterocigosidad (LOH, Loss Of Heterocigosity).

1.1.6.2 Disefo

Segun el disefio, los CMA puede ser dirigidos (Targeted Array),
con sondas localizadas en regiones de interés para patologias
concretas, de genoma completo (Whole Genome Array), con alta
densidad de sondas a lo largo de todo el genoma, utilizados sobre
todo a nivel de investigacion, o de disefio mixto (7argeted array
with backbone), con alta densidad de sondas en regiones de
interés y ademas presenta sondas con un nivel de densidad menor
en el resto del genoma. Este ultimo es el principalmente utilizado
en practica clinica.

11



Alfredo Reparaz Andrade

Segun el nimero de sondas que posea el aCGH estos pueden ser
de 60K (60.000 sondas), 180K (180.000 sondas), 630K (630.000
sondas), 1.4M (1.400.000 sondas), etc. Los disefios comerciales
mas utilizados en diagndstico clinico suelen ser 8x60K (8
muestras en el array, con 60.000 sondas cada una) y 4x180K (4
muestras en el array, con 180.000 sondas cada una).

1.1.6.3 Resolucion

La resolucion del aCGH es el tamafio minimo (tedrico y real) de
una alteracion para ser detectada, identificada y mapeada con la
mayor precision posible. Dependerd del tipo del array y del
disefio, pudiendo ser distinta en diversas zonas del genoma segiin
la localizacion de las sondas.

Si por ejemplo nuestro array tiene en las regiones diana una sonda
cada 12 kb, y hemos determinado que son necesarias al menos 4
sondas consecutivas para considerar una alteracion, la resolucion
de nuestro array en las regiones diana sera de 48 Kb.

1.1.6.4 Interpretacion

Tras la hibridacion, se utiliza un escaner de alta resolucion para
capturar las intensidades de fluorescencia relativas de cada uno
de los fluordforos hibridados (paciente y control) (Figura 6).

La relacion resultante de la intensidad de fluorescencia es
proporcional a la relacion de los niimeros de copias de las
regiones estudiadas en el ensayo y de los genomas de referencia
(ADN control). Teniendo en cuenta un ADN control sin
variaciones en el nimero de copias de las regiones a estudiar:
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Figura 6. Imagen escaneada de un aCGH comercial 8x60K (8 muestras
de 60.000 sondas). Obtenida en nuestro laboratorio.

- Si la proporcion de sefial para un locus determinado es
1:1, el color resultante sera la mezcla de los dos
fluordéforos. Si se utilizan Cy5 (rojo) y Cy3 (verde), el
color resultante para esa sonda sera amarillo (Figura 5,
Figura 7).

- Si la proporcion de sefial es mayor en el fluoréforo
correspondiente al paciente, indicaria una ganancia. Si se
utiliza Cy5 (rojo) para el paciente y Cy3 (verde) para el
control, el color resultante sera naranja (Figura 5, Figura
7).

- Si la proporcion de sefial es mayor en el fluoréforo
correspondiente al control, indicaria una pérdida. Si se
utiliza Cy5 (rojo) para el paciente y Cy3 (verde) para el
control, el color resultante sera verde (Figura 5, Figura
7).

Mediante un software bioinformatico, se traduce la intensidad
de color de la imagen en un dato numérico (log?2 ratio) para cada
una de las sondas del array. Un log2 ratio (Cy5/Cy3) mayor de
0,58 serd indicativo de ganancia en heterocigosis y un log2 ratio
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(Cy5/Cy3) menor de -1.0 serd indicativo de pérdida en
heterocigosis (Tabla 1).

Hay diferentes algoritmos que se pueden utilizar para la
identificacion de variantes, el mas utilizado ADM-2 de Agilent
Technologies, en el que se establecen los pardmetros necesarios
para marcar una variante [45,46].

log2 ratio

Normal 0
Delecion heterocigota <-1
Delecion homocigota <2
Duplicacion heterocigota > +0,58
Gran amplificacion >2

Tabla 1. Interpretacion log2 ratio en aCGH. Elaboracién propia.

Fgra 7. Detalle de un aCGH de oligoncleidos 60K. Pueden verse las
distintas tonalidades de cada una de las sondas tras la hibridacion.
Obtenida en nuestro laboratorio.

14



Introduccidn

1.1.6.5 Guias para interpretacion e informe

Ante el hallazgo de un cambio de ntimero de copias (delecion o
amplificacion), debe clasificarse. Esta estandarizado segun el
ACMG (American College of Medical Genetics), la manera de
informar las CNV encontradas en un aCGH [47,48].

Asi, define CNV como segmento de ADN de al menos 1 Kb de
tamafio, que difiere en nimero de copia comparado con un
genoma de referencia. El término CNV no implica significancia
clinica (sera necesario afiadir si se trata de una CNV patogénica
o benigna) ni implica dosis relativa (sera necesario especificar si
se trata de una delecion o una duplicacién).

Categorias clinicas de las CNV:

1. Patogénica (P): La CNV estd documentada como
clinicamente responsable en multiples publicaciones,
incluso si la penetrancia y expresividad son variables.

2. Variante de significado incierto (VUS (Variant of
Uncertain Significance): Si en el momento de informar
una CNV, hay insuficiente evidencia para
inequivocamente clasificar la variante. Esta categoria a su
vez se subdivide en 3:

a. VUS probablemente patogénica (LP) (Likely
Pathogenic): Una CNV descrita en una Unica
publicacion, pero con un fenotipo y puntos de
ruptura definidos o que la CNV contenga genes
cuya funcion es relevante y especifica del motivo
que justifico el estudio.

b. VUS probablemente benigna (LB) (Likely
Benign): Una CNV que no contenga genes pero
que cumple los criterios del laboratorio para ser
informada o una CNV descrita en un pequeio
nimero de casos en bases de datos de variabilidad
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en poblacion general pero que no representan un
polimorfismo comun.

c. VUS: Una CNV que contenga genes pero que no
esté claro si son dosis sensible o una CNV descrita
en publicaciones de manera contradictoria.

3. Benigna (B): Se trata de una CNV reportada en multiples
estudios, publicaciones o bases datos como una variante
benigna y/o se trata de un polimorfismo comun (en caso
de estar presente en >1% de la poblacion).

Tenemos por lo tanto 5 categorias, dependiendo de su
significancia clinica: benigna (B), probablemente benigna (LB),
variante de significado incierto (VUS), probablemente
patogénica (LP) y patogénica (P).

Hay ademds una serie de datos que pueden ayudarnos a
determinar la patogenicidad de una CNV [49]. A continuacidn, se
resumen en una tabla (Tabla 2).

A la hora de la interpretacion de los resultados hay bases de datos
publicas que facilitan este proceso, como DGV (Database of
Genomic Variants), DECIPHER (DatabaskE of genomiC
varlation and Phenotype in Humans using Ensemble Resources),
OMIM (Online Mendelian Inheritance In Man).

La utilizaciéon de un software de interpretacion clinica, con
integraciéon de bases de datos tanto publicas como propias,
permite optimizar la interpretacion de los microarrays
Cromosomicos.
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Sugiere Sugiere
Patogénica Benigna

CNV heredad de un progenitor sano |

CNV expandida o alternada de un v
progenitor
CNV heredada de un progenitor afecto \

Similar a una CNV de un familiar sano v
Similar a una CNV de un familiar afecto \

CNV incluida en bases de datos de v
individuos sanos

CNV solapada con CNV en bases de datos
afectos

CNV solapada con sindromes ya conocidos

CNV contiene genes OMIM asociados a
patologia
CNV con alto contenido en genes

2| 2 <2 2

CNV con poco contenido en genes v
CNV tipo delecion heterocigota v

CNV tipo delecion homocigota v

CNV tipo duplicacion (genes no dosis v
sensible)

CNV tipo amplificacion (mas de 1 copia \

duplicada)

CNV carente de elementos regulatorios v

Tabla 2. Datos de ayuda a la hora de interpretar una CNV. Elaboracion
propia.

1.1.6.6 Nomenclatura

En 1960, para estandarizar los resultados de los estudios
citogenéticos, se reunieron en Denver, Colorado (E.E.U.U), bajo
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la batuta de C.E. Ford, representantes de cada uno de los
laboratorios que habian publicado cariotipos humanos hasta la
fecha (14 investigadores y 3 clinicos). Esta conferencia, de titulo
“Propuesta de sistema estandarizado de nomenclatura de
cromosomas humanos mitdticos”, en inglés “A Proposed
Standard System of Nomenclature oh Human Mitotic
Chromosomes” sentd las bases de todos los siguientes acuerdos
de nomenclatura y ha permanecido virtualmente inalterada hasta
la fecha. En 1963, en la conferencia de Londres (Reino Unido),
liderada por L.S. Penrose, se oficializa la clasificacion de los
cromosomas propuesta por Patau en 1960 en 7 grupos,
denominados con las letras A-G (Tabla 3).

Tamaro Grupo Cromosomas Descripcion

Grandes cromosomas metacéntricos distinguibles

A i3 entre si por la posicion del centromero.
GRANDES
B 4-5 Grandes cromosomas submetacéntricos.
Cromosomas metacéntricos o submetacéntricos de
C 6-12, X tamario medio. El cromosoma X es el mas largo de los
cromosomas de este grupo.
MEDIANOS D 1315 Crom}osomas acrocéntricos de tamafio medio
satelitados.
E 16-18 Cromosomas metacéntricos o submetacéntricos de
tamano relativamente pequeno.
F 19-20 Cromosomas metacéntricos pequefios.
PEQUENOS
G 2122, Y Cromosomas acrocéntricos pequefos satelitados. El

cromosoma Y carece de satélites.

Tabla 3. Clasificacion de los cromosomas en grupos segun el tamarfio y la
posicion del centromero. Elaboracion propia.

En la tercera conferencia, en Chicago (E.E.U.U.) en 1966, se
propuso un sistema estandarizado para la descripcion del
complemento cromosdmico y sus alteraciones en cromosomas no
bandeados. Como resultado de la conferencia de Paris (Francia)
en 1971 (y un suplemento en 1975) se propuso, a raiz del inmenso
hito que supuso la introduccién de las técnicas de bandeo
cromosoOmico, el sistema de nomenclatura para designar no sélo
los cromosomas individuales, sino las regiones y bandas
cromosOmicas, ¢ introdujo la posibilidad de nombrar

18



Introduccidn

reordenamientos estructurales en base a la composicion de las
bandas.

En 1978, se publica como resultado de la conferencia de
Estocolmo (Suecia) en 1977, un documento que unificaba las
conclusiones de las conferencias anteriores, con titulo “Sistema
Internacional de Nomenclatura de Citogenética Humana”, en
inglés “An International System for Human Cytogenetic
Nomenclature” (ISCN). Las recomendaciones ISCN 1978
incluian las grandes decisiones de las conferencias previas y
reunieron en un solo documento un sistema de nomenclatura que
hoy en dia permanece vigente y que ha probado ser de utilidad
tanto en profesionales que se inician en la citogenética como en
citogenetistas experimentados.

Le han seguido las publicaciones ISCN 1981, ISCN 1985, ISCN
1991 (con guias para la nomenclatura de citogenética en cancer),
ISCN 1995, ISCN 2009 y partir de ISCN2013 se reflejan los
avances en citogenética molecular, seguida de ISCN 2016 [50],
donde ademas ISCN pasa de ser An International System for
Human Cytogenetic Nomenclature a ser International System for
Human Cytogenomic Nomenclature, poniendo claramente de
manifiesto la importancia de la citogenémica.

En la construccion del cariotipo, los autosomas se numeran del 1
al 22 en orden decreciente (segun longitud), con la excepcion del
cromosoma 21 que es mas corto que el cromosoma 22. Los
cromosomas sexuales se denominan X e Y. Cuando los
cromosomas estan teflidos por técnicas que no producen bandas,
se pueden organizar en 7 grupos distinguibles (A-G) basados en
el tamafio y en la posicion del centromero (Tabla 3). Segun la
posicion del centromero, un cromosoma puede ser metacéntrico
si el centromero se encuentra en la mitad del cromosoma, dando
lugar a brazos de igual longitud, submetacéntrico, si el
centromero se ubica de tal manera que un brazo es ligeramente
mas corto que el otro y acrocéntrico, si el centrémero se
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encuentra mas cercano a uno de los telomeros, dando como
resultado un brazo muy corto y el otro largo.

Cada cromosoma de las células somaticas humanas contiene una
serie continua de bandas cromosémicas. Las bandas se ubican
en regiones a lo largo de los brazos del cromosoma, y las regiones
estan delimitadas por puntos de referencia (landmark en inglés),
que incluyen los extremos de los brazos cromosdmicos, los
centromeros y ciertas bandas. Las bandas y las regiones se
numeran desde el centrémero hacia el telémero. Para denominar
los brazos cromosémicos se utiliza el simbolo p (del francés petif)
para el brazo corto, y q (siguiente letra en el alfabeto) para el
brazo largo. El centrémero (cen) se designa como 10, siendo p10
la parte orientada hacia el brazo corto, y q10 la orientada hacia el
brazo largo.

Para designar una banda cromosémica, se requieren cuatro items:

Numero de cromosoma
Simbolo del brazo cromosémico
Numero de region

Numero de banda.

b=

Estos cuatro items se escriben en orden, sin espacios ni signos de
puntuaciéon. Por ejemplo, 1p36, corresponde al cromosoma 1,
brazo corto, region 3, banda 6. Para hacer referencia a una sub-
banda, se sitia un punto (.) tras la banda seguido de la sub-banda.
En caso de haber subdivisiones dentro de una sub-banda, se
situara el nimero de banda sin signos de puntuacion adicionales.
Por ejemplo, la banda 3p21 se subdivide en 3p21.1, 3p21.2 y
3p21.3. La sub-banda 3p21.3 a su vez estd subdividida en
3p21.31, 3p21.32, 3p21.33, etc.

Veremos a continuacién algunas nociones basicas para la
nomenclatura de los microarrays cromosomicos.

Un resultado normal de un array de un vardén serda arr(l-
22)x2,(X,Y)x1, indica que se trata de un array en el que del
cromosoma 1 al 2 hay dos copias (autosomas) y ademas hay una
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copia del cromosoma X y otra del Y (gonosomas), mientras que
el resultado de una mujer normal serd arr(1-22,X)x2, indicando
que se trata de un array en el que hay dos copias de todo el
complemento. En el caso de que se aprecie una ganancia de un
cromosoma completo, por ejemplo, en una trisomia 21, la
formula cromosdmica seria arr(21)x3.

Para describir variaciones de ntimero de copias de regiones
cromosOmicas concretas habrd que especificar frente a que
version del genoma Genome Reference Consortium (GRC) estan
referenciadas (GRCh37, GRCh38) pero no seran vélidas las
referencias equivalentes UCSC (hgl8, hgl9, ...). La descripcion
deberd continuar con la citobanda afectada seguido de las
coordenadas cromosomicas entre paréntesis (en esta ultima
version ISCN sin comas y separadas por un guion bajo) y del
namero de copias presente, asi por ejemplo una delecion en el
cromosoma 7, en la region critica del Sd. de Williams seria:
arr[GRCh37] 7q11.23(73313852_74138460)x1, indicando que
se trata de una delecion (x1) en la citobanda 7q11.23 y en las
coordenadas segun la version del genoma GRCh37, del pb
73313852 al 74138460, por lo tanto, de un tamafio de 824.608 pb
(824,608 kb 0 0,824 Mb).

1.1.6.7 Limitaciones de los microarrays cromosomicos

Las principales ventajas del aCGH frente a las técnicas
citogenéticas convencionales son que se parte de ADN (no es
necesario cultivo celular), la resolucion es muy superior, los
requerimientos técnicos y las reacciones de ensayo son
automatizables y escalables y la aplicaciéon de herramientas
bioinformaticas rebaja la subjetividad de las alteraciones y la
disminucién del tiempo de ensayo a 48-72 horas.

Pero esta técnica no estd exenta de limitaciones. Las principales
son las siguientes:
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1.

Dosis génica: El aCGH so6lo detecta cambios de dosis
génica (deleciones o duplicaciones), no es capaz de
detectar reordenamientos en equilibrio (traslocaciones
equilibradas, inversiones).

Mosaicismos: Mosaicismos menores del 20-30 % de la
poblacion total pasarian desapercibidos. Esta limitacion
es dependiente de las condiciones de andlisis establecidas
y de la sensibilidad del operador en detectarlos.
Poliploidia: El aCGH no detecta cambios globales de
dotacidon cromosomica.

Pérdida de heterocigosidad (LOH): Los microarrays de
oligonucleétidos y BACs (aCGH) no permiten detectar
regiones en homocigosidad o con pérdida de
heterocigosidad, mientras que los microarrays de SNPs si
son capaces. Es por ello, que algunos disefios incorporan
de manera mixta sondas de oligonucle6tidos para detectar
variaciones de numero de copia y SNPs para detectar
pérdida de heterocigosidad (util en casos de disomia
uniparental).

La tecnologia de microarrays cromosémicos (CMA), ya sea aCGH o array-
SNP, permite la deteccion de variaciones en el numero de copia (CNV)
con mucha mayor resolucion que el cariotipo convencional, pero no es
capaz de detectar reordenamientos equilibrados ni mosaicismos de baja
frecuencia.

Las variaciones encontradas mediante CMA se clasifican en B (benigna),
LB (probablemente benigna), VUS (variante de significado incierto), LP
(probablemente patogénica) y P (patogénica).
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1.2 Trastornos del neurodesarrollo

Segun se define en el manual diagnéstico y estadistico de
trastornos mentales de la Asociacion Americana de Psiquiatria,
en su 5% edicion (DSM-5), los trastornos del neurodesarrollo
son un grupo de trastornos que tiene su origen en el periodo
de desarrollo y que se caracterizan por déficits en el
desarrollo que producen limitaciones en el funcionamiento
personal, social, académico u ocupacional. [51,52]

El espectro de los déficits en el desarrollo varia desde
limitaciones muy especificas del aprendizaje o del control de las
funciones ejecutivas hasta impedimentos globales de las
habilidades sociales o inteligencia.

Pertenecen a los trastornos del desarrollo un grupo de entidades
concretas: Discapacidades Intelectuales, Trastornos de la
Comunicacion, Trastornos del Espectro Autista, Trastorno
Especifico del Aprendizaje, Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad, Trastornos Motores y Otros trastornos del
desarrollo.

Los trastornos del neurodesarrollo frecuentemente coexisten; por
ejemplo, individuos con Trastornos del Espectro Autista a
menudo presentan Discapacidad Intelectual, y muchos nifios con
Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad presentan
también Trastorno Especifico del Aprendizaje.

1.2.1  Discapacidades Intelectuales

La discapacidad intelectual es una condicion heterogénea con
multiples causas. Tiene una prevalencia en poblacion general de
aproximadamente el 1-3% [53-55], aunque las tasas de
prevalencia varian segun la edad y sexo (se estima que es un 30%
mayor en varones).
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El establecimiento de la discapacidad intelectual es durante el
periodo de desarrollo. La edad y caracteristicas en el momento
del desarrollo depende de la etiologia y severidad de la disfuncion
cerebral. El retraso motor, del lenguaje y de los hitos sociales
puede ser identificable en los primeros dos afios de vida en
aquellos individuos con discapacidad intelectual mas severa,
mientras que aquellas més leves pueden no ser identificadas hasta
la edad escolar cuando la dificultad académica resulta aparente.

En cuanto a la etiologia [56], hasta en un 40% pueden tener una
base genética (anomalias cromosomicas, sindromes reconocibles,
enfermedades monogénicas) y se debe a factores ambientales
(alcohol, otras drogas, toxinas, teratdgenos) en hasta un 15%.

La comorbilidad con trastornos mentales, del neurodesarrollo y
condiciones fisicas son frecuentes en pacientes con discapacidad
intelectual, con tasas de algunas patologias (trastornos mentales,
paralisis cerebral y epilepsia) de hasta 3-4 veces mds altas que en
la poblacion general. Los trastornos mentales y del
neurodesarrollo mas frecuentemente asociados a discapacidad
intelectual son: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH), trastornos depresivos y bipolares, trastornos por
ansiedad, trastornos del espectro autista, movimientos
estereotipicos (con o sin comportamiento autolitico), trastornos
del control de impulsos y trastornos neurocognitivos mayores.
Individuos con discapacidad intelectual, particularmente aquellos
con un grado mas severo, pueden mostrar agresividad y
comportamientos destructivos, incluyendo dafio a otros o
destruccion de propiedades.

Hay tres diagnodsticos dentro de este apartado: Discapacidad

Intelectual (DI), Retraso General del Desarrollo (RGD) y
Discapacidad Intelectual No Especificada (DINE).
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1.2.1.1 Discapacidad Intelectual (DI)

Definicién: La discapacidad intelectual o trastorno del desarrollo
intelectual, es un trastorno que comienza durante el periodo
de desarrollo y que incluye limitaciones tanto del
funcionamiento intelectual como del comportamiento
adaptativo en los dominios conceptual, social y practico. Este
término sustituye al término Retraso Mental, utilizado
previamente en las clasificaciones DSM-IV [57]y CIE-10[58].
Criterios diagnoésticos: Se deben cumplir los tres criterios
siguientes:

1. Deficiencias de las funciones intelectuales.
2. Deficiencias del comportamiento adaptativo.
3. Inicio durante el periodo de desarrollo.

Clasificacion: Se clasifica en leve, moderada, grave o profunda
segun el déficit en el area conceptual, social y practica, y no en
base al valor del coeficiente intelectual (CI).

Discapacidad Intelectual Leve. Corresponde a un coeficiente
intelectual (CI) entre 50 y 69. Los nifios con discapacidad
intelectual leve suponen, aproximadamente, un 85% de los casos
de discapacidad intelectual (Figura 8). Por lo general, suelen
presentar ligeros déficits sensoriales y/o motores, adquieren
habilidades sociales y comunicativas en la etapa de educacion
infantil y adquieren los aprendizajes instrumentales basicos en la
etapa de educacion primaria.

Discapacidad Intelectual Moderada. Corresponde a un
coeficiente intelectual (CI) entre 35 y 49. La conducta adaptativa
suele verse afectada en todas las areas del desarrollo. Suponen
alrededor del 10% de toda la poblaciéon con discapacidad
intelectual.

Discapacidad Intelectual Grave. Corresponde a un coeficiente
intelectual (CI) entre 20 y 39. Supone el 3-4% del total de la
discapacidad intelectual.
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Discapacidad Intelectual Profunda. Corresponde a un
coeficiente intelectual (CI) menor de 20. Supone el 1-2 % del
total de la discapacidad intelectual.

DI grave _ DI profunda
% | 1%

Figura 8. Distribucion de los distintos grados de Discapacidad Intelectual
(D). Elaboracién propia.

1.2.1.2 Retraso global del desarrollo (RGD)

Este diagnostico queda reservado para individuos menores de
5 aifios cuando el nivel de gravedad clinica no se puede valorar de
forma fiable durante los primeros afos de la infancia.

Se diagnostica cuando un individuo no cumple los hitos del
desarrollo esperados en varias areas del funcionamiento
intelectual y no puede ser llevada a cabo una valoracion
sistematica, incluyendo niflos demasiado pequefos para
participar en las pruebas estandarizadas.
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Es necesaria una reevaluacion después de un periodo de tiempo.
No todos los pacientes con RGD recibirdn posteriormente el
diagnostico de DI.

1.2.1.3 Discapacidad Intelectual no especificada (DINE)

Esta categoria queda reservada para individuos mayores de 5
afios cuando existe una clara presuncién de discapacidad
intelectual pero la valoracion del grado es dificil o imposible
debido a deterioros sensoriales o fisicos.

Sélo se utilizard de manera excepcional y es necesaria una
reevaluacion después de un periodo de tiempo.

1.2.2  Trastornos del espectro autista (TEA)

La concepcion del autismo ha cambiado significativamente en el
transcurso de los ultimos afios gracias al avance en su
investigacion, de manera que en la clasificacion DSM-5 se
incluye el autismo dentro de los trastornos del neurodesarrollo.
Ademads, el autismo pasa a denominarse Trastornos del
Espectro Autista (TEA), ya que reconoce la sintomatologia
autista comun a todos los individuos en un amplio abanico de
fenotipos. Es por este motivo que desaparecen los subtipos de
autismo (Sindrome de Rett, Sindrome de Asperger, Trastorno
desintegrativo de la infancia, Trastorno generalizado del
desarrollo no especificado).

Su prevalencia seglin los ultimos estudios estaria proxima al 1%
[59—61]. Al igual que con la discapacidad intelectual, se ha
observado que los hombres tienen mas riesgo que las mujeres de
padecer TEA (4:1).

No se conoce bien la etiologia del TEA, pero hay evidencia de la
base genética del TEA, y se ha relacionado con alteraciones
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cromosdmicas en hasta un 9% [62,63], trastornos monogénicos
frecuentemente asociados a DI en hasta un 10%.

Puede presentarse de manera aislada o asociado a DI (45-60%),
epilepsia (10-30%) u otros trastornos del neurodesarrollo.

Los criterios diagndsticos segiin DSM-5[52] son:

1. Deficiencias persistentes en la comunicacion e
integracion social, manifestado por:

a. Deficiencias en la reciprocidad socioemocional.

b. Deficiencias en las conductas comunicativas no
verbales utilizadas en la interaccion social.

c. Deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y
comprension de las relaciones sociales.

2. Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento
que se manifiestan en dos o mas de los siguientes:

a. Movimientos, utilizacion de objetos o habla
estereotipados o repetitivos.

b. Insistencia en la  monotonia, excesiva
inflexibilidad de rutinas o patrones ritualizados de
comportamiento verbal o no verbal.

c. Intereses muy restringidos y fijos que son
anormales en intensidad o foco de interés.

d. Hiper o hiporreactividad a los estimulos
sensoriales o interés inhabitual por aspectos
sensoriales del entorno.

3. El inicio de los sintomas se produce en las primeras
etapas del periodo del desarrollo (aunque puede no
manifestarse totalmente hasta que la comunicacion social
exceda sus capacidades).

4. La alteracion provoca limitaciones en la comunicacion,
la participacion social o el rendimiento académico o
laboral.

5. No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial,
disfuncion motora u otra afeccion médica o
neurologica.
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Es necesario especificar si se presenta con o sin déficit
intelectual acompanante; con o sin deterioro del lenguaje
acompafiante; asociado a un afeccion médica o genética, o a
un factor ambiental conocido; asociado a otro trastorno del
neurodesarrollo, mental o del comportamiento; o con
catatonia.

La gravedad se basa en deterioros de la comunicacién social
y en patrones de comportamiento restringidos y repetitivos, y
se clasifica en nivel 1 (requiere apoyo), nivel 2 (requiere
apoyo notable) y nivel 3 (requiere apoyo muy notable).

1.2.3  Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH)

Es un trastorno que se manifiesta en la primera infancia con
sintomas de inatencion y/o hiperactividad. Los sintomas
interfieren o reducen la calidad del funcionamiento social,
académico, o laboral.

La prevalencia del TDAH varia del 2-18%, dependiendo de los
criterios diagndsticos y la poblacion estudiada.

Con frecuencia se asocia a problemas del aprendizaje, trastornos
de conducta o ansiedad.

Su etiologia no se conoce con exactitud. Hay evidencia de base
genética y estudios demuestran mayor tasa de variaciones de
nimero de copia (CNV) en nifios con TDAH frente a controles
sanos [64].

Son criterios diagnosticos del Trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad TDAH:

1. Patrén persistente de inatencidon y/o hiperactividad-
impulsividad que interfiere en el funcionamiento o
desarrollo, caracterizado por:

a. Inatencién: Durante al menos 6 meses se
presentan 6 o mas de los siguientes sintomas, en
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un grado que no concuerda con el nivel de
desarrollo y que afecta directamente en la
comunicacion, la participacion social o el
rendimiento académico o laboral:

1. A menudo no presta atencién suficiente a
detalles o descuidos en tareas escolares,
trabajo u otras actividades; 2A menudo
tiene dificultades para mantener Ila
atencion en tareas o actividades
recreativas.

2. A menudo parece no escuchar cuando se
le habla directamente.

3. A menudo no sigue instrucciones y no
termina tareas u obligaciones.

4. A menudo tiene dificultad para organizar
tareas y actividades.

5. A menudo evita iniciar tareas que
requieren esfuerzo mental sostenido.

6. A menudo pierde cosas necesarias para
tareas o actividades.

7. A menudo se distrae con facilidad por
estimulos externos.

8. A menudo olvida las actividades
cotidianas.

b. Hiperactividad e impulsividad: Durante al menos
6 meses se presentan 6 o mas de los siguientes
sintomas, en un grado que no concuerda con el
nivel de desarrollo y que afecta directamente en
la comunicacién, la participacion social o el
rendimiento académico o laboral:

1. A menudo mueve en exceso manos o pies
o se retuerce en el asiento.

2. Amenudo se levanta en situaciones en las
gue se espera que permanezca sentado.

3. Amenudo corretea o trepa en situaciones
en las que no resulta apropiado.
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4. A menudo esincapaz de jugar o dedicarse
tranquilamente a actividades de ocio.

5. A menudo esta ocupado, actuando como
si “lo impulsara un motor”.

6. A menudo habla excesivamente.

7. A menudo responde inesperadamente o
antes de que concluya la pregunta.

8. A menudo le es dificil esperar a su turno.

9. A menudo interrumpe o se inmiscuye con
otros.

2. Algunos sintomas de inatenciéon o hiperactividad /
impulsividad estaban presentes antes de los 12 afios.

3. Varios sintomas de inatencion o hiperactividad /
impulsividad estan presentes en dos o0 mas contextos o
actividades (casa, escuela, trabajo, etc.).

4. Los sintomas interfieren o reducen la calidad del
funcionamiento social, académico, o laboral.

5. Los sintomas no se producen exclusivamente durante el
curso de la esquizofrenia u otro trastorno psicético y no
se explican mejor por otro trastorno mental.

Inatencion Hiperactividad-

impulsividad
Combinada Si Si
Predominante con falta de atencién Si No
Presentacion predominante hiperactiva No Si
/ impulsiva

Tabla 4. Diferentes presentaciones del TDAH. Elaboracion propia.

El TDAH puede presentarse de manera combinada, si se cumplen
criterios de inatencion e hiperactividad-impulsividad durante los
ultimos 6 meses, con presentacion predominante con falta de
atencion o predominante hiperactiva (Tabla 4).
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A su vez, el TDAH segun la gravedad, el TDAH puede ser leve,
moderado o grave.

1.2.4  Otros trastornos por déficit de atencion con
hiperactividad

Esta categoria queda reservada para aquellos casos en los que los
sintomas propios del trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad, pero no se cumplen todos los criterios de TDAH
o de ninguno de los trastornos del neurodesarrollo.

En los casos en los que se especifican los motivos por el que no
se cumplen los criterios, hablaremos de otro trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad especificado, y en aquellos
casos en los que no se especifica los motivos de incumplimiento,
hablaremos de trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad no especificado.

1.2.5  Trastorno especifico del aprendizaje

Se da en aquellos casos en los que se cumplen los siguientes
criterios:

1. Dificultad en el aprendizaje y utilizacién de aptitudes
académicas, evidenciado por la presencia de al menos
uno de los siguientes sintomas presente durante por lo
menos 6 meses: lectura de palabras imprecisa o lenta;
dificultad para comprender el significado de lo que lee;
dificultades ortograficas; dificultades con la expresién
escrita; dificultades para dominar los datos numéricos o
el calculo; dificultades con el razonamiento matematico.

2. Aptitudes académicas por debajo de lo esperado para su
edad e interfieren significativamente en el rendimiento
académico o laboral y se confirman con pruebas
estandarizadas administradas individualmente.
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3. Las dificultades de aprendizaje comienzan en la edad
escolar (aunque puede no manifestarse totalmente
hasta la demanda de aptitudes exceda sus capacidades).

4. No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial,
disfuncion motora u otra afeccion médica o
neuroldgica.

Puede presentarse con dificultad en la lectura, en la expresién
escrita o con dificultad matematica. Segun su gravedad se
clasificara en leve, moderado o grave.

Su prevalencia esta en torno al 10% y aunque su etiologia no se
conoce bien, hay evidencia de causas de base genética.

1.2.6 Trastornos de la comunicacion

1.2.6.1 Trastorno del lenguaje

Se presenta un trastorno del lenguaje cuando se cumplen los
siguientes criterios:

1. Presencia de dificultades persistentes en la adquisicion
y uso del lenguaje en todas sus modalidades (hablado,
escrito, de signos, ..) debido a deficiencias de la
comprensién o produccion que incluyen: vocabulario
reducido (tanto conocimiento como uso de palabras),
estructura gramatical limitada (capacidad para formular
frases basandose en reglas gramaticales) y deterioro del
discurso (capacidad para tener una conversacién o
explicar o describir un tema conectando frases correctas
y vocabulario adecuado).

2. Capacidades del lenguaje por debajo de lo esperado
para la edad.
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3.

4,

El inicio de los sintomas se produce en las primeras
etapas del periodo de desarrollo.

No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial,
disfuncion motora u otra afeccion médica o
neuroldgica.

1.2.6.2 Trastorno fonologico

Hablamos de trastorno fonoldgico cuando se cumplen los
siguientes criterios:

1.

Dificultad persistente en la produccién fonolégica que
interfiere la inteligibilidad o impide la comunicacion
verbal.

Provoca limitaciones en la comunicacidn que interfiere
en la participacién social, los logros académicos o el
desempefio laboral.

El inicio de los sintomas se produce en las primeras
etapas del periodo del desarrollo.

No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial,
disfuncion motora u otra afeccion médica o
neuroldgica.

1.2.6.3 Trastorno de la fluidez de inicio en la infancia

Hablamos de trastorno de la fluidez (tartamudeo) de inicio en la
infancia cuando se cumplen los siguientes criterios:

1.

Alteraciones persistentes de la fluidez y la organizacién
temporal normales del habla que son inadecuadas para
la edad del individuo y que se caracterizan por la
aparicién de uno (o mas) de los siguientes: repeticiones
de sonidos y silabas, prolongaciéon de sonidos de
consonantes y vocales, palabras fragmentadas, bloqueo
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audible o silencioso, circunloquios (sustitucion de
palabras para evitar palabras problematicas), palabras
producidas con un exceso de tension fisica y repeticion
de palabras completas monosilabicas.

2. La alteracién provoca ansiedad al hablar o limitaciones
en la comunicacién, la participacion social o el
rendimiento académico o laboral.

3. El inicio de los sintomas se produce en las primeras
etapas del periodo del desarrollo.

4. No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial,
disfuncion motora u otra afeccion médica o
neuroldgica.

1.2.6.4 Trastorno de la comunicacion social

Hablamos de trastorno de la comunicacién social (pragmatico)
cuando se cumplen los siguientes criterios:

1. Dificultades persistentes en el uso social de Ila
comunicacidon verbal y no verbal que se manifiesta por
deficiencias en el uso apropiado de la comunicacion en
un contexto social, deterioro de la capacidad de adaptar
la comunicacién al contexto, dificultad para seguir las
normas de conversacién y regular la interaccién y por
dificultad para comprender lo que no se dice
explicitamente y significados no literales o ambiguos del
lenguaje.

2. La alteracidn provoca limitaciones en la comunicacién,
la participacién social o el rendimiento académico o
laboral.

3. El inicio de los sintomas se produce en las primeras
etapas del periodo del desarrollo (aunque puede no
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manifestarse totalmente hasta que la comunicacion
social exceda sus capacidades).

4. No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial,
disfuncion motora u otra afeccion médica o
neuroldgica.

1.2.6.5 Trastorno de la comunicacion no especificado

En esta categoria se incluyen aquellas presentaciones en las que
predominan los sintomas caracteristicos del trastorno de la
comunicacion que causan malestar clinicamente significativo
o deterioro en la participacion social, académica o laboral,
pero que no cumplen todos los criterios del trastorno de la
comunicacion o de ninguno de los trastornos de la categoria
diagnostica de los trastornos del neurodesarrollo.

Se utiliza en situaciones en las que se opta por no especificar el
motivo de incumplimiento de los criterios de trastorno de la
comunicacion o de un trastorno del desarrollo neurologico
especifico, e incluye presentaciones en las no existe suficiente
informacion para hacer un diagnostico mas especifico.
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1.3 Malformaciones congénitas

Las malformaciones congénitas (MC) son defectos Unicos o
multiples de la morfogénesis de 6rganos o sistemas que son
identificables al nacimiento o durante la vida intrauterina. Se
estima que la prevalencia en la poblacion general de las MC es de
2-3% [65,66]. Pueden ser debidas tanto a factores genéticos,
ambientales, asi como su combinacion en contextos
multifactoriales. [67—70]

1.3.1 Malformaciones congénitas segun criterios clinicos

Basandose en criterios clinicos, podemos clasificar las MC en
malformaciones mayores, menores o variantes fenotipicas:

1.3.1.1 Malformaciones mayores

Se trata de defectos morfogenéticos que comprometen el
funcionamiento corporal, necesitando tratamiento médico o
quirargico, como por ejemplo los defectos del tubo o el
onfalocele.

1.3.1.2 Malformaciones menores

Cuando el defecto morfogenético no compromete la forma o la
funcionalidad corporal, que puede ser corregida y no requiere
manejo médico, hablamos, si su prevalencia al nacimiento es
menor del 4%, de malformaciones menores.
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1.3.1.3 Variantes fenotipicas

Cuando el defecto morfogenético no compromete la forma o la
funcionalidad corporal, que puede ser corregida y no requiere
manejo médico, pero su prevalencia al nacimiento es mayor del
4%, hablamos de variantes fenotipicas, y pueden encontrarse en
la poblacion normal.

Estas variaciones, como pueden ser los pliegues epicanticos
(pliegue cutaneo que cae sobre el parpado superior cubriendo la
esquina interna del ojo y cubriendo la cariincula lagrimal) o la
clinodactilia (desviacion de los dedos en el plano transverso), no
tienen consecuencia médica, pero también pueden ser parte de un
sindrome congénito con anomalias multiples.

1.3.1.4 Malformaciones congénitas segun criterios
etioldgicos

Basandonos en criterios etioldgicos, las MC pueden ser
malformaciones (sobre 94%), disrupciones (sobre 2%) y
deformaciones (sobre el 4%) [67—69].

También pueden presentare combinacion de varias de ellas
simultaneamente (Figura 9).
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Desarrollo {>

Malformacion

Deformacié

: Displasia I

Figura 9. Esquemas de los diferentes tipos de
malformaciones congénitas segun criterios etiolégicos
(adaptado de J Pediatr. 1982 Jan 1;100(1):160-5).

1.3.1.5 Malformacion (primaria)

Las malformaciones primarias son defectos morfogenéticos que
se producen de manera temprana durante el proceso de
embriogénesis.

Atendiendo a criterios patogénicos, podemos clasificar las
malformaciones en sindromes, secuencias, asociaciones o
displasias.

En los sindromes, todos los defectos estructurales derivan de un
unico factor etioldgico. Representan cerca del 12% de las
malformaciones [67].

Las secuencias se caracterizan por una cascada de procesos
dismorfogenéticos originados por un evento desencadenante que
induce una cascada de defectos secundarios. Aunque la secuencia
pueda ser heterogénea, su patogénesis es la misma.

Dependen tanto de factores genéticos como ambientales, y
pueden verse involucrados muchos Organos y sistemas.
Representan sobre el 86% de las malformaciones [67].
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Ejemplos de secuencias son: secuencia de Pierre Robin
(mandibula y region orofaringea), secuencia de Potter (rifiones,
tracto urinario, pulmones, miembros y facies), secuencia de
Poland (musculo pectoral y miembro superior), etc.

En las asociaciones estin presentes diferentes defectos con
mayor frecuencia de lo esperado, sin evidencia de una correlacion
etioldgica o patogénica.

Factores genéticos o ambientales pueden interferir con procesos
en la blastogénesis, en etapas precoces del desarrollo,
produciendo defectos en organos y sistemas aparentemente no
relacionados. Algunas asociaciones pueden solaparse o compartir
rasgos fenotipicos segun el mecanismo patogénico. Representan
alrededor del 0,15% de las malformaciones [67].

Un ejemplo es la asociacion VACTERL (defectos Vertebrales,
atresia Anal, defectos Cardiacos, fistula Traqueo-esofagica,
anomalias Renales y anomalias en las extremidades “Limbs”).
Las displasias son defectos estructurales que implican a tejidos
determinados. Es el proceso (y la consecuencia) de la
dishistogénesis.

Las malformaciones pueden producirse por diversas causas: [70]

- Cromosomicas: Alteraciones desequilibradas
microscopicamente visibles, numéricas (poliploidia,
polisomia, monosomia) o estructurales (deleciones,
duplicaciones, inserciones, traslocaciones).

- Subcromosomicas: Se trata de microdeleciones o
microduplicaciones no visibles microscépicamente,
defectos de imprinting o UDP (disomia uniparental, del
inglés “uniparental disomy”).

- Monogénicas: Mutaciones puntuales o mutaciones
dindmicas (expansion de tripletes).

- Poligénicas.
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1.3.1.6 Disrupcion (secundaria)

Las disrupciones ocurren cuando factores ambientales
interfieren con la normal organogénesis.

Hay un agente externo que causa dano o destrucciéon de una
determinada zona del tejido sin correspondencia embriolodgica,
causando una rotura o desorganizacion tisular y un defecto
estructural ocasionado por la destruccion del tejido antes normal.
Puede ser debido a agentes bioldgicos como virus (CMV,
rubeola, virus del herpes), bacterias (Treponema pallidum),
parasitos (Toxoplasma gondi), agentes quimicos como farmacos
(anticonvulsivantes, antibidticos), abuso de sustancias (alcohol,
tabaco, cocaina, opiaceos), condiciones metabodlicas
(hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperfenilalaninemia,
hiperandorgenismo), agentes fisicos (radiaciones ionizantes,
radiaciones electromagnéticas) o disrupciones vasculares
(insuficiencia vascular en el territorio de la arteria subclavia).

1.3.1.7 Deformacion

Las deformaciones son producto de fuerzas mecanicas
anormales de manera tardia durante el desarrollo fetal, y suele
afectar los tejidos musculoesqueléticos. Se distorsionan las
estructuras de los tejidos normales produciendo alteraciones de
la forma o posicion de un segmento corporal.

Las deformaciones afectan a toda una region, tienen moderada
variabilidad clinica y su recurrencia es baja. El origen de esa
fuerza mecéanica extrinseca puede ser anomalias uterinas,
embarazo multiple, malposicion del bebé, oligohidramnios,
bandas amnidticas, etc.

Algunos ejemplos de deformaciones pueden ser: alteraciones del
modelamiento craneal, torsion de algun hueso largo, pie equino
varo, etc.
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Rendimiento diagnostico

1. Calcular el rendimiento diagnostico de la realizacion de
microarray cromosomico (CMA) por aCGH en pacientes
con discapacidad intelectual, trastornos del espectro
autista y/o multiples malformaciones congénitas, de
manera global y desglosado por indicacion.

2. Comparar el rendimiento diagndstico con los datos de la
bibliografia.

Analizar la distribucion de las CNVs identificadas

3. Analizar distribuciébn por cromosomas de las CNVs
relacionadas con discapacidad intelectual, trastornos del
espectro autista y/o multiples malformaciones congénitas.

4. Analizar distribucién de deleciones o duplicaciones de
regiones recurrentes de las CNVs relacionadas con
discapacidad intelectual, trastornos del espectro autista
y/o multiples malformaciones congénitas.

Estudiar asociacion entre variables estudiadas

5. Estudiar posibles asociaciones entre variables
demogréficas y clinicas con patologia.

Analisis coste efectividad

6. Analizar coste efectividad del diagnostico de primera
linea de pacientes con discapacidad intelectual, trastornos
del espectro autista y/o multiples malformaciones
congénitas microarray cromosomico (CMA) por aCGH.

7. Corroborar los datos resultantes de los consensos

internacionales y nacionales al respecto con nuestra
casuistica.
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3.1 Sujetos incluidos en el estudio

De los 3100 microarrays cromosomicos mediante aCGH
realizados en la Unidad de Genética y Patologia Molecular desde
enero de 2012 a diciembre de 2018, se seleccionaron aquellos
remitidos desde las consultas de pediatria que presentaban
discapacidad intelectual (DI), trastornos del espectro autista
(TEA) y/o multiples malformaciones congénitas (MMC).

Se tratan por lo tanto de muestras de pacientes recibidas con
finalidad asistencial. Todos los pacientes firmaron el
correspondiente consentimiento informado en el que se permitia
la realizacion del correspondiente estudio genético y su inclusion
en una base de datos anonimizada y disociada para su posterior
analisis. El tratamiento de los datos se ha realizado segun la
legislacion vigente.

En total se analizaron 1687 pacientes, asi como 402 progenitores
o familiares, en su gran mayoria, tras el hallazgo de una CNV en
uno de sus hijos.

De los 1687 pacientes
analizados, el 69,65% son
varones (1175) mientras que
el 30,35% son mujeres (512).

Mujeres

La edad media de los

S pacientes es de 6,89 afios,

n%x  siendo la minima de 1 dia de

edad y la méxima de 41,45

afios (se trata de un paciente con discapacidad intelectual desde
la infancia, no filiada, que se incorpor¢ al estudio).

De los 1687 pacientes, 637 pacientes presentan algun trastorno
dentro del grupo de las discapacidades intelectuales (37,75%),
691 pacientes presentan algun grado de trastornos del espectro
autista (48,01%), 539 pacientes presentan una o mas
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malformaciones congénitas (31,95%) y 215 pacientes presentan
otras alteraciones, como talla baja, epilepsia y otros. (Tabla 6).

Total %
Edad (media 6,89 anos
Edad (minima 1 dia

Edad (maxima 41,45 anos

Varoén 1175 69,95
512 30,35

Otros 215 22,99

Tabla 5. Analisis descriptivo.

Total %

I 637 37,75
691 40,96

539 31,95
215 22,99

Tabla 6. Distribucion de pacientes segun indicacion.
3.2 Realizacion aCGH

Extraccion de ADN:

Para la realizacion del microarray cromosémico mediante aCGH,
se realizd aislamiento de ADN a partir de sangre periférica
extraida mediante venopuncion estandar en tubo con
anticoagulante EDTA.

Se realiza extraccion de ADN mediante extraccion automatizada
utilizando el kit de extraccion QIAamp DNA blood kit en
instrumento QiaCube (QiaGen).

Se almacena ADN en DNAteca informatizada usando el software
informatico de laboratorio (LIS) Modulab Gold (Werfen).

B~
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Microarrays cromosomicos aCGH:

Se utilizan 2 proveedores distintos de Microarrays, ambos con
disefio ISCA v.2. En los pacientes analizados entre enero de 2012
y noviembre de 2016 se utilizaron microarrays Signature
Genomics CGX ISCA v.2 (Perkin Elmer), y entre noviembre
2016 y diciembre 2018 se utilizaron microarrays CGH ISCA v.2
de Agilent Technologies.

Ambos son disefios 8x60K, basados en las especificaciones del
consorcio ISCA, ahora llamado ClinGen. Son microarrays con
alta densidad de sondas en regiones de interés (dirigidos) y con
menor densidad de sondas en el resto (backbone).

Software de analisis de aCGH:

Se utiliza como software de extraccion, Agilent Cytogenomics
version 4 (Agilent Technologies).

Control de calidad:

Como principal pardmetro de control de calidad se utiliza el
DLRS (Derivative LR Spread), que indica la dispersion de sondas
del array.

Software de interpretacion de aCGH:

Se utilizan 2 softwares de interpretacion distintos, Genoglyphix
(Perkin Elmer) y Cartagenia Bench Lab (Agilent Technologies),
aunque todos los casos han sido incluidos en el software utilizado
actualmente, Cartagenia Bench Lab. En dichos softwares se
comparan CNVs halladas frente a bases de datos como DGV,
Decipher, ClinGen, OMIN, Ensemb], etc.

Clasificacion de variantes:
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Para clasificar las variantes se utilizan recomendaciones
American College of Medical Genetics (ACMG):

Asi, define CNV como segmento de ADN de al menos 1 Kb de
tamafio, que difiere en nimero de copia comparado con un
genoma de referencia. El término CNV no implica significancia
clinica (sera necesario afiadir si se trata de una CNV patogénica
o benigna) ni implica dosis relativa (sera necesario especificar si
se trata de una delecion o una duplicacién).

Se clasifican las CNV en 5 categorias clinicas:

1.

Patogénica (P): La CNV estd documentada como
clinicamente responsable en multiples publicaciones,
incluso si la penetrancia y expresividad son variables.
Variante de significado incierto (VUS (Variant of
Uncertain Significance): Si en el momento de informar
una CNV, hay insuficiente evidencia para
inequivocamente clasificar la variante. Esta categoria a su
vez se subdivide en 3:

a. VUS probablemente patogénica (LP) (Likely
Pathogenic): Una CNV descrita en una Unica
publicacion, pero con un fenotipo y puntos de
ruptura definidos o que la CNV contenga genes
cuya funcioén es relevante y especifica del motivo
que justific el estudio.

b. VUS probablemente benigna (LB) (Likely
Benign): Una CNV que no contenga genes pero
que cumple los criterios del laboratorio para ser
informada o una CNV descrita en un pequeio
nimero de casos en bases de datos de variabilidad
en poblacidon general pero que no representan un
polimorfismo comun.
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c. VUS: Una CNV que contenga genes pero que no
esté claro si son dosis sensible o una CNV descrita
en publicaciones de manera contradictoria.

3. Benigna (B): Se trata de una CNV reportada en multiples
estudios, publicaciones o bases datos como una variante
benigna y/o se trata de un polimorfismo comun (en caso
de estar presente en >1% de la poblacion).

Nomenclatura:

Las variantes se describen utilizando la nomenclatura del
International System for Human Cytogenomic Nomenclature
(ISCN) 2016 y las coordenadas utilizadas son segun el genoma
de referencia GRCh37 (hg19).

Reclasificacion:

La clasificacion de una variante puede sufrir variaciones
conforme se van produciendo nuevos avances y se va ampliando
el conocimiento en base a nuevas publicaciones. El consorcio
ClinGen actualiza periddicamente con el Score de
haploinsuficiencia o triplosensibilidad tanto de genes como de
regiones recurerentes.

Todas las CNVs halladas han sido reclasificadas conforme al
estado del arte a fecha marzo de 2019.

3.3 Rendimiento diagnostico

Se calcula el rendimiento diagnostico como el cociente del
nimero de pacientes con variantes anormales dividido entre el
total de pacientes, expresado como porcentaje. No se computa en
el calculo del rendimiento los progenitores de los pacientes. S6lo
se utilizan los datos de los casos indice.
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namero pacientes P + LP + VUS

Rendimiento Dx (%) = total pacientes

3.4 Analisis de variables

En el andlisis descriptivo se calcula media y desviacion estandar
para las variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para
las cuantitativas.

Se realiza andlisis univariante para estudiar la asociacion entre
pacientes con o sin variantes anormales mediante test t-Student
para variables cuantitativas y test Chi-cuadrado de Fisher para las
variables cualitativas.

Se realiza analisis estadistico con el software SPSS Statistics
v.25.0 Mac (SPSS Inc).

3.5 Analisis coste-efectividad

Se realiza un analisis coste efectividad de 3 alternativas de
abordaje genético en pacientes con discapacidad intelectual,
trastornos del espectro autista y/o multiples malformaciones
congénitas.

3.5.1 Alternativas estudiadas

Estrategia A:

Se trata del abordaje tradicional con cariotipo y despistaje del Sd.
De X Fragil de manera simultdnea. En caso de cariotipo con
alguna alteracion cromosomica, se realiza cariotipo a ambos
progenitores (salvo en el caso de varon con alteracion de
cromosoma X, en el que sélo se realiza cariotipo a su madre). En
caso de Sd. X Fragil positivo, se realiza despistaje de Sd. X Fragil
a progenitores (a su madre en caso de varén y a ambos en caso de
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mujer). En caso de cariotipo y Sd. X Fragil negativo, se realizan
estudios dirigidos de hibridacion in situ fluorescente (FISH) a
aquellos en los que se considere necesario. En caso de FISH
patologico, se realiza a ambos progenitores (con las excepciones
previamente mencionadas en el cariotipo).

Estrategia B:

Abordaje diagnéstico mediante estudio de primera linea de
despistaje de Sd. X Fragil, y en caso negativo, microarray
cromosomico (aCGH). En caso de Sd. X Fragil positivo, se
realiza despistaje de Sd. X Fragil a progenitores (a su madre en
caso de varén y a ambos en caso de mujer). En caso de hallazgo
de alteracion de numero de copias en el aCGH, se realiza estudio
de progenitores, y se clasifican en: patogénica (P), probablemente
patogénica (LP), variante de significado incierto (VUS),
probablemente benigna (LB) y benigna (B). Consideramos
diagnostico tanto las alteraciones de nimero de copia causal (Py
LP) como de significado incierto (VUS).

Estrategia C:

Abordaje diagnéstico mediante estudio de primera linea de
microarray cromosomico (aCGH), y en caso de resultado
negativo, se realiza despistaje de Sd. X Fragil. En caso de Sd. X
Fragil positivo, se realiza despistaje de Sd. X Fragil a
progenitores (a su madre en caso de varon y a ambos en caso de
mujer). En caso de hallazgo de alteracion de nlimero de copias en
el aCGH, se realiza estudio de progenitores, y se clasifican en:
patogénica (P), probablemente patogénica (LP), variante de
significado incierto (VUS), probablemente benigna (LB) y
benigna (B). Consideramos diagnostico tanto las alteraciones de
niamero de copia causal (P y LP) como de significado incierto
(VUS).
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3.5.2 Costes considerados

Los costes considerados son los relacionados con los fungibles,
asi como también los derivados de la amortizacion del
equipamiento (cariotipador, escaner de microarrays, etc.),
personal, etc., y vienen dados por la publicacion en el Boletin
Oficial de Galicia (DOGA) de la Cartera de Servicios de la
Fundacion Publica Galega de Medicina Xendmica (FPGMX):

- Cariotipo constitucional en sangre periférica: 100 €

- Estudio hibridacidn in situ fluorescente (FISH) dirigido:
100 €

- Screening Sd. X Fragil: 240 €

- Microarray cromosémico (aCGH): 650 €

Se utiliza para el estudio el coste total por cada 100 pacientes

En nuestro caso, los costes pudieran ser menores, ya que tanto el
equipamiento de cariotipado automatizado como el relacionado
con los microarrays cromosdmicos y el despistaje del Sd. X Fragil
ya estdn amortizados. Ademas, el coste de personal es constante,
ya que no habria variaciones en caso de adopcion de alguna de
las 3 estrategias.

3.5.3 Efectividad

Para el calculo de la efectividad (diagnosticos adicionales) se
usan los datos de los resultados de los estudios genéticos
realizados en la Unidad de Citogenética y Genética Molecular del
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo durante los afios
2012-2018. Cariotipo constitucional de bandas G, estudios FISH
locus especificos, Screening X Fragil y microarrays
cromosdmicos de oligonucledtidos (aCGH).
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3.5.4 Razon de Coste Efectividad Incremental

Se define la razén de coste efectividad incremental (RCEI)
como el coste adicional de la alternativa més costosa
(generalmente la nueva) al compararse con las mas barata
(generalmente la de uso), dividido por la diferencia en los efectos
o resultados de los pacientes entre las intervenciones.

Expresado seria:

C(s)—C(e)

RCEl = 205"F o) B

En nuestro caso, qué incremento de coste supone un diagnodstico
adicional.
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4.1 Analisis de las CNVs encontradas:

En este trabajo se han identificado mediante la aplicacién de
técnicas de microarrays cromosdmicos por hibridacion genémica
comparada (aCGH) variaciones de numero de copia (CNVs)
patogénicas (P), probablemente patogénicas (LP) o de significado

incierto (VUS) en 196 de los 1687 pacientes (11,61%).

Cromosoma
Cromosoma 1
Cromosoma 2
Cromosoma 3
Cromosoma 4
Cromosoma 5
Cromosoma 6
Cromosoma 7
Cromosoma 8
Cromosoma 9
Cromosoma 10
Cromosoma 11
Cromosoma 12
Cromosoma 13
Cromosoma 14
Cromosoma 15
Cromosoma 16
Cromosoma 17
Cromosoma 18
Cromosoma 19
Cromosoma 20
Cromosoma 21
Cromosoma 22
Cromosoma X
Cromosoma Y

Tabla 7. Distribucion de CNVs por cromosoma. Se muestra % de CNVs
patogénicas / VUS por cromosoma y % del total de casos.

P/LP

WA MNWODRMNUUIONUIINN W O

= W N
wWNJ o=

3
0
14
13
2

Vus

DO = OO NNO = = =220 ==-NVYVw= = w-\

0

8,16
3,06
1,53
1,53
4,08
1,02
4,08
3,06
2,55
0
2,04
2,55
2,55
2,04
13,78
16,33
9,69
1,02
1,53
1,53
0,51
7,14
8,67
1,02

% CNVs

% Total

0,95
0,36
0,18
0,18
0,47
0,12
0,47
0,36
0,30
0
0,24
0,30
0,30
0,24
1,60
1,90
1,13
0,12
0,18
0,18
0,06
0,83
1,01
0,12

A continuacion, se iran desglosando, por cromosomas, todas las
variantes andmalas encontradas, centrandonos primero en las

deleciones

y duplicaciones

de

posteriormente las no recurrentes.
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Figura 10. Distribucion de CNVs por cromosoma y tipo. Elaboracion

propia.
100% 94% 93%
O% 81 ‘V 86% 4%
(]
80% 75%
70%
60% 0%
50%
40%
30% 25% 24%
20%
10% B 09%0%0% E 0% & B 0%0%0%0%0%0% 0%0%0%0% & & 0%
0%
> (. (. \.

S k' k' % Ny \
S X X OO O \' &" k' ‘\' N X
& EF & F S & <

Figura 11. Distribucion en porcentaje de deleciones o duplicaciones de
regiones recurrentes por cromosoma. Elaboracion propia.

Se puede ver que los cromosomas que presentan mayor nimero
de CNVs son a su vez aquellos en los que hay mas variaciones en
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regiones recurrentes. El 56% de las variantes encontradas
corresponden a CNVs de regiones recurrentes, mientras que el
46% no.

En la Figura 10 podemos ver la distribucion por cromosoma y
tipo (P, LP o VUS), y en la Figura 11 la distribucion por
porcentaje de CNVs recurrentes. Puede verse como los
cromosomas 1, 15, 16, 17, 22 y X tienen mas de 10 CNVs
anomalas, y de ellas el porcentaje de recurrentes es mayor del
80% en todos menos en el cromosoma X (24%). Ademas, el
cromosoma 7 muestra un porcentaje de alteraciones recurrentes
del 75%, pero no esta entre los cromosomas con mas alteraciones

(8).
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4.1.1 Cromosoma 1

A continuacion, en la Tabla 8, se exponen los resultados de las
15 CNVs identificadas en el cromosoma 1, el tipo de CNV
(delecion o duplicacion), el tamano en Kb asi como su
clasificacion.

CASO  ISCN 2016 TIPO TAMANO  CLASIFICACION
CNV (Kb)

C00075 | arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(145923253_148021975)x1 mat del 2.098,72 P
C00398 | arr[GRCh37] 1p36.13p36.12(19220577_21686693)x3 dn dup 2.466,12 LP
C00460 | arr[GRCh37] 1q21.1(145388977_145746492)x1 mat del 357,52 VUS
C00479 | arr[GRCh37] 1p36.33p36.22(835601_10292290)x1 dn del 9.456,69 P
C00719 | arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146531538_147384520)x1 del 852,98 P
C00809 | arr[GRCh37] 1p36.31(5588468_6454271)x1 pat del 865,80 vUS
C00847 | arr[GRCh37] 1q21.1(145415190_145799602)x3 dup 384,41 VUS
C00854 | arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146595262_147712417)x3 mat dup 1.117,16 P
C00906 | arr[GRCh37] 1p21.1p13.3(107028441_108643907)x1 dn del 1.615.47 LP
C01039 | arr[GRCh37] 1q21.1(145415190_145799602)x3 mat dup 384,41 vUS
C01485 | arr[GRCh37] 1q21.1(145415190_145799602)x3 dup 384,41 VUS
C01485 | arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146507518_147824207)x 1 del 1316,69 P
C01567 | arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(145415190_147824207)x1 del 2.409,02 P
C01611 | arr[GRCh37] 1q21.1(145415190_145729384)x1 del 314,19 VUS
C01700 | arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146347096_147824207)x3 mat dup 1477,11 P

Tabla 8. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 1,
ordenadas por numero de caso.

De las 15 CNVs encontradas, 12 corresponden a deleciones o
duplicaciones de regiones recurrentes (Tabla 9) y 3 a deleciones
o duplicaciones no recurrentes, en las que los puntos de rotura es
dificil que coincidan y los tamafios son variables. La
interpretacion en estos casos es mds complicada ya que es
necesario analizar el contenido en genes, el modo de herencia,
etc.

Laregion 1g21.1 es una zona propensa a la produccion de CNVs
debido a mecanismos de recombinacion no homologa (NAHR),
entre los puntos de rotura BP1, BP2, NP3 y BP4. A continuacion
se muestran en detalle los casos en los que se ha identificado una
delecion o duplicacion de regiones recurrentes a lo largo del
cromosoma 1.
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CASO  Region recurrente TIPO  CLASIFICACION
CNV

C00479 | 1p36 terminal (incluye el gen GABRD) del P
C00460 | 1q21.1 proximal BP2-BP3 (incluye el gen RBM8A) del VUS
C01611 | 1q21.1 proximal BP2-BP3 (incluye el gen RBM8A) del VUS
C00847 | 1q21.1 proximal BP2-BP3 (incluye el gen RBM8A) dup VUS
C01039 | 1q21.1 proximal BP2-BP3 (incluye el gen RBM8A) dup VUS
C01485 | 1q21.1 proximal BP2-BP3 (incluye el gen RBM8A) dup VUS
C00075 | 1q21.1 distal BP3-BP4 (incluye el gen GJAS) del P
C00719 | 1q21.1 distal BP3-BP4 (incluye el gen GJAS) del P
C00854 | 1q21.1 distal BP3-BP4 (incluye el gen GJAS) dup P
C01485 | 1q21.1 distal BP3-BP4 (incluye el gen GJAS) del P
C01700 | 1q21.1 distal BP3-BP4 (incluye el gen GJAS) dup P
C01567 | 1q21.1 BP2-BP4 clase II (distal + proximal) del P

Tabla 9. Listado de las alteraciones encontradas en regiones recurrentes
en el cromosoma 1.

4.1.1.1 Delecion region recurrente 1p36 terminal (incluye el

gen GABRD)

Se trata de la region terminal del brazo corto del cromosoma 1,
citobandas 1p36.33p36.31, con coordenadas gendmicas
chr1:834083-6289973 (Figura 12) y un tamafio aproximado de
5.455,89 Kb.

1p36.2 1p34.2 1p31.2 1p22.2 1p13.3 1g12 1921.3 1925 19321 19421

A

Figura 12. Localizacion de la region recurrente 1p36 terminal (incluye el
gen GABRD). Fuente: ClinGen.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Delecién 1p36 (MIM #607872, ORPHA:1606).
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El Sd. Delecion 1p36 es una anomalia cromosdmica caracterizada
por rasgos dismorficos faciales distintivos, hipotonia, retraso en
el desarrollo, discapacidad intelectual, convulsiones, defectos
cardiacos, discapacidad auditiva y deficiencia en el crecimiento
de aparicion prenatal.

Las deleciones de esta region 1p36 varian en tamafio y no hay
correlacion clara entre el tamafio delecionado y la severidad del
fenotipo [71-75].

En esta serie se ha encontrado en 1 caso (C00479).

4.1.1.1.1 Caso C00479

Se trata de una nifia de 5 afios de edad que presenta un cuadro
sindrobmico que cursa con microcefalia, retraso psicomotor
marcado, hipotonia, déficit visual.

Se identifica una delecion terminal heterocigota del brazo corto
del cromosoma 1, citobandas 1p36.33p36.22, coordenadas
chr1:835601 10292290, de aproximadamente 9.456,69 Kb
(Figura 13), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
1p36.33p36.22(835601_10292290)x1 dn.

Se trata de la delecion de la regién recurrente 1p36 terminal
(incluye gen GABRD), asociada al Sd. Delecion 1p36.

Clasificacion: PATOGENICA. El fenotipo de la paciente es
compatible con el Sd. de Delecion 1p36.
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Figura 13. Detalle de la delecion en 1p36.33p36.22
(chr1:835601_10292290), caso C00479.

4.1.1.2 Delecion region proximal 1g21.1 BP2-BP3 (incluve el
gen RBMSA)

Laregion 1g21.1 tiene cuatro puntos de rotura, BP (Break Point),
BP1, BP2, BP3 y BP4, que condicionan una serie de variaciones
de niimero de copia recurrente con diferente significacion clinica.

En la Figura 15 puede verse representada la region 1g21 con los
diferentes BP (BP1, BP2, BP3 y BP4) que delimitan 3 regiones
recurrentes: Proximal (BP2-BP3), distal clase I (BP3-BP4) y
clase II o total (BP2-BP4).

La delecion de la region proximal 1q21.1 BP2-BP3 (incluye el
gen RBMS8A):

1p36.2 1p34.2 1p31.2 1p22.2 1p13.3 1912 1921.3 1925 1932.1 19421

Figura 14. Localizacion de la region recurrente 1q21.1 BP2-BP3.
Fuente: ClinGen.
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Figura 15. Representacion de la region 1q21, identificando las regiones
BP1, BP2, BP3 y BP4. Los pacientes aparecen en color rojo (deleciones) y

). Adaptada de UCSC Genome Browser
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//genome.ucsc.edu).
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Se trata de la region del brazo largo del cromosoma 1, citobanda
1921.1, comprendida entre los puntos BP2 y BP3, con
coordenadas genomicas chrl:145386507-145748064 (Figura
14) y un tamafio aproximado de 361,5 Kb. Denominada también
region sindrome TAR (RBMSA).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO
(VUS).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 1 (poca evidencia de
patogenicidad).

La delecion de esta region es un factor de susceptibilidad para el
Sd. TAR (trombocitopenia y aplasia radial) (MIM#274000,
ORPHA:3320), un sindrome de herencia autosémica recesiva de
malformacion congénita muy raro caracterizado por aplasia
radial bilateral. La mayoria de los pacientes con Sd. TAR
presentan la delecion 1q21.1 BP2-BP3 en un cromosoma 1 y una
mutacion puntual en la region reguladora del gen RBMSA en el
otro cromosoma 1 homologo [76].

La evidencia en apoyo de la patogenicidad de la delecion
proximal 1q21 BP2-BP3 es limitada y contradictoria. Aunque la
delecion de esta region esta significativamente enriquecida en la
poblacion clinica [76-79], la estimacion de su prevalencia es
complicada debido a la inclusion de pacientes con Sd. TAR en
estos estudios, habiendo s6lo una publicacion con descripcion
fenotipica de pacientes portadores de la delecion 1q21.1 BP2-
BP3 [72], en las que el fenotipo presenta expresividad variable y
penetrancia incompleta.

Segun Rosenfeld et al. [76], los pacientes con delecion 1g21.1.
proximal (BP2-BP3) sin sindrome TAR presentan fallo de medro
y trastornos del neurodesarrollo (discapacidad intelectual, retraso
del desarrollo, trastorno del espectro autista).

En la serie estudiada aparece en 2 casos (C00460 y C01611):
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4.1.1.2.1 Caso C00460

Se trata de una nifia de 2 afios, que presenta microcefalia (-3,4
DE) y fenotipo peculiar.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 1, citobanda 1q21.1, coordenadas
chr1:145388977 145746492, de aproximadamente 357,52 Kb
(Figura 16), de origen materno, con formula segun ISCN 2016:
arr[GRCh37] 1q21.1(145388977_145746492)x1 mat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 1q21.1 proximal
(BP2-BP3).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

4.1.1.22 Caso C01611

Se trata de un varén de 5 afos, con estereotipias y datos
sugestivos TEA.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 1, citobanda 1q21.1, coordenadas
chrl:145415190 145729384, de aproximadamente 314,19 Kb
(Figura 17), formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
1q21.1(145415190 _145729384)x1. No es posible realizar aCGH
a ambos progenitores para determinar modo de herencia.

Se trata de la delecion de la region recurrente 1q21.1 proximal
(BP2-BP3).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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Figura 16. Detalle de la delecion en 1q21.1
(chr1:145388977_145746492), caso C00460.
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Figura 17. Detalle de la delecion en 1921.1 (chr1:
145415190_145729384), caso CO1611.

4.1.1.3 Duplicacion region proximal 1qg21.1 BP2-BP3
(incluye el gen RBMS8SA)

Se trata de la region del brazo largo del cromosoma 1, citobanda
1921.1, comprendida entre los puntos BP2 y BP3, con
coordenadas genomicas chrl:145386507-145748064 (Figura
14) y un tamafio aproximado de 361,5 Kb. Denominada también
region sindrome TAR (RBMSA).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO
(VUS).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 1 (poca evidencia de
patogenicidad).

Hay poca evidencia que apoye la patogenicidad de esta
duplicacién, y es limitada y contradictoria. Hay publicaciones
que demuestran que la duplicacion esta significativamente
enriquecida en poblacidn clinica [76], pero otras no [72].

El posible fenotipo relacionado seria retraso del desarrollo o
discapacidad intelectual y malformaciones cardiacas congénitas
[80].
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En la serie estudiada aparece en 3 ocasiones: casos C00487,
C01039 y C01485.

4.1.1.3.1 Caso C00847

Se trata de un chico de 14 afos que presenta discapacidad
intelectual leve, de origen familiar.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 1, citobanda 1q21.1, coordenadas
chr1:145415190 145799602, de aproximadamente 384,41 Kb
(Figura 18), formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
1921.1(145415190_145799602)x3. No es posible realizar aCGH
a ambos progenitores para determinar modo de herencia.

Se trata de la duplicacién de la regién recurrente 1q21.1
proximal (BP2-BP3).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

4.1.1.32 Caso C01039

Se trata de un varon de 9 afos de edad que presenta discapacidad
intelectual.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 1, citobanda 1q21.1, coordenadas
chr1:145415190 145799602, de aproximadamente 384,41 Kb
(Figura 19), heredada por via materna, con formula segun ISCN
2016: arr[GRCh37] 1¢21.1(145415190_145799602)x3 mat.

Se trata de la duplicacién de la regién recurrente 1q21.1
proximal (BP2-BP3).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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Figura 18. Detalle de la duplicacion en 1q21.1 o
(chr1:145415190_145799602), caso C00847.

Figura 19. Detalle de la duplicacion en 1q21.1
(chr1:145415190_145799602), caso C01039.

1p36.2 1p34.2 1p31.2 1p22.2 1p13.3 1g12 1921.3 1925 19321 19421

Figura 20. Localizacion de la region recurrente 1q21.1 BP3-BP4. Fuente:
ClinGen.
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4.1.1.33 Caso C01485

Se expone mas adelante, en la pagina 77, ya que presenta 2 CNVs
recurrentes en la region 1g21.1.

4.1.1.4 Delecion region distal 1q21.1 BP3-BP4 (incluye el
gen GJAS)

Se trata de la region del brazo largo del cromosoma 1, citobanda
1921.1, comprendida entre los puntos BP3 y BP4, con
coordenadas gendmicas chrl:146577486 147394506 (Figura
20) y un tamaifio aproximado de 817,02 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. de delecion 1q21.1 (MIM #612474,
ORPHA:2509809).

El fenotipo clinico es muy variable; los signos mas frecuentes,
aunque no constantes, son: microcefalia (50%), retraso del
desarrollo o déficit intelectual leve (30%), dismorfismo facial
discreto y anomalias oculares (26%). Las malformaciones
congénitas no son frecuentes. Ocasionalmente, se ha descrito:
trastornos del espectro autista, esquizofrenia, o déficit de atencion
con hiperactividad. La microdelecion distal 1q21.1 tiene
penetrancia incompleta y expresividad variable [78,81-88].

En esta serie se ha identificado en 2 casos: C0075 y C00719.

4.1.1.4.1 Caso C00075

Se trata de un varon de 9 anos de edad, que presenta microcefalia
(48 cm, -2 DE), trastorno conductual, retraso del lenguaje y
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torpeza motora. Antecedentes familiares de fenotipo similar por
rama materna.

En el estudio realizado presenta 2 CNVs:

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas
chrl:145923253 148021975, de aproximadamente 2.098,72 Kb
(Figura 21), de origen materno, con féormula segun ISCN 2016:
arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(145923253 148021975)x1 mat.

Figura 21. Detalle de la delecién en 1q21.1q21.2
(chr1:145923253_148021975), caso C0075.

Se trata de la delecién de la region recurrente 1q21.1 distal
(BP3-BP4) (incluye el gen GJAS), asociada a Sd. Delecion

1g21.1.

Clasificacion: PATOGENICA.,

Figura 22. Detalle de la duplicacion en 17q11.2 (chr17:
29003960_30376505), caso C0075.

Presenta ademas una duplicacion intersticial heterocigota en el
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas
chr17:29003960 30376505, de aproximadamente 1.372,55 Kb
(Figura 22), de origen paterno, con formula segiin ISCN 2016:
arr[GRCh37] 17q11.2(29003960_30376505)x3 pat.
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Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 17q11.2
(incluye el gen NF1), asociado al Sd. Duplicaciéon NF1, incluido
dentro del Sd. Delecién 17q11.2.

Clasificacion: PATOGENICA.

Se expone el resultado mas adelante, en la pagina 262, ya que
presenta ademas otra duplicacion en la region recurrente 17q11.2.

Ambas alteraciones patogénicas contribuyen al fenotipo del
paciente.

4.1.1.42 Caso C00719

Se trata de un varén de 11 afios de edad que presenta un cuadro
sindrémico, con discapacidad intelectual y fenotipo peculiar.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas
chr1:146531538 147384520, de aproximadamente 852,98 Kb
(Figura 23), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
1921.1q21.2(145923253 148021975)x1. No es posible realizar
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia.

Se trata de una delecion de tamafio ligeramente menor a la
delecion de la region recurrente 1q21.1 distal (BP3-BP4)
(incluye el gen GJAS), asociada a Sd. Delecion 1g21.1.

Clasificacion: PATOGENICA.
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Figura 23. Detalle de la delecién en 1q21.1
(chr1:145923253_148021975), caso C00719.

Presenta ademas una alteracién compatible con la presencia de
dos cromosomas Y, formula ISCN 2016: arr(Y)x2, (Figura 24)
hallazgo confirmado mediante QF-PCR y cariotipo (47,XYY)
(Figura 25).

Figura 24. Detalle de la presencia de un cromosoma Y extra, caso
C00719.

La presencia en varones de dos cromosomas Y (47,XYY) estd
relacionada con trastornos de aprendizaje y del lenguaje, asi
como con TEA, TDAH vy otras alteraciones neuropsiquiatricas
[89].
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Figura 25. Cariotipo 47,XYY, caso C00719.

En este paciente tanto la delecion de la region recurrente 1g21.1
distal BP3-BP4 como la aneuploidia del cromosoma Y (47,XYY)
contribuyen al fenotipo del paciente.

Este caso se comentara ademas en el apartado de aneuploidias del
cromosoma Y, en la pagina 317.
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4.1.1.5 Duplicacion distal 1q21.1 BP3-BP4 (incluve el gen
GJAS)

Se trata de la region del brazo largo del cromosoma 1, citobanda
1921.1, comprendida entre los puntos BP3 y BP4, con
coordenadas gendmicas chrl:146577486 147394506 (Figura
20) y un tamaifio aproximado de 817,02 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. de duplicacion 1q21.1 (MIM #612475,
ORPHA:250994).

Sindrome con penetrancia incompleta y expresividad variable,
caracterizada por macrocefalia, retraso del desarrollo,
discapacidad intelectual, alteraciones psiquiatricas, trastorno del
espectro autista, TDAH, dismorfias faciales. Puede incluir
cardiopatia congénita, hipotonia, estatura baja, escoliosis [78,81—
88].

Se ha presentado en tres casos (C00854, CO1700 y C01485)

4.1.1.5.1 Caso C00854

Se trata de un vardn de 6 afios de edad que presenta retraso del
lenguaje, discapacidad intelectual leve. Antecedentes familiares
en rama materna.
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Figura 26. Detalle de la duplicacion en 1q21.1q21.2 (chr1:
146595262_147712417), caso C00854.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas
chr1:146595262 147712417, de aproximadamente 1.117,16 Kb
(Figura 26), de origen materno, con formula segun ISCN 2016:
arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146595262_147712417)x3 mat.

Se trata de la duplicacion de la region recurrente 1q21.1 distal
(BP3-BP4) (incluye el gen GJAS), asociada al Sd. Duplicaciéon

1g21.1.

Clasificacion: PATOGENICA.

Figura 27. Detalle de la delecién en 1921.1921.2 (chr1:
146347096_147824207), caso C01700.
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4.1.1.52 Caso C01700

Se trata de una nifia de 11 afios de edad que presenta trastorno del
aprendizaje y datos sugestivos TEA. Antecedentes familiares de
trastorno de aprendizaje en rama materna (madre, tio).

Presenta una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas
chr1:146347096 147824207, de aproximadamente 1.477,11 Kb
(Figura 27), de origen materno, con formula ISCN 2016:
arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146347096_147824207)x3 mat.

Se trata de la duplicacion de la region recurrente 1q21.1 distal
(BP3-BP4) (incluye el gen GJAS), asociada al Sd. Duplicaciéon

1g21.1.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.1.53 Caso C01485

Se trata de un varon de 2 afios de edad que presenta trastorno de
la comunicacion verbal y no verbal (retraso lenguaje, ausencia
de mirada frontal), movimientos estereotipados y microcefalia (-
1,29 DE).

Este paciente presenta dos variantes a nivel del brazo largo del
cromosoma 1:

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 1, citobanda 1q21.1, coordenadas
chrl:145415190 145799602, de aproximadamente 384,41 Kb
(Figura 28), formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
1921.1(145415190_145799602)x3. No es posible realizar aCGH
a ambos progenitores para determinar modo de herencia.
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Se trata de la duplicacién de la regién recurrente 1q21.1
proximal (BP2-BP3).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

Presenta ademads una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas
chrl:146531538 147384520, de aproximadamente 1.316,69 Kb,
(Figura 28) con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
1921.1q21.2(146507518_147824207)x1. No es posible realizar
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia.

Se trata de la delecién de la region recurrente 1q21.1 distal
(BP3-BP4) (incluye el gen GJAS), asociada al Sd. Duplicaciéon

1g21.1.

Clasificacion: PATOGENICA.,
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Figura 28. Detalle de la duplicaciéon en 1q21.1 (chr1:
145415190_145799602) y delecion en 1921.1q21.2
(chr1:146507518_147824207), caso C01485.
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4.1.1.6 Delecion region recurrente 1g21.1 BP2-BP4 clase 11
(distal + proximal)

Se trata de la region del brazo largo del cromosoma 1, citobanda
1921.1, comprendida entre los puntos BP2 y BP4, con
coordenadas genomicas chrl: 145415190 147824207 y un
tamano aproximado de 2.409,02 Kb (Figura 15).

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. de delecion 1q21.1 (MIM #612474,
ORPHA:250989).

4.1.1.6.1 Caso C01567

Se trata de un varon de 3 afios con datos sugestivos TEA, fenotipo
peculiar.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas
chr1:145415190 147824207, de aproximadamente 2.409,02 Kb
(Figura 29), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
1921.1q21.2(145415190_147824207)x1. No es posible realizar
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia.

Se trata de la delecion de la region recurrente 1q21.1 Clase 11
(BP2-BP4), asociada a Sd. Delecion 1g21.1.

Clasificacion: PATOGENICA.
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Figura 29. Detalle de la delecién en 1q21.1q21.2 (chr1:
145415190_147824207), caso C01567.
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4.1.1.7 CNVs no recurrentes en el cromosoma 1

4.1.1.7.1 Caso C00398

Se trata de una nifia de 11 afios de edad, que presenta
discapacidad intelectual, trastorno del espectro autista y facies
sindromica.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 1, citobandas 1p36.13p36.12, coordenadas
chr1:19220577 21686693, de aproximadamente 2.466,12 Kb
(Figura 30), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
1p36.13p36.12(19220577_21686693)x3 dn.

En esta region se encuentran 71 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 26 de ellos registrados en OMIM: HP1BP3,
HTR6, CDA, EMCI, PINKI1, MULI, UBR4, EIF4G3,
PLA2G2F, PLA2G2D, ECEl, AKR7A2, PLA2GS, CAPZB,
AKR7L, PQLC2, ALDH4A1l, RNF186, DDOST, MINOSI,
KIF17, AKR7A3, PLA2G2A, CAMK2N1, OTUD3 y UBXN10.

No se encuentran referencias en la literatura a esta duplicacion y
no hay registrados casos similares en bases de datos como
Decipher o ClinGen. El contenido en genes, el tamafo y el hecho
de que sea de novo, orientan a su causalidad.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 30. Detalle de la delecién en 1p36.13p36.12 (chr1:
19220577_21686693), caso C00398.
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4.1.1.72 Caso C00809

Se trata de una neonata de 2 dias, con anoftalmia izquierda y
microftalmia y escleroderma en ojo derecho.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 1, citobanda 1p36.31, coordenadas
chr1:5588468 6454271, de aproximadamente 852,98 Kb
(Figura 31), heredada por via paterna, con féormula segiin ISCN
2016: arr[GRCh37] 1p36.31(5588468 6454271)x1 pat.

En esta region se encuentran 18 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 9 de ellos registrados en OMIM: NPHP4,
KCNAB2, CHDS5, RPL22, RNF207, ICMT, HES3, GPR153 y
ACOT7.

No esta descrita relacion entre haploinsuficiencia de alguno de
estos genes y patologia, no esta clasificada como variante
polimérfica. Hay un caso similar reportado en Decipher (317660)
clasificado como VUS. Ademas, se trata de una variante heredada
de un progenitor sano.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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Figura 31. Detalle de la delecion en 1p36.31 (chr1
caso C00809.
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4.1.1.73 Caso C00906

Se trata de un varén de 13 de afios que presenta rasgos dentro del
trastorno del espectro autista.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 1, citobandas 1p21.1p13.3, coordenadas
chr1:107028441 108643907, de aproximadamente 1.615,47 Kb
(Figura 32), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
1p21.1p13.3(107028441_108643907)x1 dn.

En esta region se encuentran 14 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 3 de ellos registrados en OMIM (PRMT®6,
NTNGI1 y VAV3).

Alteraciones del gen NTNGI han sido relacionadas con
trastornos del espectro autista en varias publicaciones [90,91]
Ademas, el hecho de que se trate de una delecion de novo apoya
la patogenicidad.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 32. Detalle de la delecién en 1p

21.1p13.3

(chr1:107028441_108643907), caso C00906.
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4.1.2 Cromosoma 2

A continuacion, en la Tabla 70, se exponen los resultados de las
6 CNVs identificadas en el cromosoma 2, el tipo de CNV
(delecion o duplicacion), el tamano en Kb asi como su
clasificacion.

CASO ISCN 2016 TIPO TAMANO (Kb)  CLASIFICACION
CNV
C00046 arr[GRCh37] 2q24.3q31.1(164375417_173337313)x1 dn del 8.961,90 P
C00418 arr[GRCh37] 2q24.3(164234398_165041977)x1 mat del 807,58 VUs
C00559 arr[GRCh37] 2p12p11.2(75897571_89054061)x1 dn del 13.156,49 P
C01009 arr[GRCh37] 2q12.2q12.3(106878050_108403252)x1 del 1.525,20 VUus
C01392 arr[GRCh37] 2p16.3(51092132_51193685)x1 pat del 101,55 LP
C01899 arr[GRCh37] 2q12.2q12.3(106878050_108403252)x1 del 1.525,20 Vus

Tabla 10. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 2,
ordenadas por numero de caso.
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4.1.2.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 2

4.12.1.1 Caso C00046

Se trata de un varén de 2 afios de edad que presenta dismorfias
faciales y crisis convulsivas.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 2, citobandas 2q24.3q31.1, coordenadas
chr2:164375417 173337313, de aproximadamente 8.961,90 Kb
(Figura 33), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37] 2q24.3q31.1
(164375417_173337313)x1 dn.

En esta region se encuentran 116 registrados en la base de datos
Ensembl, 41 de ellos registrados en OMIM: CERS6, ABCBI1,
SCN3A, TLK1, GALNT3, SCN2A, LRP2 , FASTKD1, STK39,
TTC21B , PPIG, MYO3B, FIGN, SP5, GRB14, SCNIA |,
METTLS, SLC38A11, KLHL41, CYBRDI1, SPC25, GORASP2,
GADI1, G6PC2, DCAF17, COBLL1, DLX2, XIRP2, BBSS,
SLC25A12, SCN7A, DYNCI1I2, ITGA6, SSB, METAPID,
B3GALTI1, NOSTRIN, HAT1, DLX1, DHRS9 y UBR3.

Hay evidencia clara de relacion entre haploinsuficiencia de los
genes SCN2A [92,93], SCNIA [94,95] y encefalopatia
epiléptica, asi como de deleciones del cluster SCN con epilepsia
y rasgos dismorficos [96].

Clasificacion: PATOGENICA.
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Figura 33. Detalle de la delecién en 2q24.3q31.1
(chr2:164375417_173337313), caso C0046.

4.12.12 Caso C00418

Se trata de un varo6n de 6 anos de edad que presenta un trastorno
del neurodesarrollo con datos TDAH. Antecedentes familiares
por rama materna (madre, abuelo).

Figura 34. Detalle de la delecién en 2q24.3
(chr2:164234398_165041977), caso C0418.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 2, citobanda 2q24.3, coordenadas
chr2:164234398 165041977, de aproximadamente 807,58 Kb
(Figura 34), heredada por via materna, con formula segun ISCN
2016: arr[GRCh37] 2q24.3(164234398 165041977)x1 mat.

En esta region se encuentra el gen FIGN. Hay descrita asociacion
entre haploinsuficiencia del gen FIGN y retraso del desarrollo
[97]. No hay casos similares reportados en ClinGen y Decipher,
y tampoco ha sido reportada como variante polimorfica. Ademas,
viene heredad por via materna, rama que presenta antecedentes
familiares de trastornos del neurodesarrollo.
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Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

4.12.13 Caso C00559

Se trata de un varéon de 8 anos de edad con discapacidad
intelectual y rasgos faciales dismorficos.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo corto
del cromosoma 2, citobandas 2pl2pll.2, coordenadas
chr2:75897571 89054061, de aproximadamente 13156,49 Kb
(Figura 35), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
2p12p11.2(75897571_89054061)x1 dn.

En esta region se encuentran 77 genes, 43 de ellos registrados en
la base de datos OMIM (LRRTM4, REG3G, REGIB, REGI1A,
REG3A, CTNNA2, LRRTMI1, SUCLGI1, DNAH6, TMSBI0,
TCF7L1, TGOLN2, CAPG, MAT2A, GGCX, VAMPS,
VAMPS, RNF181, USP39, SFTPB, GNLY, ST3GALS, IMMT,
MRPL35, REEP1, KDM3A, CHMP3, RNF103, CD8SA, CD8B,
RGPD2, RGPDI1, PLGLBI, PLGLBI1, RGPDI, RGPD2,
SMYDI, FABP1, THNSL2, FOXI3, EIF2AK3, RPIA, 1GK).

Se trata de una delecion de gran tamafio, reportada previamente
en ClinGen como patogénica (nsv2774318). Ademas, el tamafio
de la delecion y el hecho de que sea de novo apoya la causalidad.

Clasificacion: PATOGENICA.
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Figura 35. Detalle de la delecion en 2p12p11.2
(chr2:75897571_89054061), caso C00559.
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4.12.14 Caso C01009

Se trata de un varon de 8 afios de edad que presenta rasgos TEA.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 2, citobandas 2ql12.2q12.3, coordenadas
chr2:106878050 108403252, de aproximadamente 1525,2 Kb
(Figura 36), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
2q12.2q12.3(106878050_108403252)x1. No es posible realizar
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia.

En esta region se encuentran 23 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 2 de ellos, registrados en OMIM (RGPD3 y
STAGAL?2). Esta delecion ha sido reportada varias veces en las
bases de datos Decipher y ClinGen como VUS.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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Figura 36. Detalle de la delecién en 2q12.2q12.3
(chr2:106878050_108403252), caso C01009.
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4.12.1.5 Caso C01392

Se trata de una nifia de 1 mes con convulsiones e hipotonia.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo corto
del cromosoma 2, citobanda 2pl6.3, coordenadas
chr2:51092132 51193685, de aproximadamente 101,6 Kb
(Figura 37), heredada por via paterna, con formula segin ISCN
2016: arr[GRCh37] 2p16.3(51092132_51193685)x1 pat.

Figura 37. Detalle de la delecion en 2p16.3 (chr2:51092132_51193685),
caso C01392.

Gene Expression in S3 tissues from GTEx RNA-seq Of 5SS samples (579 donors) >
MTCO1P42 ACO07SE60.2 ACO87E52. 1

ACO09234.2 ACoe7ES2.2

ACO87SEE. 1

ACE87EE2.3

Figura 38. Detalle del gen NRXN1, resaltando la region delecionada (en
azul), que incluye exones 3-5, caso C01392. Adaptada de UCSC Genome
Browser (https://genome.ucsc.edu).

Se produce una delecion parcial del gen NRXNT1 (exones 3-5), no
descrita previamente en la literatura (Figura 38). Esta descrita la
asociacion entre haploinsuficiencia del gen NRXN1 y trastornos
del neurodesarrollo. En las distintas series bibliograficas descritas
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asocian fenotipo que incluye trastornos del neurodesarrollo,
hipotonia, crisis convulsivas, aunque sobre todo asociado a la
delecion de ciertos exones [87,98—107].

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.12.1.6 Caso C01899

Se trata de un varon de 2 afios de edad que presenta trastorno del
neurodesarrollo.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 2, citobandas 2ql12.2q12.3, coordenadas
chr2:106878050 108403252, de aproximadamente 1.525,2 Kb
(Figura 39), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
2q12.2q12.3(106878050_108403252)x1. No es posible realizar
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia.

N

Figura 39. Detalle de la delecion en 2q12.2q12.3
(chr2:106878050_108403252), caso C01899.

En esta region se encuentran 23 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 2 de ellos, registrados en OMIM (RGPD3 y
STAGAL?2). Esta delecion ha sido reportada varias veces en las
bases de datos Decipher y ClinGen como VUS.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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4.1.3 Cromosoma 3

CASO ISCN 2016 TIPO  TAMANO  CLASIFICACION
CNV (Kb)
C00143 | arr[GRCh37] 3p12.3p12.2(79537856_80228570)x1 del 690,71 LP
C00492 | arr[GRCh37] 3q24(145653267_147161365)x3 dup | 1.508,10 LP
€01980 | arr[GRCh37] 3q26.31q26.32(175105979_175719895)x1 del 613,92 vUS

Tabla 11. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 3,
ordenadas por numero de caso.

4.1.3.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 3

4.13.1.1 Caso C00143

Se trata de un varon de 6 anos de edad que presenta un trastorno
del aprendizaje, del lenguaje, e hipotiroidismo congénito.

Figura 40. Detalle de la delecion en
3p12.3p12.2(chr3:79537856_80228570), caso C00143.

Scale
chrs: 78,560, 008] 79,099,000

Trots
50,000, 066|

apiz.2
oup1i of 51808 Bases of Non-RepeatMasked Sequence
chri1:49813523 | chr7:140487201 | chr16:51679753

UCSC Genes (RefSeq, GenBank, CCDS, RFam, tRNAS & COWPArative Genomics)
ROB01 HHHH

Figura 41. Detalle del gen ROBO1, resaltando la region delecionada (en
azul), que incluye exones 1y 2, caso C00143. Adaptada de UCSC Genome
Browser (https://genome.ucsc.edu).
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Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo corto
del cromosoma 3, citobandas 3pl12.3p12.2, coordenadas
chr3:79537856 80228570, de aproximadamente 690,71 Kb
(Figura 40), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
3p12.3p12.2(79537856_80228570)x1. No es posible realizar
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia.

En esta region se encuentran 5 genes registrados en Ensembl. Uno
de ellos, ROBO1, presenta una delecion parcial (exones 1y 2 de
31) (Figura 41), ha sido relacionado con dificultades del
desarrollo, sobre todo un notable retraso en la adquisicion del
lenguaje y dislexia [108,109].

‘ Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.13.1.2 Caso C00492

Se trata de un varon de 3 afios, con datos sugestivos TEA, retraso
psicomotor e hidrocefalia externa benigna.

Presenta una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 3, citobanda 3q24, coordenadas
chr3:145653267 147161365, de aproximadamente 1.508,10 Kb
(Figura 42), con formula cromosomica segin ISCN 2016:
arr[GRCh37] 3q24(145653267_147161365)x3. Solo se ha
podido realizar aCGH a su padre por lo que no es posible
descartar origen materno o de novo de la duplicacion.

En esta region se encuentran 6 genes registrados en la base de
datos OMIM (PLOD2, PLSCR4, PLSCR2, PLSCRI1, ZIC4,
ZIC1). Los genes ZICl y ZIC4 se han relacionado con
Malformacion Dandy-Walker, hidrocefalia, craneosinostosis y
discapacidad intelectual [110,111].

‘ Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

98



Resultados

(W 15°7-9215 ‘£90¥99LV1-BISOSIGHLIEID ) MOIA 2U2)

-

Figura 42. Detalle de la duplicaciéon en 3q24
(chr3:145653267_147161365), caso C00492.
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4.13.1.3 Caso C01980

Se trata de un varén de 2 afios de edad con datos sugestivos TEA.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 3, citobandas 3q26.31926.32, coordenadas
chr3:175105979 175719895, de aproximadamente 613,9 Kb
(Figura 43), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
3q26.31¢26.32(175105979_175719895)x1. No es posible
realizar aCGH a ambos progenitores para determinar modo de
herencia.

En esta region se encuentran 11 genes registrados en Ensembl,
solo 1 de ellos registrado en OMIM (NAALADL?2). Presenta una
delecion parcial del gen NAALADL (exones 1-6 de 14) (Figura
44). Tanto la haploinsuficiencia (delecion) como su duplicacion
estan clasificadas en ClinGen como no evidencia de patologia
(Score 0 sobre 3). Sin embargo, esta misma delecion ha sido
reportada 2 veces en ClinGen como variante de significado
incierto.

‘ Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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Figura 43. Detalle de la delecién en 3q26.31q26.32
(chr3:175105979_175719895), caso C01980.

chrs (g26.51-026.52) LD B0 BN B 7 BEcCEE W)

Scale 500 Kol T hats
chrs: 174,560, 000] 175, 008, 086|
chronosone Banc:

3026.32
Duplications of >1808 Bases of Non-RepeatMasked Secuence
chr3: 172386341 |
UCSC Genes (RefSeq, GerBank, CCDS, RFam, TRNAS & COMParative Genomics)
NARLADLZ

Figura 44. Detalle del gen NAALADL2, resaltando la region delecionada
(en azul), que incluye exones 1-6, caso C01980. Adaptada de UCSC
Genome Browser (https://genome.ucsc.edu).
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414 Cromosoma 4

CASO ISCN 2016 TIPO  TAMANO  CLASIFICACION
CNV )
€00089 | arr[GRCh37] 4p16.3(450846_3726609)x1 dn del | 7.375,76 P
C00748 | arr[GRCh37] 4q31.21q31.3(144010773_152499066)x3 dn dup | 8.488,29 LP
€01150 | arr[GRCh37] 4q21.21q21.22(81348177_83218106)x1 del 1.869,93 vUS

Tabla 12. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 4,
ordenadas por numero de caso.

4.1.4.1 Delecion region terminal 4p16.3 (Sd. Wolf-
Hirshhorn)

Se trata de la delecion de la region recurrente 4p16.3 (Sd. Wolf-
Hirshhorn), localizada en el brazo corto del cromosoma 4,
citobanda 4pl16.3, coordenadas chr4:331568 2010962, de
aproximadamente 1.679,39 Kb (Figura 45).

4p16 4p15.2 4p13 4g11 49133 4q22 4925 4q27 49311 4q32
[y

Figura 45. Localizacion de la region terminal 4p16.3. Fuente: ClinGen.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Wolf-Hirshhorn (MIM #194190, ORPHA:280).

Esta delecion incluye la region critica del Sd. Wolf-Hirschhorn,
caracterizado por bajo peso al nacer, microcefalia, retraso del
desarrollo, retraso psicomotor hipotonia y facies caracteristica,
compatible con el fenotipo del paciente. La correlacion genotipo
fenotipo es variable, y depende del tamafio de la delecion (si <3,5
Mb resulta en un fenotipo mas leve, sin malformaciones) [112—
115].
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4.1.4.1.1 Caso C00089:

Varén de 2 afios de edad que presenta microcefalia, retraso
psicomotor, epilepsia y rasgos dismorficos.

Presenta una delecion terminal heterocigota en el brazo corto del
cromosoma 4, citobanda 4pl6.3, coordenadas
chr4:450846 3726609, de aproximadamente 7.375,76 Kb
(Figura 46), no heredada de ninguno de sus progenitores (de
novo), con férmula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
4p16.3(450846_3726609)x1 dn.

Se trata de delecién de la regién recurrente terminal 4p16.3,
asociada al Sd. Wolf-Hirshhon.

Clasificacion: PATOGENICA.
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Figura 46. Detalle de la delecién en 4p16.3 (chr4

450846_3726609),

caso C00089.
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4.1.4.2 CNVs no recurrentes en el cromosoma 4

4.1.4.2.1 Caso C00748

Se trata de una nifia de 11 afios de edad que presenta trastorno del
aprendizaje y talla baja.

Se observa una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 4, citobandas 4q31.21q31.3, coordenadas
chr4:144010773 152499066, de aproximadamente 8.488,3 Kb
(Figura 47), no heredada de ninglin progenitor (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
4q31.21¢31.3(144010773_152499066)x3 dn.

En esta region se encuentran 120 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 25 de ellos registrados en OMIM (ARHGAP10,
MMAA, GYPE, LRBA, GYPA, SH3D19, SMARCAS, DCLK2,
MAB21L2, GABI1, SLC10A7, SMADI, NR3C2, SNORD73A,
POU4F2, EDNRA, GYPB, LSM6, TMEMI184C, FREM3,
RPS3A, ABCEIL, OTUD4, HHIP y ANAPCI10).

No esta descrita asociacion de esta duplicacion ni de los genes
implicados con el fenotipo de la paciente. Hay referencias
bibliograficas que asocian duplicaciones similares con leve
efecto fenotipico [116—118] . En ClinGen hay un caso reportado
con una duplicaciéon similar, aunque un poco mayor
(chr4:141797407 153107730), clasificada como patogénica, con
fenotipo de retraso desarrollo y dismorfias.

‘ Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 47. Detalle de la duplicacion en 4q31.21q31.3
(chr4:144010773_152499066), caso C00748.

41422 Caso C01150

Nifia de 7 afios de edad que presenta datos sugestivos de TEA.

Se observa una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 4, citobandas 4q21.21g21.22, coordenadas
chr4:81348177 83218106, de aproximadamente 1.869,9 Kb
(Figura 48), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
4q21.21q21.22(81348177_83218106)x1. No es posible realizar
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia.
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Figura 48. Detalle de la delecion en 4q21.21q21.22
(chr4:81348177_83218106), caso C01150.
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En esta region hay 14 genes registrados en la base de datos
Ensembl, 3 de ellos registrados en OMIM (BMP3, PRKG2 y
RASGEF1B). No hay descrita asociacion entre delecion de estos
genes y patologia y tampoco estd descrita como variante
polimorfica.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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4.1.5 Cromosoma 5

CASO  ISCN 2016 TIPO  TAMANO  CLASIFICACION
CNV ()

C00124 | arr[GRCh37] 5q14.3q15(88326705_96472839)x1 dn e 8.146,13 LP
C00126 | arr[GRCh37] 5q22.1q22.2(111450863_111831481)x3 dn dup 380,98 vUS
€00276 | arr[GRCh37] 5q14.3(83027696_85425359)x1 pat del 2.397,66 VUS
C00374 | arr[GRCh37] 5p15.2q22.2(11423577_111831481)x3 dup 407,90 vUS
€00900 | arr[GRCh37] 5p15.1p11(18014207_46250418)x3 dn dup | 28.236,21 P

C00900 | arr[GRCh37] 5p15.33p15.1(55550_17757102)x1 dn del 17.701,55 P

C01427 | arr[GRCh37] 5q22.2(112086190_112165980)x1 del 79,79 P
C01456 | arr[GRCh37] 5q15(92718667_93430350)x1 del 711,68 LP

Tabla 13. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 5,
ordenadas por numero de caso.

4.1.5.1 Delecion terminal 5p15 (Sd. Cri du Chat)

Se trata de la delecion terminal del brazo corto del cromosoma
15, citobanda 5pl15.33-pl15.2, coordenadas
chr5:37693 11347262, de aproximadamente 11.309,57 Kb
(Figura 49).

5p15.3 5p14 5p13.2 5912 5g13.3 5915 5022 5g23.3 5g31.3 5933.3
A

Figura 49. Localizacion de la region terminal 5p15. Fuente: ClinGen.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Cri du Chat (MIM #123450, ORPHA:281).

El Sd. Cri du Chat (o de maullido de gato) esta caracterizado por
microcefalia, raiz nasal amplia, epicanto, micrognatia,
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discapacidad intelectual y psicomotor importante y un grito
monocromatico agudo [119-122].

4.15.1.1 Caso C00900

Neonato varon de 8 dias de edad que presenta hipotonia y
dificultades para la deglucion.

Se detectan dos CN'Vs de gran tamafio en el brazo corto del corto
cromosoma 3:

Una delecién terminal heterocigota del brazo corto del
cromosoma 5, citobandas 5p15.33pl5.1, coordenadas
chr5:55550 17757102, de aproximadamente 17.701,55 Kb
(Figura 50, color rojo), no heredada de ninglin progenitor (de
novo), con férmula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
5p15.33p15.1(55550_17757102)x1 dn.

En esta region se encuentran 119 genes: 49 genes registrados en
la base de datos OMIM (SDHA, PDCD6, AHRR, EXOC3,
SLC9A3, CEP72, TPPP, TRIP13, NKD2, SLC12A7, SLC6A19,
SLC6A18, TERT, CLPTMIL, SLC6A3, LPCATI1, MRPL36,
NDUFS6, IRX4, IRX2, C50rf38, IRX1, ADAMTS16, MEDI10,
UBE2QLI1, LINC01018, NSUN2, SRD5A1, PAPD7, ADCY2,
MTRR, SEMASA, TAS2RI1, CCT5, CMBL, MARCHS6,
ROPNIL, DAP, CTNND2, DNAHS5, TRIO, OTULIN, ANKH,
FBXL7, MARCHI11, ZNF622, FAM134B, MYO10, BASP1).

Se trata de la delecion de la region recurrente Sp15 terminal,
asociada a Sd. Cri du Chat.

Clasificacion: PATOGENICA.,

Ademas, presenta una duplicacion intersticial heterocigota en el
brazo corto del cromosoma 5, citobandas S5pl5.1pll,
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coordenadas chr5:18014207 46250418, de aproximadamente
28.236,21 Kb (Figura 50, color azul), no heredada de ningtin
progenitor (de novo), con férmula segun ISCN 2016:
arr[GRCh37] 5p15.1p11(18014207_46250418)x3 dn.

En esta region se encuentran 122 genes: 62 genes registrados en
la base de datos OMIM (CDH18, CDH12, PMCHL1, PRDM9Y,
CDH10, CDH9, CDH6, DROSHA, PDZD2, GOLPH3,
MTMRI12, ZFR, SUBI1, NPR3, TARS, ADAMTSI12, RXFP3,
SLC45A2, AMACR, CIQTNF3, RAIl4, TTC23L, RADI,
AGXT2, PRLR, SPEF2, IL7R, UGT3A1, UGT3A2, SKP2,
NADK2, RANBP3L, SLC1A3, NIPBL, C5orf42, NUPIS5S5,
GDNF, LIFR, OSMR, RICTOR, FYB, C9, DAB2, PTGER4,
PRKAAT1, RPL37, CARDG6, C7, C6, OXCT1, FBXO4, GHR,
SEPP1, ANXA2R, ZNF131, HMGCS1, CCL28, PAIP1, NNT,
FGF10, MRPS30, HCN1) y 60 genes no registrados en la base de
datos OMIM (GUSBP1, SNORA105A, SNORA105B, C5orfl7,
LOC340107,  LINCO01021, LOC105374698,  LSPIP3,
LOC101929645, LOC101929660, LOC101929681,
LOC105374704, C5Sorf22, MIR4279, MIR579, LOC340113,
CIQTNF3-AMACR, MIR7641-2, BRIX1, DNAJC21, CAPSL,
LOC100506406, LMBRD?2, MIRS580, NIPBL-ASI,
LOC105374727, WDR70, GDNF-AS1, LOC105374729,
LOC101929745, EGFLAM, EGFLAM-AS4, EGFLAM-AS2,
LIFR-ASI, MIR3650, OSMR-ASI, LINCO01265,
LOC101926940, LINC00603, TTC33, LOC100506548,
SNORD72, MROH2B, PLCXD3, OXCTI1-AS1, CS5orf5l,
LOC101926960,  CCDC152,  FLJ32255,  LOC648987,
LOC153684, LOC100132356, LOC100506639, NIMIK,
CS5orf28, C5orf34, NNT-AS1, FGF10-AS1, BRCATI107,
BRCATS54).
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Figura 50. Detalle de la deleci6n terminal en 5p15.33p15.1
(chr5:55550_17757102) y una duplicacion contigua en 5p15.1p11
(chr5:18014207_46250418), sugestiva de inv dup del(5), posteriormente
confirmada mediante cariotipo, caso C00374.

Es infrecuente la asociacion de duplicacion (trisomia parcial) y
delecion terminal del brazo corto del cromosoma 5. Hay casos
descritos en la literatura de esta asociacion sin el grito
caracteristico de la delecién 5p [123—125]. La presencia de una
delecion terminal asociada a una duplicacion de la region
contigua hace pensar en un reordenamiento complejo
denominado inv dup del, caracterizado por una regiéon duplicada
que se invierte y pierde la region terminal. El log2ratio de la
duplicacién encontrada podria sugerir presencia en mosaico de
esta alteracion.

Clasificacion: PATOGENICA.

Se realiza cariotipo y se confirma la presencia de mosaicismo con
un 39% de las metafases (Figura 52) presentando un cromosoma
derivativo formado por duplicacién invertida con delecion
terminal en el brazo corto del cromosoma 5,
der(5)del(5)(p15.1)inv dup(5)(pllpl5.1); y un 61% de las
metafases (Figura 57) en las que se observa la presencia de una
delecion terminal en el brazo corto del cromosoma 35,
del(5)(p15.1).
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Figura 52. Carlotlpo caso C00900 linea 46,XY der(5)del(5)(p15 1)an
dup(5)(p11p15.1) (39%).
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Caso presentado como comunicacion en forma de poster:
(Ver Anexo 1)

IT Congreso Interdisciplinar en Genética Humana
celebrado en Madrid, del 3 al 5 de abril de 2019.
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4.1.5.2 CNVs no recurrentes en el cromosoma 5

41521 Caso C00124

Se trata de un varén de 3 afos de edad que presenta retraso
psicomotor, hipotonia, macrocefalia y rasgos dismorficos.

Presenta una delecion intersticial en el brazo largo del
cromosoma 5, citobandas 5ql4.3ql5, coordenadas chrS5:
88326705 96472839, de aproximadamente 8.146,13 Kb (Figura
53), no heredada de ningun progenitor (de novo), formula ISCN
2016: arr[GRCh37] 5q14.3q15(88326705_96472839)x1 dn.

Figura 53. Detalle de la delecion en 5qi4.3q15 (chr5:
88326705_96472839), caso C00124.
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En esta region hay 103 genes registrados en la base de datos
Ensembl, 16 de ellos registrados en OMIM: CETN3, ADGRV1,
ARRDC3, NR2F1, KIAA0825, TTC37, ARSK, SPATAY,
RHOBTB3, GLRX, ELL2, PCSK1, ERAP1, ERAP2, LNPEP y
LIXI.

Hay un sindrome de microdelecion de la region 5q14.3-ql5,
caracterizado por discapacidad intelectual severa con ausencia de
habla, hipotonia muscular, crisis convulsivas y anomalias
cerebrales variables, dismorfias faciales leves, compatible con el
fenotipo del paciente [126].

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.15.22 Caso C00126

Se trata de un varén de 3 anos de edad que presenta macrocefalia,
retraso del aprendizaje y del lenguaje.

Presenta una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 5, citobanda 5q22.2, coordenadas
chr5:111450863 111831481, de aproximadamente 380,62 Kb,
no heredada de ningtn progenitor (de novo), con formula segiin
ISCN 2016: arr[GRCh37]
5q22.1q22.2(111450863_111831481)x3 dn.

En esta region hay 9 genes registrados en Ensembl, ninguno de
ellos registrado en OMIM. Esta region no estd descrita como
polimérfica ni asociada a patologia. Esta misma duplicacion se
ha encontrado en otro paciente de nuestra drea que presentaba
microsomia, discapacidad intelectual, dismorfias., aunque no hay
evidencia de que esté relacionado con su fenotipo (

Caso C00374, pagina 116). Ademas, hay casos similares en
Decipher (chr5: 111478145 112026336), clasificados como
VUS.
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Figura 54. Detalle de la duplicacion en 5q22.2
(chr5:111450863_111831481), caso C00126.
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‘ Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

4.15.23 Caso C00276

Se trata de una nifia de 4 afios de edad que presenta retraso
psicomotor.

Se observa una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 5, citobanda 5ql4.3, coordenadas
chr5:83027696 85425359, de aproximadamente 2.397,66 Kb
(Figura 55), heredada por via paterna, con féormula segin ISCN
2016: arr[GRCh37] 5q14.3(83027696_85425359)x1 pat.

En esta region se encuentra un s6lo gen OMIM (EDIL3). No hay
descrita asociacion entre patologia y deleciones de esta region.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

Figura 55. Detalle de la delecion en 5q14.3 (chr5:83027696_85425359),
caso C00276.

4.1524 Caso C00374

Se trata de un varén de 7 afios de edad con microsomia,
discapacidad intelectual y rasgos dismorficos.
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Presenta 2 CNVs:

Una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo largo del
cromosoma 5, citobandas  5p15.2q22.2, coordenadas
chr5:11423577 111831481, de aproximadamente 407,90 Kb
(Figura 56), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
5p15.2q22.2(11423577 _111831481)x3. No es posible realizar
aCGH a su padre por lo que no se puede descartar herencia
paterna o de novo.

En esta region hay 9 genes registrados en Ensembl, ninguno de
ellos registrado en OMIM. Esta region no estd descrita como
polimérfica ni asociada a patologia. Esta misma duplicacion se
ha encontrado en otro paciente de nuestra area que presentaba
microsomia, discapacidad intelectual, dismorfias., aunque no hay
evidencia de que esté relacionado con su fenotipo (Caso C00126,
pagina, 114). Ademas, hay casos similares en Decipher (chr5:
111478145 112026336), clasificados como VUS.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

Una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo largo del
cromosoma 7, citobandas 7q31.32q32.1, coordenadas
chr7:123627320 127363290, de aproximadamente 3.735,97 Kb
(Figura 57), heredada por via materna, con formula segun ISCN
2016: arr[GRCh37] 7q31.32q32.1(123627320_127363290)x3
mat.

En esta region se encuentran 12 genes registrados en Ensembl, 7
de ellos registrados en OMIM (GPR37, POT1, GRMS, GCCl,
ARF5, PAX4, SNDI1). Esta region no esta descrita como
polimérfica ni asociada a patologia.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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Figura 56. Detalle de la duplicacion en 5p15.2q22.2
(chr5:11423577_111831481), caso C00374.

Figura757.' Detalle de la duplicacion en 7q31.32q32.1 (Chf7‘:
123627320_127363290), caso C00374.

Este paciente también se nombra en la regiéon de CNVs no
recurrentes del cromosoma 7, en la pagina 135.

4.15.2.5 Caso C01427

Neonata de 3 dias con retraso de crecimiento intrauterino.

Se observa una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 5, citobanda 5q22.2, coordenadas
chr5:112086190 112165980, de aproximadamente 79,8 Kb
(Figura 58), heredada por via paterna, con formula segin ISCN
2016: arr[GRCh37] 5q22.2(112086190_112165980)x1 pat.
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Figura 58. Detalle de la delecién en 5q22.2 B
(chr5:112086190_112165980), caso C00276.

Se trata de una delecion parcial del gen APC (exones 2 al 13)
(Figura 59). Hay evidencia clara (score 3 de 3 ClinGen) entre
haploinsuficiencia del gen APC y poliposis adenomatosa
familiar (MIM#175100, ORPHA:733), tanto en su forma cléasica
como atenuada [127,128].

e
chrs: 112,850, 000]
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Figura 59. Detalle del gen APC, resaltando la region delecionada (en
azul), que incluye exones 2-13, caso C01427. Adaptada de UCSC Genome
Browser (https://genome.ucsc.edu).

Se trata de un sindrome de predisposicidon a cancer colorrectal,
caracterizado por la presencia multiples de adenomas en la zona
del recto y del colon. Presenta una penetrancia del 100% y menor
en las formas atenuadas. En un 70% presentan historia familiar
de polipos colorrectales y cancer. En esta paciente, antecedentes
familiares por rama paterna de cancer colorrectal.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA
(HALLAZGO INCIDENTAL).
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4.15.2.6 Caso C01456

Varon de 8 afios de edad que presenta retraso de lenguaje,
alteraciones oftalmologicas y bajo dominio lectoescritura.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 5, citobanda 5ql5, coordenadas
chr5:92718667 93430350, de aproximadamente 711,7 Kb
(Figura 60), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
5q15(92718667_93430350)x1 dn.

En esta region se encuentran 8 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 1 de ellos registrado en OMIM (NR2F1). Se ha
descrito asociacion entre variantes del gen NR2F1 (OMIM
*132890) y el Sindrome de atrofia éptica - discapacidad
intelectual BOSCH-BOONSTRA-SCHAAF (OMIM #615722,
ORPHA:401777), caracterizado por discapacidad visual cerebral
(DVC), alteraciones del nervio optico y retraso del desarrollo
[129-131]. En ultima revisién de ClinGen, concluyen que son
necesarios mas estudios para establecer la relacion entre
haploinsuficiencia y patologia. Este caso apoya las publicaciones
que muestran pacientes con Sd. BBS debido a deleciones del gen
NR2F1[129-131].

‘ Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

Figura 60. Detalle de la delecién en 5915 (chr5:92718667_93430350),
caso C01456.
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Caso presentado como comunicacion en forma de poster:
(Ver Anexo 1)
European Human Genetics Conference celebrado en
Milan, del 16 al 19 de junio de 2018.
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4.1.6 Cromosoma 6

CASO  ISCN 2016 TIPO  TAMANO  CLASIFICACION
CNV ()
C00326 | arr[GRCh37] 6q26(162519220_163126751)x3 mat up 607,53 P

C00404 arr[GRCh37] 6q24.2q26(145511177_154393280)x3 dn dup 8.882,10 LP

Tabla 14. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 6,
ordenadas por numero de caso.

4.1.6.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 6

4.1.6.1.1 Caso C00326

Nifia de 5 afios que presenta trastorno aprendizaje y macrosomia.

Presenta una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 6, citobanda 6q26, coordenadas
chr6:162519220 163126751, de aproximadamente 607,53 Kb
(Figura 61), heredada por via materna, con férmula
cromosomica segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
6¢26(162519220 163126751)x3 mat.

En esta region hay un s6lo gen OMIM (PARK?2). Hay descrita en
la  literatura  asociacion  entre  microdeleciones  /
microduplicaciones de PARK2 y alternaciones del desarrollo
neurocognitivo y trastornos del espectro autista [132—-136].

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 61. Detalle de la duplicacién en 6q26 (chr6:162519220_163126751), caso
C00326.

4.1.6.12 Caso C00404

Se trata de una chica de 14 afios de edad que presenta
discapacidad intelectual leve y cardiopatia.

Presenta una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 6, citobandas 6q24.2q25.2, coordenadas
chr6:145511177 154393280, de aproximadamente 8,882,10 Kb
(Figura 62), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
6q24.2q26(145511177_154393280)x3 dn.

En esta region se encuentran 49 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 33 de ellos registrados en OMIM (EPM2A,
FBXO030, SHPRH, GRM1, RAB32, STXBP5, SASHI1, UST,
TAB2, SUMO4, ZC3H12D, PPIL4, KATNAI1, LATS1, NUP43,
PCMTI1, RAETIE, RAETIG, ULBP2, ULBPI, RAETIL,
ULBP3, PPPIR14C, IYD, MTHFDIL, AKAPI2, ESRI,
SYNEI1, VIP, FBXO5, MTRFI1L, RGS17, OPRM1).

La trisomia parcial de 6q es una alteracion poco frecuente. En la
mayoria de los pacientes con trisomia parcial 6q, la duplicacion
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incluye desde el punto de corte proximal entre 6q21 y 6q26 hasta
la banda terminal 6q27, estableciéndose unas caracteristicas
comunes que han sido denominadas Sindrome de Duplicacion
6q: dismorfias faciales caracteristicas, discapacidad intelectual,
microcefalia y un amplio espectro de malformaciones
(cerebrales, cardiacas, renales, urogenitales) [137—-139].

La paciente presenta una duplicacion de menor tamatfio, tan sélo
de las bandas 6q24.2925.2, que no incluye la region terminal, ain
asi de 8,8 Mb. Ha sido descrita una paciente con una duplicacién
similar (aunque un poco mayor) con fenotipo leve de Sindrome
de Duplicacion 6q [140].

‘ Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 62. Detalle de la duplicacion en 6q24.2q25.2
(chr6:145511177_154393280), caso C00404.
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4.1.7

CASO
C00135
C00251
C00374
C00993
C01423
C01646
C01690

C01749

Cromosoma 7

ISCN 2016

" ar{GRCh37] 7q11.23(72745047_74138460)x1 dn

arr[GRCh37] 7q11.23(73313852_74138460)x1
ar[GRCh37] 7q31.32q32.1(123627320_127363290)x3 mat
arr[GRCh37] 7q11.23(72745047_74138459)x1 dn
arr[GRCh37] 7q11.23(72766313_74133332)x3 dn
arr[GRCh37] 7q11.23(72766313_74133332)x1 dn
arr[GRCh37] 7p21.2p21.1(15173336_17254177)x3

arr[GRCh37] 7q11.23(72766313_74133332)x3 dn

TIPO

CNV
| del
del
dup
del
dup
del

dup

dup

TAMANO
(Kb)
1.393.41
824,61
373597
1.393,41
1.367,02
1.367,02

2.080,84

1.367,02

CLASIFICACION

P

P

VUS

Tabla 15. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 7, ordenadas

por numero de

C€aso.

4.1.7.1 Delecion region recurrente 7gq11.23 (Sd. Williams)

(incluye gen ELN)

Se trata de la region recurrente en el brazo largo del cromosoma

7,

citobanda  7ql11.23  (Figura

63),

coordenadas

chr7:72744455 74142510, de aproximadamente 1.398,05 Kb.

7p22 7p21 7p15.2 /12 gt 7q21.1

7q22 7q31.2

7q32 7q34

a_ i uPie 'l e

Figura 63. Localizacion de la region recurrente 7q11.23. Fuente:

ClinGen.

En la serie de casos estudiados, en 6 de ellos se han identificado

deleciones o duplicaciones de esta region, como se detalla en la
Tabla 16.
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‘ CASO Region recurrente TIPO CNV CLASIFICACION

C00135 @ 7q11.23 (incluye el gen ELN) del P
C00251 | 7q11.23 (incluye el gen ELN) del P
C00993  7q11.23 (incluye el gen ELN) del P
C01646 | 7q11.23 (incluye el gen ELN) del P
C01423  7q11.23 (incluye el gen ELN) dup P
C01749 | 7q11.23 (incluye el gen ELN) dup P

Tabla 16. Casos con deleciones o duplicaiciones de la region 7q11.23
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Figura 64. Detalle de la region recurrente 7q11.23 (Sd. Williams) (incluye gen
ELN) resaltada en amarillo. Los casos presentados con la delecion recurrente

aparecen en color rojo y aquellos que presentaban la duplicacién en color azul.

Adaptada de UCSC Genome Browser (https
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La delecion region 7q11.23 (Sd. Williams) (incluye gen ELN)

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. de Williams-Beuren (MIM #194050,
ORPHA:904).

Es un trastorno del desarrollo que asocia una malformacion
cardiaca (con frecuencia la estenosis valvular supraadrtica,
SVAS) en el 75 % de los casos, con retraso psicomotor, con una
dismorfia facial caracteristica y un perfil cognitivo y conductual
especifico [141].

4.1.7.1.1 Caso C00135

Se trata de un nifio de 11 afios de edad con retraso madurativo.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
el cromosoma 7, citobanda 7ql1.23, coordenadas
chr7:72745047 74138460, de aproximadamente 1.393,41 Kb
(Figura 65), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
7q11.23(72745047_74138460)x1 dn.

Figura 65. Detalle de la delecion en 7q11.23
(chr7:72745047_74138460), caso C00135.
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Se trata de la delecion de la region recurrente 7q11.23 (Sd.
Williams) (incluye gen ELN), propia del Sd. de Williams-
Beuren.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.7.12 Caso C00251

Se trata de una nifia de 9 afios de edad con fenotipo sugestivo de
Sd. de Williams.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 7, citobanda 7ql1.23, coordenadas
chr7:73313852 74138460, de aproximadamente 824,61 Kb
(Figura 66), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
7q11.23(73313852_74138460)x1. No es posible realizar aCGH a
progenitores para estudiar modo de herencia.

Se trata de una delecion de menor tamafio que la regién
recurrente 7q11.23 (Sd. Williams) (incluye gen ELN), propia
del Sd. de Williams-Beuren, que incluye el gen ELN y que
presenta un fenotipo sugestivo de Sd. de Williams.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.7.1.3 Caso C00993

Se trata de una nifia de 2 afios de edad con fenotipo sugestivo de
Sd. De Williams.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
el cromosoma 7, citobanda 7ql1.23, coordenadas
chr:72745047 74138460, de aproximadamente 1.393,41 Kb
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(Figura 67), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
7q11.23(72745047 _74138460)x1 dn.

Se trata de la delecion de la region recurrente 7q11.23 (Sd.
Williams) (incluye gen ELN), propia del Sd. de Williams-
Beuren.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.7.1.3.1 Caso C01646

Se trata de un nifio de 2 meses de edad con estenosis de la rama
pulmonar derecha, hipotonia axial y retraso madurativo.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
el cromosoma 7, citobanda 7ql1.23, coordenadas
chr:72766313 74133332, de aproximadamente 1.367,02 Kb
(Figura 68), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segiin ISCN 2016: arrff GRCh37]
7q11.23(72766313 74133332)x1 dn.

Se trata de la delecion de la region recurrente 7q11.23 (Sd.
Williams) (incluye gen ELN), propia del Sd. de Williams-
Beuren.

Clasificacion: PATOGENICA.
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Figura 66. Detalle de la delecién en 7q11.23
(chr7:73313852_74138460), caso C00251.

Figura ‘67.‘Detalle de la delecion en 7q11.23 (chr:72745047_77417387460),
caso C00993.

3

Figur;géﬂ.wbetalle de la delecion en 7q11.23 (chr:72h7w6”6'3m1‘ 3_741 53332),
caso C01646.
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4.1.7.2 Duplicacion region recurrente 7ql11.23 (Sd.
Williams) (incluye gen ELN)

Se trata de la region recurrente en el brazo largo del cromosoma
7, citobanda  7ql11.23  (Figura 63), coordenadas
chr7:72744455 74142510, de aproximadamente 1.398,05 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. de Duplicacion de la region Williams-Beuren
(MIM #609757, ORPHA:96121).

Se trata de un sindrome caracterizado por un fenotipo altamente
variable que incluye fenotipo caracteristico (braquicefalia, frente
amplia, cejas rectas, punta nasal amplia, surco nasolabial corto,
labio superior delgado y asimetria facial), discapacidad
intelectual (18%, borderline 20%)), trastorno del espectro autista,
TDAH, trastornos del habla (particularmente del lenguaje
expresivo). Aproximadamente el 30% presentan una o mas
anomalias congénitas, y el 46% presenta dilatacion de la aorta
ascendente [141-145].

4.1.72.1 Caso C01423

Se trata de un varén de 9 anos que presenta torpeza motora, rasgos
compatibles con TEA y TDAH.

Presenta una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo el cromosoma 7, citobanda 7ql1.23, coordenadas
chr:72766313 74133332, de aproximadamente 1.367,02 Kb
(Figura 69), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
7q11.23(72766313_74133332)x3 dn.
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Se trata de la duplicacién de la region recurrente 7q11.23 (Sd.
Williams) (incluye gen ELN), propia del Sd. de duplicacién de
la regiéon Williams-Beuren.

Clasificacion: PATOGENICA.

Figura 69. Detalle de la duplicacion en 7q11 23 —
(chr:72766313_74133332), caso C01423.

4.1.7.22 Caso C01749

Varo6n de 3 afios de edad con datos sugestivos TEA.

Figura 70. Detalle de la duplicacién en 7q11.23" S
(chr:72766313_74133332), caso C01749.
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Presenta una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo el cromosoma 7, citobanda 7ql1.23, coordenadas
chr:72766313 74133332, de aproximadamente 1.367,02 Kb
(Figura 70), no heredada de sus progenitores (de novo), con
formula segiin ISCN 2016: arrff GRCh37]
7q11.23(72766313 74133332)x3 dn.

Se trata de la duplicacién de la region recurrente 7q11.23 (Sd.
Williams) (incluye gen ELN), propia del Sd. de duplicacién de
la regiéon Williams-Beuren.

Clasificacion: PATOGENICA.
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4.1.7.3 CNVs no recurrentes en el cromosoma 7

4.1.7.3.1 Caso C00374

Ver descripcion del caso en pagina 116, junto con su otra
alteracion en el cromosoma 5.

4.1.732 Caso C01690

Nifia de 9 afios de edad que presenta dificultad de aprendizaje.

Presenta una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 7, citobandas 7p21.2p21.1, coordenadas
chr7:15173336 17254177, de aproximadamente 2.080,9 Kb
(Figura 71), con formula cromosomica segin ISCN 2016:
arr[GRCh37] 7p21.2p21.1(15173336_17254177)x3. No es
posible realizar aCGH a progenitores para establecer modo de
herencia.

‘I;igura 71. Detalle de la duplicacién en 7p212p211 -
(chr7:15173336_17254177), caso C01690.

En esta region se encuentran 6 genes registrados en OMIM
(AGMO, MEOX2, ISPD, SOSTDC1, TSPAN13 y AGR2). No
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hay descrita en la literatura asociaciéon entre duplicaciones o

deleciones de esta region y patologia y tampoco estd descrita
como variante de la normalidad.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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4.1.8 Cromosoma 8

4.1.8.1 Delecion region recurrente 8p23.1 (incluye el gen

GATA4)

Se trata de la region en el brazo corto del cromosoma 8, citobanda
8p23.1, coordenadas chr8:8100064 11766329, de
aproximadamente 3.666,26 Kb (Figura 72).

8p23.2 8p 8p12 8p1i1A1 8aq13 8q21.2 8g22.1 8923 8g24.1

Figura 72. Localizacion de la region recurrente 8p23.1 (incluye GATA4).
Fuente: ClinGen.

Hay evidencia suficiente de que tanto su delecion como su
duplicacién estan asociadas a patologia

Clasificacién: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. de delecién 8p23.1 (ORPHA:251071).

El sindrome de delecion 8p23.1 implica una delecion parcial del
brazo corto del cromosoma 8 que da lugar a un peso bajo al nacer,
déficit de crecimiento postnatal, déficit intelectual Ileve,
hiperactividad, anomalias craneofaciales y defectos cardiacos
congénitos.
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4.1.8.1.1 Caso C0076

Varén de 8 meses de edad que presenta fenotipo peculiar,
cardiopatia congénita.

Se identifican 2 grandes CNVs (Figura 73):

Presenta una delecion terminal heterocigota del brazo corto del

cromosoma 8§,

citobandas  8p23.3p23.1, coordenadas

chr8:11116 12478119, de aproximadamente 12.467,003 Kb
(Figura 74), con formula segin ISCN 2016: arrffGRCh37]
8p23.3p23.1(11116_12478119)x1.

20

AL TN D-

Figura 73.
Representacion de las
dos alteraciones
detectadas en el
paciente C00076. En
azul esta
representada la
duplicacion y en rojo
la delecion.

En esta regiébn se encuentran 316 genes
registrados en la base de datos Ensembl, 38 de
ellos registrados en OMIM: FBXO25,
DLGAP2, CLN8, MYOM2, CSMDI,
MCPHI, ANGPT2, AGPAT5, DEFBI,
DEFA6, DEFA4, DEFA1, DEF3, DEFAS,
DEFB103B, SPAGI11B, FAMO90A17P,
DEFB4A, CLDN23, MFHASI, ERII,
PPPIR3B, TNKS, MSRA, PRSS55, RPLI,
SOX7, PINX1, MTMRY9, SLC35GS,
FAM167A ,BLK, GATA4, FDFTI, CTSB,
USP17L2, FAM86B1 y FAM86B2.

La delecién de esta region de 12.467,003 Kb
incluye la region recurrente de 3.666,265 Kb.
propia del Sd. Delecién 8p23.1 (incluye el gen
GATA4) (ORPHA:251071) (Figura 76), un
sindrome de microdelecion caracterizado
por cardiopatia congénita (comunicaciones
interauriculares e interventriculares), hernia
diafragmatica  congénita, retraso de
desarrollo y comportamiento caracteristico
impulsivo e hiperactivo [146,147]. La
cardiopatia congénita es atribuible a
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haploinsuficiencia del gen GATA4 [148]. Hasta la fecha,
se describe en la literatura asociacion con hernia
diafragmatica congénita en 4 casos [149].

Clasificacion: PATOGENICA.

Presenta ademas una duplicacion terminal heterocigota
del brazo corto del cromosoma 20, citobandas
20p13p12.2, coordenadas chr20:0_10997219, de
aproximadamente 10.997,2 Kb (Figura 75), con férmula
cromosomica  segun  ISCN  2016: arr[GRCh37]
20p13p12.2(0_10997219)x3.

En esta region se encuentran 231 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 72 de ellos registrados en OMIM: SOX12,
NRSN2, TRIB3, RBCKI1, TBCI1D20, CSNK2A1l, TCF15,
SRXNI1, SLC52A3, FAMI10A, ANGPT4, RSPO4, SNPH,
SDCBP2, FKBP1A, NSFL1C, SIRPBI, SIRPG, SIRP1, PDYN,
STK35, TGM3, TGM6, SNRPB, TMC2, NOP56, MIR1292,
IDH3B, CPXM1, VPS16, PTPRA, GNRH2, MRPS26, OXT,
AVP, FASTKDS, DDRGKI1, ITPA, C20o0rf194, ADAM33,
SIGLEC1, HSPAI2B, SPEF1, CENPB, AP5SI1, MAVS,
PANK2, MIR103A2, RNF24, SMOX, ADRA 1D, PRNP, PRND,
SLC23A2, TMEN230, PCNA, CDS2, PROKR2, GPCDI,
CHGB, MCMS8, FERMTI1, BMP2, HAO1, TMX4, PLCB4,
LAMPS, PAKS, SNAP25, MKKS, SLX4IP y JAGI. No hay un
fenotipo claro asociado a la duplicacion de estos genes, pero sin
duda tendra un papel causal en el fenotipo del paciente.

Clasificacion: PATOGENICA.,
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Figura 74. Detalle de la delecion terminal 8p23.3p23.1
(chr8:11116_12478119), caso C00076.

Figura 75. Detalle de la duplicacion terminal 20p13p12.2
(chr20:0_10997219), caso C00076.

chrg (pa3.3-p22) [ Iles. 1]

chrs. 5,000, 000| 16, 668, 680| 15, 000, 000|
L a2 )
—
Segmental oups I {1} | BEa| ] ] | Tl | [
OR4F21 |  DLGAP2 A CSMD1 I MCPH1 | DEFB4A| ERIL|  MSRA - BLK | LONRF1 ] SGCZ b MSR1@ CNOT7| NATL|
RPL2GAPSS. CLNS. ANGPT2 § SPAG11B| PPPIR3E) PRSSSS| GATA4 | oLet TUSCSH  FGF2e| FoLi )
s PR i e it ey
TORP  H  AX747i24 DEFB1 | AKBI1SI3 | XKRE KIAR1456 | MTHR7 B
2l e 2
=l el e |
24 bl
DEFE109P1E | DEFB134 |
e S
DEFB103A | usP17L7 |
el sk
DEFB106A | FAMSEB1 {
DEFB10SA | DEFB136 |
DEFB104B |
DEFB183A |
2NF765B |
usp17Le|
UsP17L3 |
Figura 76. Detalle de la region terminal del cromosoma 8 delecionada en

el paciente C00076 (en azul). En amarillo resaltada la regién recurrente

8p23.1 (incluye el gen GATAA4.). Adaptada de UCSC Genome Browser
(https://genome.ucsc.edu).
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La presencia de una delecién y una duplicacion terminal en
cromosomas distintos debe hacernos pensar en que se trata de una
alteracion en desequilibrio fruto de un reordenamiento
equilibrado en alguno de los progenitores. Se realiza cariotipo al
paciente y sus padres y se constata en su madre una traslocacion
aparentemente equilibrada entre el cromosoma 8 y el cromosoma
20, férmula cromosomica 46,XX, t(8;20)(p23.1;p12) (Figura
77). En el cariotipo del paciente se establece que tiene un
cromosoma 8 derivativo producto de esta reorganizacion materna
con pérdida de material de cromosoma 8 y ganancia de 20,
formula cromosdémica 46,XY ,der(8)t(8;20)(p23.1;p12)mat.

. PN i
b [“ Cluﬁ {s S G 5: { o
v TRV IV 4037 M
) -~ 0 » 4 ‘c
< ¢ 6 H
s 4 (8§ 4% 3¢ i(
{
Do
5% TR Y o ()

19 20 21 22 X Y

46, XX, 1(8:20)(p23.1:p12)

Figura 77. Cariotipo madre caso C0076, 46,XX,t(8;20)(p23.1;p12).

Caso comentado mas adelante en la pagina 278, por la alteracion
terminal en el cromosoma 20.

141



Alfredo Reparaz Andrade

4.1.8.1.1.1 Caso C01921

Nifia 1 afio de edad que presenta microcefalia y retraso
psicomotor.

Presenta una delecion terminal del brazo corto del cromosoma 8,
citobandas 8p23.3p23.1, coordenadas chr8:191530 10167943,
de aproximadamente 9.976,4 Kb (Figura 78), con formula segiin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 8p23.3p23.1(191530_10167943)x1.
No fue posible realizar aCGH y cariotipo a ambos progenitores
para establecer modo de herencia.

Figura 78. Detalle de la delecion en 8p23.3p23.1
.
(chr8:191530_10167943), caso C01921.
chrs (p23.3-p23. 1) [
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Figura 79. Detalle de la region terminal del cromosoma 8 delecionada en
el paciente C01921 (en azul). En amarillo resaltada la regién recurrente
8p23.1 (incluye el gen GATA4). Adaptada de UCSC Genome Browser
(https://genome.ucsc.edu).

En esta region se encuentran 203 genes registrados en Ensembl,
24 de ellos registrados en OMIM (FBX025, DLGAP2, CLNS,
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MYOM2, CSMDI1, MCPHI, ANGPT2, AGPATS, DEFBI,
DEFA6, DEFA4, DEFAl, DEFA3, DEFAS, DEFBI03B,
SPAG11B, FAM90A17P, DEFB4A, CLDN23, MFHASI, ERI],
PPPIR3B, TNKS y MSRA).

Se trata de una delecion terminal que incluye parte, pero no toda
la region recurrente 8p23.1, sin incluir entre otros el gen GATA4
(Figura 79). El fenotipo vendra condicionado al mantenerse la
region GATAA4, responsable de las malformaciones cardiacas.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.8.2 Duplicacion region recurrente 8p23.1 (incluye el gen

GATA4)

Se trata de la region en el brazo corto del cromosoma 8, citobanda
8p23.1, coordenadas chr8:8100064 11766329, de
aproximadamente 3.666,26 Kb (Figura 72).

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. de duplicacion 8p23.1 (ORPHA:251076).

El sindrome de duplicacion 8p23.1 es una anomalia cromos6mica
poco frecuente, que resulta de la duplicacion parcial del brazo
corto del cromosoma 8, con un fenotipo altamente variable, que
cursa con retraso del lenguaje, discapacidad intelectual,
alteraciones del comportamiento, dismorfias faciales y
malformaciones cardiacas [150—152].
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4.1.8.2.1.1 Caso C00950

Varon 8 anos de edad que presenta trastorno del lenguaje,
trastorno del aprendizaje, y rasgos fenotipicos peculiares.

Se identifica una duplicacion intersticial en el brazo corto del
cromosoma 10, citobandas 8p23.2p23.1, coordenadas
chr8:2433724 12467543, de aproximadamente 10.033,8 Kb
(Figura 80), no heredada de progenitores (de novo), con féormula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
8p23.2p23.1(chr8:2433724_12467543)x3 dn.

V ngura 80. Detalle de la duplicacion en 8p2§.2b23;i 7
(chr8:2433724_12467543), caso C0950.
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Figura 81. Detalle de la region del cromosoma 8 duplicada en el paciente
C0950 (en azul). En amarillo resaltada la region recurrente 8p23.1
(incluye el gen GATAA4.). Adaptada de UCSC Genome Browser
(https://genome.ucsc.edu).

En esta region se encuentran 274 genes (Figura 87), de los
cuales 39 estan registrados en la base de datos OMIM (SOX7,
CSMDI1, AGPATS, PRSS55, SLC35GS, ERII, CKMTIB,
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CATSPER2, FAMI167A, MTMRY, SPAGI1IB, MSRA,
CLDN23, DEFB4B, PINX1, FAM90A21P, PPIPSK1, FDFTI,
STRC, FAM90A10P, TNKS, RPIL1, BLK, DEFA3, GATA4,
DEFAS, MCPHI, CTSB, SPAGI1A, NEIL2, DEFBI103B,
DEFA 1B, DEFB4A, DEFA1, PPPIR3B, DEFB103A, ANGPT2,
USP17L2, MFHAS1, DEFA4, LINC00599, DEFA6 y DEFB1).

La duplicacion encontrada engloba la region recurrente 8p23.1
(incluye el gen GATA4), asociada al Sd. Duplicacién 8p23.1.

Clasificacion: PATOGENICA.
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4.1.8.3 CNVs no recurrentes en el cromosoma 8

4.1.83.1 Caso C00213

Nifio de Imes de edad con microcefalia, hipocrecimiento,
hipotonia cervical y neutropenia.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 8, citobandas 8q22.2, coordenadas
chr8:100109821 100554501, de aproximadamente 444,7 Kb
(Figura 82), heredada por via materna, con formula segin ISCN
2016: arr[GRCh37] 8¢22.2(100109821 100554501)x1 mat.

Figura 82. Detalle de la delecion én 8q22.2
(chr8:100109821_100554501), caso C00213.

chrs ¢q22.2) [(lPEs EEE

sssss

Segmental Dups

VPS138

ccccc =

Figura 83. Detalle del gen VPS13B. En azul la region delecionada en el
caso C00213, exones 5 al 30, de 62. Adaptada de UCSC Genome Browser
(https://genome.ucsc.edu).

Se trata de una delecion parcial del gen VPS13B (exones 5-30 de
62) (Figura 83). Se trata de un gen cuya haploinsuficiencia esta
asociada al Sd. Cohen (MIM #216550, ORPHA:193), un
sindrome autosdmico recesivo muy infrecuente caracterizado por
microcefalia, rasgos faciales caracteristicos, hipotonia, déficit
intelectual no progresivo, miopia y distrofia de la retina,
neutropenia y obesidad truncal y del que se han descrito casos
debido a deleciones del gen VPS13B [153,154].

Esta deleciéon ha sido previamente reportada como VUS en
ClinGen (nssv13655672).
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Para nosotros su clasificaciéon es PATOGENICA (patologia
recesiva).

Al ser el fenotipo del paciente compatible con el Sd. Cohen, y
tratarse de una patologia con patron de herencia autosémico
recesivo, se secuencia el gen VPS13B en ¢l y su padre en busca
de otra alteracion.

Tanto el paciente como su padre son portadores en hemicigosis
de la delecion NM_017890.4(VPS13B):¢c.6122-? 6529+?del,
p.(Ala2041_Pro2176del).

Los resultados obtenidos en el presente estudio junto con la

delecion detectada mediante CGH son compatibles con el
sindrome de Cohen.
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41832

Caso C00925

Varén de 12 anos con discapacidad intelectual, cariotipo

realizado

cn

2008 con formula cromosOomica

46,XY,add(8)(p23.3).

Se identifican 2 CNVs:

8 12

Una delecién terminal heterocigota del brazo
corto del cromosoma 8, citobanda 8p23.3,
coordenadas chr8:228758 1848661, de
aproximadamente 1.619,9 Kb (Figura 85), con
formula cromosémica segun ISCN 2016:
arr[GRCh37] 8p23.3(228758_1848661)x1.

En esta region se encuentran 4 genes registrados
en OMIM (FBX025, DLGAP2, CLN8 y ARHGEF10).

Clasificacion: PATOGENICA.

Figura 84.
Representacion
de las dos
alteraciones
presentes en el
caso C0925. La
delecioén se
representa de
color azul, y la
delecion de
color rojo.

Una duplicacién terminal heterocigota del brazo

largo del cromosoma 12, citobandas
12q24.31q24.33, coordenadas
chr12:121398507 133742594, de

aproximadamente 12.344,1 Kb (

Figura 86), férmula cromosémica segun ISCN
2016: arr[GRCh37]
12g24.31¢24.33(121398507_133742594)x3.

En esta region se encuentran 147 genes, 75
registrados en la base de datos OMIM (OASL,

P2RX7, P2RX4, CAMKK2, ANAPCS, RNF34, KDM2B,
ORAIl, TMEMI20B, SETDIB, HPD, PSMD9, BCL7A,
MLXIP, IL31, B3GNT4, DIABLO, VPS33A, CLIP1, ZCCHCS,
KNTC1, HCAR2, HCAR3, HCAR1, DENR, CCDC62, HIPIR,
VPS37B, ABCBY9, ARL6IP4, PITPNM2, MPHOSPHY,
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C120rf65, CDK2API, SBNOI, KMTSA, RILPL2, RILPLI,
EIF2B1, GTF2H3, TCTN2, ATP6V0OA2, DNAH10, FAM101A,
NCOR2, SCARBI1, UBC, BRI3BP, THRIL, AACS, SLC15A4,
TMEMI132D, FZD10, PIWILI, RIMBP2, STX2, RAN,
ADGRDI, SFSWAP, MMP17, ULK1, PUSI, EP400, NOC4L,
GALNT9, P2RX2, POLE, PGAMS, ANKLE2, GOLGA3,
CHFR, ZNF26, ZNF140, ZNF10, ZNF268).

‘ Clasificacién: PATOGENICA. ‘

Figura 85. Detalle de la delecion terminal en 8p23.3
(chr8:228758_1848661), caso C00925.

Flgura 86. Detalle de la delecién terminal en 12q2431q2433
(chr12:121398507_133742594), caso C00925.

Este resultado implica que el cariotipo del ano 2008 era
incorrecto (aunque inapreciable en el cariotipo debido al tamafio
de la delecion terminal en 8p). Este hallazgo es compatible con
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un desequilibrio cromosémico (delecion y duplicacion terminal
de dos cromosomas), (Figura 84), por lo tanto, un cromosoma
derivativo 46,XY,der(8)t(8;12)(p23.3;p24.31) (Figura 87)
heredado de un progenitor portador de una traslocacion
equilibrada que incluya a los cromosomas 8§ y12.

So6lo habia sido posible en su momento realizar cariotipo a su
madre, con resultado normal (46,XX) por lo que no se puede
descartar que el padre fuera portador de una traslocacion t(8;12).

Paciente comentado también en la pagina 167, en CNVs no
recurrentes del cromosoma 12.
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Figura 87. Cariotipo caso C00925, 46,XY,add(8)(p23.3).

4.1.8.3.3 Caso C02016:

Varo6n 2 afios que consulta por trastorno del neurodesarrollo, talla
baja.

150



Resultados

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo corto
del cromosoma 8§, citobanda 8p23.2, coordenadas
chr8:4069370 5019118, de aproximadamente 949,7 Kb (Figura
88), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
8p23.2(4069370_5019118)x1. No es posible realizar aCGH a
ambos progenitores para establecer modo de herencia.

En esta region se encuentran 6 genes registrados en la base de
datos Ensembl, solo 1 registrado en OMIM (CSMD1). Se trata de
una delecion que incluye parcialmente al gen CSMD1 (exones 1
al 3 de 69), como se puede ver en la Figura 89.

Figura 88. Detalle de la delecion en 8p23.2 (chr8:4069370_5019118),
caso C02016.

Hay poca evidencia de patogenicidad de la haploinsuficiencia del
gen CSMDI1 (score 1 de 3 ClinGen). Hay una publicacion [155]
que asocia deleciones parciales del gen CSMD1 en 3 pacientes
con trastornos del neurodesarrollo, aunque no hay evidencia clara
de que asi sea.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

Figura 89. Detalle del gen CSMD1. En azul la region delecionada en el
caso C020136, exones 1 al 3, de 69. Adaptada de UCSC Genome Browser
(https://genome.ucsc.edu).
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4.1.9 Cromosoma 9

4.1.9.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 9

4.19.1.1 Caso C00077

Nifia 3 afios que presenta dismorfias faciales y retraso
psicomotor.

Se identifican dos alteraciones a nivel del brazo largo del
cromosoma 9:

Una duplicacion terminal del brazo largo del cromosoma 9,
citobanda 9q34.3, coordenadas chr: 140553062 141118540, de
aproximadamente 565,48 Kb (Figura 90, en azul), no heredada
de progenitores (de novo), con féormula segun ISCN 2016:
arr[GRCh37] 9q34.3(140553062_141118540)x3 dn.

Una delecion contigua subtelomérica heterocigota del brazo largo
del cromosoma 9, citobanda 9q34.3, coordenadas
chr9:140229206 140553062, de aproximadamente 323,9 Kb
(Figura 90, color rojo), no hereda de progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
9q34.3(140229206 140553062)x1dn.
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T T T T T T T
138.0 Mb 138.5 Mb 139.0 Mb 139.5 Mb 140.0 Mb 140.5 Mb 141.0 Mb

Figura 90. Detalle de la duplicacion terminal (azul) en y delecion
contigua (rojo) en 9q34.3, caso C00077.

La delecion de la region subtelomérica 9q34.3, incluyendo el gen
EHMT]1 (Figura 91) se asocia al Sd. Kleefstra (MIM #610253,
ORPHA:96147), caracterizado por retaso del desarrollo severo,
dificultad en el aprendizaje, hipotonia, microcefalia, cardiopatia
congénita (especialmente defectos conotruncales), convulsiones
(alrededor del 30%) y gestos faciales caracteristicos. Los rasgos
craneofaciales incluyen cejas arqueadas con sinofridia,
hipertelorismo, nariz corta con narinas antevertidas, apariencia de
boca abierta y lengua protuyente. El gen EHMTI1 parece ser
responsable de los rasgos craneofaciales, microcefalia, hipotonia
y retraso del desarrollo [129-132].

Segmental Dups
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Figura 91. Representacion de la region terminal 9q4.33, en rojo la region
delecionada y en azul la duplicada, caso C0077. Adaptada de UCSC
Genome Browser (https://genome.ucsc.edu).
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Hay casos descritos en la literatura de sindrome de delecion 9q
subtelomérica con fenotipo similar al del paciente. En este caso
el fenotipo probablemente esté causado tanto por la delecion
como por la duplicacion (trisomia parcial) de la region terminal
del cromosoma 9.

Clasificacion: PATOGENICAS.

4.19.12 Caso C00208

Varo6n 2 afos con rasgos TEA.

Se identifica una duplicacion en el brazo largo del cromosoma 9,
citobanda 9q33.1, coordenadas chr9:119441426 119721232, de
aproximadamente 279,8 Kb (Figura 92), con formula segiin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 9q33.1(119441426_119721232)x1:
So6lo se realiza aCGH a su madre por lo que no podemos
confirmar herencia paterna o de novo.

Figura 92. 'betalle de la delecién en 9q33.1
(chr9:119441426_119721232), caso C00208.

e Bands Local ized by FISH Mapping Clones

Of >1898 Bases of Non-RepeatMasked Seque

UCSC Genes (RefSeq, Genank, CCDS, Rfam, TRNAS & Cor
rrrrr FH-h TRINGZ )
ASTNE

Figura 93. Detalle de los genes ASTN2 y TRIM2. En azul la region
delecionada en el caso C0208, exones 10-16. Adaptada de UCSC Genome
Browser (https://genome.ucsc.edu).

En esta region se encuentran 2 genes registrados en OMIM:
ASTN2 y TRIM32. Se trata de una delecion parcial del gen
ASTN2 (exones 10-16 de 22) y deleciéon completa del gen
TRIM32 (Figura 93).
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Esté descrita asociacion entre deleciones de la region 9q33.1 con
TEA por disrupcion de los genes ASTN2/TRIM32 [156].

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.19.1.3 Caso C00237

Varén 8 anos. Miopatia de probable causa criptogenética
(fenotipo morfolégico y conductual peculiar).

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 9, citobanda 9q34.11, coordenadas
chr9:131230446 131756557, de aproximadamente 526,11 Kb
(Figura 94), no heredada de progenitores (de novo), con féormula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
9q34.11(131230446_131756557)x1 dn.

En esta region se encuentran 26 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 13 de ellos registrados en OMIM (ODF2, GLEI,
SPTAN1, WDR34, SET, PKN3, TBC1D13, ENDOG, SPOUTI,
KYATI, LRRC8A, DOLK y NUP188). Registrados casos tanto
en ClinGen como en Decipher etiquetadas como patogénicas.
Hay descrita asociacion entre deleciones del gen SPTANI1 y
encefalopatia epiléptica infantil precoz (OMIM #613477),
caracterizada por crisis epilépticas generalizadas y discapacidad
intelectual [157-159].

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 94. Detalle de la delecién en 9q34.11
(chr9:131230446_131756557), caso C00237.
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4.19.14 Caso C00585

Var6n 9 afios que presenta TDAH, tics, dedos en resorte, talla
baja.

Presenta una duplicacion subtelomérica del brazo largo del
cromosoma 9, citobanda 9q34.3, coordenadas
chr9:140788788 141005514, de aproximadamente 216,73 Kb
(Figura 95), heredada por via materna, con formula segun ISCN
2016: arr[GRCh37] 9q34.3(140788788_141005514)x3 mat.

Figura 95. Detalle de la duplicacion en 9q34.3 —
(chr9:140788788_141005514), caso C00585.
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ic5C Genes (Refseq, GenBank, CCOS, Ream, TRNAS & Comparative Gen

Figura 96. Detalle del gen CACNA1B. En azul la; Fegic’m delecionada en el
caso C00585, exones 10-16. Adaptada de UCSC Genome Browser
(https://genome.ucsc.edu).
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En esta region se encuentra solo el gen OMIM CACNAI1B. Se
trata de una duplicacion parcial, exones 4-38 de 46 (Figura 96).
Hay descrita relacion entre mutaciones del gen CACNAIB y
Distonia 23 (MIM #614860, ORPHA:420492), distonia cervical
de inicio en el adulto, asi como también deleciones/duplicaciones
de CACANAIB han sido relacionadas con trastornos del
neurodesarrollo, aunque no hay evidencia clara [160—162]. Casos
similares en Decipher y ClinGen han sido reportados como VUS.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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4.1.10 Cromosoma 11

4.1.10.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 11

4.1.10.1.1 Caso C00125

Nifia 7 afios que presenta microcefalia, dificultad de aprendizaje,
TDAH.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 11, citobanda 11pl15.2, coordenadas
chr11:14515447 14696597, de aproximadamente 181,15 Kb (
Figura 97), no heredada de progenitores (de novo), con formula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
11p15.2(14515447_14696597)x1 dn.

En esta region se encuentran 5 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 3 de ellos registrados en OMIM (COPBI,
PSMAT1, PDE3B). No descrita en la literatura como polimorfismo
ni como causal.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

4.1.10.1.2 Caso C00307

Varo6n 6 anos que presenta dismorfias y retraso del aprendizaje.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 11, citobanda 11pl1.2, coordenadas
chr11:47154868 47566131, de aproximadamente 411,26 Kb
(Figura 98), no heredada de progenitores (de novo), con formula
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segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
11p11.2(47154868 47566131)x1 dn.

Figura 97. Detalle de la delecion en 11p15.2 (chr11:
14515447_14696597), caso C00125.

Figura 98. Detalle de la delecion en 1vib1 1.2
(chr11:47154868_47566131), caso C00307.

En esta region se encuentran 24 genes registrados en Ensembl, 10
de ellos registrados en OMIM (ARFGAP2, PACSIN3, DDB?2,
ACP2, NR1H3, MYBPC3, SPIl, SLC39A13, PSMC3 vy
RAPSN).

Hay un caso registrado en ClinGen con una delecion similar y
fenotipo de retraso global del desarrollo (nssv1604669). Hay
clara asociacion entre haploinsuficiencia del gen MYBPC3 y
Miocardiopatia Hipertrofica [163—167], aunque no hay descritos
casos de pacientes con delecion completa de MYBPC3 con CNV
de mayor tamafio y fenotipo de miocardiopatia.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.10.1.3 Caso C00563

Var6on 13 afios con discapacidad intelectual y presencia en
cariotipo de marcador cromosomico de origen desconocido en
mosaico: 47,XY,+mar[46]/46,XY[4] (Figura 100).
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Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 11, citobanda 11ql2.1, coordenadas
chr11:55896790 59314451, de aproximadamente 3.417,7 Kb
(Figura 99), no heredada de progenitores (de novo), con féormula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
11q12.1(55896790_59314451)x3 dn.

En esta region hay 183 genes registrados en la base de datos
Ensembl, 31 de ellos registrados en OMIM: LRRC55, APLNR,
TNKS1BP1, SSRP1, P2RX3, PRG3, PRG2, RTN4RL2,
SLC43A1, TIMMI10, SMTNLI1, UBE2L6, SERPINGI,
MIR130A, YPEL4, CLP1, ZDHHCS5, MEDI9, TMX2,
SELENOH, CTNNDI, LPXN, CNTF, GLYAT, GLYATL2,
GLYATL1, FAMI11B, FAMI111A, DTX4, MPEGI vy
OR5ANI).

Figura 99. Detalle de la duplicacion en 1iq1 21
(chr11:55896790_59314451), caso C00563.

Esta duplicacion podria explicar el origen del marcador
extracromosomico hallado en el cariotipo.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 100. Cariotipo caso C00563, 47,XY,+mar[46]/46,XY[4].

4.1.10.1.4 Caso C01869

Nifia de 11 anos que presenta obesidad y discapacidad intelectual.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 11, citobandas 11p14.2p14.1, coordenadas
chr11:26532552 29062204, de aproximadamente 2529,7 Kb
(Figura 101), con formula cromosomica segin ISCN 2016:
arr[GRCh37] 11p14.2p14.1(26532552 29062204)x1. No ha
sido posible realizar aCGH a progenitores para estudiar modo de
herencia.

Se encuentran delecionados los siguientes genes registrados en
OMIM: ANO3 (delecion parcial, exones 7-28/28), MUCIS,
SLC5A12, FIBIN, BBOX1, CCDC34, LGR4, LIN7C, BDNF-
AS, BDNF, KIF18A y MIR610.
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— .i:'igura 101. Detalle de la delecién en 11p142p1 41 —
(chr11:26532552_29062204), caso C01869.

La haploinsuficiencia (delecion o mutacion) del gen BDNF se ha
relacionado en multiples articulos con obesidad, pero sélo hay 2
articulos que la relacionan con obesidad y trastornos del
neurodesarrollo (uno de ellos con una delecion similar a la que
presenta la paciente) [168,169]. La delecion encontrada puede
justificar el fenotipo que presenta.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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4.1.11 Cromosoma 12

4.1.11.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 12

4.1.11.1.1 Caso C00145

Varén 12 afios que presenta rasgos TEA y malformacion
congénita ORL (hipoplasia nervios coclear izquierdo, facial
izquierdo, vestibulares).

[ o [T Locoswsers
wsmor prs

Figura 102. Detalle de la delecion en 12q21.21q21.32
(chr12:85383771_86838854), caso C00145.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 12, citobandas 12q21.21q21.32,
coordenadas chr12:85383771 86838854, de aproximadamente
1454 Kb (Figura 102), con formula cromosdémica
arr[GRCh37] 12q21.31q21.32(85383771_86838854)x1. No es
posible realizar estudio de progenitores.

En esta region se encuentran 13 genes registrados en Ensembl, 3
de ellos registrados en OMIM (ALX1, RASSF9 y NTS). No esta
descrita como asociadas a patologia ni como polimorfismo.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

4.1.11.1.2 Caso C00304

Varéon 10 afios que presenta discapacidad intelectual leve y
dismorfias.
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Se identifica una delecion intersticial heterocigota del brazo corto
del cromosoma 12, citobanda 12pl2.1, coordenadas
chr12:24099480 24494670, de aproximadamente 395,19 Kb
(Figura 103), no heredada de progenitores (de novo) y féormula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
12p12. 1(24099480 24494670)x1 dn.

Figura 103. Detalle de la delecion eh- -
12p12.1(chr12:24099480_24494670), caso C00304.

Se trata de una delecion parcial del gen SOXS5 (exon 1 de 15),
como se puede ver en la Figura 104. Esta descrita asociacion
entre haploinsuficiencia del gen SOXS5 y el Sd. Lamb-Shaffer
(MIM #616803, ORPHA:313884), caracterizado por retraso del
desarrollo, retraso del lenguaje, alteraciones del comportamiento
y leves dismorfias [170-172].

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

Figura 104. Detalle de la delecion del caso C00304 (en azul). Se puede
ver como afecta sélo al exén 1 del gen SOX5. Adaptada de UCSC Genome
Browser (https://genome.ucsc.edu).
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4.1.11.1.3 Caso C00803

Neonato varéon de 2 dias de edad que presenta un fenotipo
peculiar.

Se identifican 2 CNVs patogénicas:

Una duplicacion terminal heterocigota del brazo corto del
cromosoma 12, citobandas 12p13.33p13.1, coordenadas
chr12:190462 12868293, de aproximadamente 12.677,8 Kb
(Figura 106), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
12p13.33p13.1(190462_12868293)x3.

12 18 | Una delecion terminal heterocigota del brazo largo

| del cromosoma 18, citobandas 18q22.3q23,
coordenadas chr18:190462 12868293, de
aproximadamente 7.826,7 Kb (Figura 107), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
18q22.3q23 (190462_12868293)x1.

Se realiza cariotipo a paciente y progenitores ante
la sospecha de encontrarnos ante un cromosoma
derivativo producto de una segregacion en
desequilibrio de una traslocacion equilibrada
Figura 105  parental (Figura 105), hecho que se confirma, con
cariotipo 46,XY,
der(18)t(12;18)(p13.2;q22.3)mat. Su madre presenta una
traslocacion equilibrada entre un cromosoma del par 12 y un
cromosoma del par 18, con féormula cromosémica
46,XX,t(12;18)(p13.2;q22.3).

Hered6 de su madre un cromosoma 12 normal, y el cromosoma
derivativo der(18)t(12;18)(p13.2;q22.3)mat formado por un
cromosoma 18 al que le falta la region terminal del brazo largo
(delecion 18q22.3g23) y en su lugar tiene traslocado la region
terminal del brazo corto del cromosoma 12 (duplicacion
12p13.33p13.1).
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| Clasificacion: PATOGENICAS. |

Figura 106, Detalle de la duplicacion terminal en 18q22.3q23
(chr18:190462_12868293), caso C00803.

Figurg 107. Detalle de la delecion terminal en 12p13.33pi3.1
(chr12:190462_12868293), caso C00803.

4.1.11.1.4 Caso C00925:

Caso comentado en CNVs no recurrentes del cromosoma 8,
pagina 148.
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4.1.11.1.5 Caso CO01181

Nifia lactante de 2 meses con cuadro sindromico.

Se identifica una amplificacion de todo el brazo corto del
cromosoma 12, citobandas 12p13.33p11.1, coordenadas chrl2:
230421 34079848, de aproximadamente 33.849,4 Kb (Figura
108), no heredada de un progenitor (de novo), con formula segun
ISCN 2016: arr[GRCh37] 12p13.33p11.1(230421_34079848)x
2~3 dn.

Se observa una alteracion compatible con la presencia en mosaico
de un isocromosoma 12p en mosaico (Figura 108), i(12p),
también conocida como tetrasomia 12p, propia del Sindrome de
Pallister-Killian (PKS, OMIM #601803). Es un sindrome raro
de multiples anomalias congénitas y déficit mental grave,
anomalias pigmentarias de la piel, sordera y crisis convulsivas.
Todos los casos descritos de este trastorno han sido esporadicos.

Tras realizacion de cariotipo (Figura 109) se confirma la
presencia en mosaicismo de baja frecuencia (2%) de tetrasomia
12p, isocromosoma 12p, féormula cromosomica 46,XX,i(12p).
PKS es el prototipo de mosaicismo limitado a tejidos: el
caracteristico isocromosoma 12p, i(12p), rara vez se encuentra en
sangre periférica y el diagnostico suele ser a partir de fibroblastos
cultivados. La deteccion por aCGH de este isocromosoma es muy
poco frecuente y confirma el diagnéstico de Sd. Pallister-Killian
[173-175]. No es necesario el estudio tras biopsia (fibroblastos)
para confirmar el diagnostico.

‘ Clasificacion: PATOGENICA.
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Flgura ”1(408. Detalle de la amplificacion de todo el' brazocorto ael
cromosoma 12, caso C01181.
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Figura 109. Cariotipo caso C01181, 47,XX,+i(12)(p10)[2]/46,XX[98].
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4.1.12 Cromosoma 13

4.1.12.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 13

4.1.12.1.1 Caso C00041

Varo6n 1 afio que presenta microsomia, retraso lenguaje y fenotipo
peculiar.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 13, citobandas 13q31.1q31.2, coordenadas
chr13:81728515 99596963, de aproximadamente 17.868,4 Kb
(Figura 110), no heredada de ningun progenitor, con férmula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
13¢31.1¢32.3(81728515_99596963)x1 dn.
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Figura 110. Detalle de la delecion en 13q31.1q31.2
(chr13:81728515_99596963), caso C00041.

Se encuentran delecionados 145 genes registrados en Ensembl,
24 de ellos genes OMIM: SLITRKI1, SLITRK6, SLITRKS,
MIR17HG, GPC5, GPC6, DCT, TGDS, GPR180, SOX21,
ABCC4, CLDNI10, DZIP1, DNAJC3, UGGT2, HS6STS3,
OXGRI1, MBNL2, RAP2A, IPOS5, FARP1, STK24, SLC15A1y
DOCKO.
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Est4d descrita la asociacion entre deleciones 13q y fenotipos
diversos que varian con la localizacion y el tamafio de la delecion
[176], incluyendo distintos grados de discapacidad intelectual y
retraso motor, dismorfias craneofaciales y malformaciones
congénitas [176—178].

‘ Clasificacion: PATOGENICA.

Se realiza cariotipo confirmandose 46,XY,del(13)(q31.1,q32.2)
(Figura 111 y Figura 112).

J . > "
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Figura 111. Cariotipo 46,XY,del(13)(q31.1,932.2), caso C00041.
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Figura 112. Detalle de la delecion en 13q, caso C00041.

4.1.12.1.2 Caso C00243

Nifio 9 afios, retinoblastoma bilateral y retraso psicomotor.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 13, citobandas 13q14.11g21.1, coordenadas
chr13:44120870 55917274, de aproximadamente 11.796,4 Kb
(Figura 113), no heredada de progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
13q14.11q21.1(44120870_55917274)x1 dn.

Feor

Figura 113. Detalle de la delecion en 13q14.11q21.1
(chr13:44120870_55917274), caso C00243.

172



Resultados

En esta region se incluyen 198 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 49 de ellos en OMIM: NUFIP1, CCDC122, RBI,
GTF2F2, ESD, TSC22D1, PCDHS8, NEK3, DLEU1, ATP7B,
PHF11, MED4, VPS36, RCBTB1, ARL11, TPT1, RNASEH2B,
ALGI11, OLFM4, UTP14C, SUCLA2, KPNA3, DHRSI2,
SIAH3, SLC25A30, THSD1, WDFY2, ITM2B, CYSLTR2,
NUDTI15, TRIM13, CNMD, COG3, CAB39L, ENOXI,
GUCY1B2, HTR2A, INTS6, ZC3H13, CPB2, KCNRG,
SETDB2, LPAR6, MIR16-1, LCP1, MLNR, EBPL, SUGT1 y
SPRYD?7.

Hay evidencia clara de la relacion de la haploinsuficiencia del gen
RB1 y Retinoblastoma (MIM #180200, ORPHA:790)
[179,180]. Se han descrito deleciones de esta region incluyendo
el gen PCDHS, en pacientes con retraso psicomotor [181].

‘ Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.12.1.3 Casos C00423 y CC0023-TS

Nifias gemelas de 9 afos de edad que presentan ambas retraso
intelectual, talla baja y episodios ataxia.

Presentan las dos hermanas una delecion intersticial heterocigota
en el brazo largo del cromosoma 13, citobanda 13q33.1,
coordenadas chr13:102521058 102945326, de
aproximadamente 424,27 Kb (Figura 114 y Figura 115), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
13¢33.1(102521058_102945326)x1.

Se trata de una delecion parcial del gen FGF14 (ex6n 2 de 5)
(Figura 116). El gen FGF14 se asocia a a Ataxia
Espinocerebelosa 27 (SCA27) (MIM #609307,
ORPHA:98764), un subtipo muy poco comun de ataxia
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cerebelosa autosdmica dominante tipo 1, caracterizada por ataxia
cerebelosa de progresion lenta sensible a la fiebre, temblor
postural, disquinesias (predominantemente orofacial) y
nistagmus. Hasta la fecha se han descrito menos de 30 casos[182—
184].

‘ Clasificacion: PATOGENICA.

Figura 114. Detalle de la delecion en 13q331
(chr13:102521058_102945326), caso C00423.

Figura 115. Detalle de la delecion en 13q33.1
(chr13:102521058_102945326), caso C00423-TS.

chr13 (033, 1) [TEETCIIEE

Scale
chri3: | 102,400, 600| 162,560, 000|

GBL ]
FOF14 4

Figura 116. Detalle de la delecion de los casos C00423 y C00423-TS (en
azul). Se puede ver como afecta solo a los exones 2-5 del gen FGF14.
Adaptada de UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu).
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Caso publicado: (Ver Anexo 1)
Neuropediatrics. 2017 Apr;48(2):131. doi: 10.1055/s-0037-
1598110

Spinocerebellar Ataxia 27: Clinical Phenotype of
Twin Sisters with FGF14 Deletion

Alfonso Amado! Manuel Oscar Blanco! Alfredo Reparaz-Andrade?
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4.1.12.1.4 Caso C01876

Nifia de 10 afios de edad que presenta rasgos TEA.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo largo
del cromosoma 13, citobanda 13q21.21, coordenadas
chr13:67336852 67381276, de aproximadamente 44,4 Kb
(Figura 117), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
13921.32(67336852_67381276)x1.

Se trata de una delecion parcial del gen PCDH9 (intrones 3 y 4)
(Figura 118). Hay datos bibliograficos sobre asociacion entre el
gen PCDHY vy trastornos del espectro autista y alteraciones
neuropsiquiatricas, aunque esta relacion no ha quedado
claramente establecida [185-188]. No hay evidencia clara de
asociacion con el fenotipo que presenta, pero tampoco ha sido
descrita como variante polimorfica.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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» Figura 117. Detalle de la delecion en 13‘d’21.>217 -
(chr13:67336852_67381276), caso C01876.
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Figura 118. Detalle de la delecion del caso C01876 (en azul). Afecta a los
intrones 3-4 del gen PCDH9. Adaptada de UCSC Genome Browser
(https://genome.ucsc.edu).
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4.1.13 Cromosoma 14

4.1.13.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 14

4.1.13.1.1 Caso C00051

Nifio 2 afios, microsomia, coloboma, ceguera, hipotonia e
hipoplasia del cuerpo calloso.

Se identifica una delecion terminal heterocigota del brazo largo
del cromosoma 14, citobandas 14q32.31q32.33, coordenadas
chr14:101405950 107349540, de aproximadamente 5.943,6 Kb

(Figura 119), no heredada de progenitores (de novo), con

formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]

14q32.31q32.33(101405950 107349540)x1 dn.

=] e N "E I EE =D
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Figura 119. Detalle de la delecion en 14q32.31q32.33
(chr14:101405950_107349540), caso C00051.

En esta region hay 451 genes registrados en la base de datos
Ensembl, 50 de ellos registrados en OMIM (TRAF3, CRIP1,
MARK3, MIR380, PPP1R13B, ZBTB42, RCORI1, MIR495,
CINP, EIF5, XRCC3, KLCI1, Cl4orf2, MIR369, MIR4SS,
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MIR409 , DIO3, MIR376A1, AMN, CDCA4, CKB, GPR132,
ADSSL1, APOPTI1, MTA1, SNORDI114-1, NUDT14, JAG2,
TECPR2, BAGS5, MIR494, INF2, MOK, HSP90AA1, MIR376C,
MIR203A, AKT1, MIR410, MIR379, CDC42BPB, DYNCIHI,
CRIP2, MIR134, KIF26A, MIR656, MIR487B, FAM30A,
ZFYVE21, SIVA1 y AHNAK?2).

Hay casos descritos en la literatura de sindrome de delecion 14q
terminal con fenotipo similar al del paciente (hipoplasia cuerpo
calloso, hipotonia, blefarofimosis, etc) [170—-172].

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.13.1.2 Casos C00817 y C0087-TB

El caso C00817 es un neonato 8 dias que presenta un sindrome
polimalformativo con CIR, coloboma retina bilateral,
microftalmia, estenosis pulmonar, hipospadias y clinodactilia.

Presenta una delecion intersticial heterocigota en el brazo corto
del cromosoma 14, citobanda 14q22.3, coordenadas
chr14:57157575 57553837, de aproximadamente 396,26 Kb
(Figura 120), no heredada de progenitores (de novo), formula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
14q22.3(57157575_57553837)x1 dn.

Esta delecion incluye en su totalidad el gen OTX2, de cuya
relacion entre haploinsuficiencia y Microftalmia Sindrémica
tipo 5 (MIM #610125, ORPHA:178364) hay suficiente
evidencia. Se trata de un sindrome caracterizado por un cuadro
clinico variable con una serie de anomalias oculares (anoftalmia,
microftalmia y anomalias de la retina), retraso variable del
desarrollo y malformaciones del sistema nervioso central. Los
hallazgos oculares varian de una anoftalmia bilateral a una
microftalmia bilateral o unilateral, grave o leve, y una distrofia
retiniana. La RM puede revelar hipoplasia/aplasia del nervio
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optico, malformaciones del hipocampo, anomalias estructurales
de la hipofisis y agenesia del cuerpo calloso. Algunos pacientes
presentan un retraso grave del desarrollo, mientras que otros
muestran un desarrollo cognitivo normal. También se ha descrito
una disfuncién en la hipofisis, que conlleva déficit de la hormona
del crecimiento y estatura baja, o deficiencia combinada de
hormonas hipofisarias (DCHH) [162-165].

Clasificacion: PATOGENICA.

Figura 120. Detalle de la delecion en 14q22.3 ’
(chr14:57157575_57553837), casos C00817.

Su hermano gemelo (caso C00817-TB) (Figura 121) tiene la
misma delecion y presenta sélo paralisis del III pC incompleta.
Esté siendo seguido en consulta de Neuropediatria para valorar
su neurodesarrollo.

Figura 121. Detalle de la delecion en 14q22.3 -
(chr14:57157575_57553837), casos C00817-TB.
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4.1.13.1.3 Caso CO01175

Nifia 15 afios de edad que presenta discapacidad intelectual leve.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 14, citobandas 14q12ql13.1, coordenadas
chr14:31692533 33707414, de aproximadamente 2.014,9 Kb
(Figura 122), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
14q12q13.1(31692533 _33707414)x1. No ha sido posible
realizar aCGH a ambos progenitores.

En esta region se encuentran 29 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 7 de ellos registrados en OMIM (GPR33,
NUBPL, ARHGAPS, RNU6-7, RNU6-8, AKAP6 y NPAS3).
Sélo el gen NUBPL se ha asociado a patologia (Deficiencia
aislada de complejo I) aunque no parece relacionado con el
fenotipo del paciente.

.........

B ’Figura 122. Detalle de la delecion en 14q12q13.71v -
(chr14:31692533_33707414), casos C01175.

No hay descrita en la bibliografia asociacion entre la delecion de
esta region y patologia, y tampoco ha sido descrita como variante
polimérfica.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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4.1.14 Cromosoma 15

4.1.14.1 Delecion region recurrente 15ql11.2 BP1-BP2
(incluye el gen NIPA1)

Se trata de la region recurrente en el brazo largo del cromosoma
15, citobanda 15q11.2, coordenadas chr15:22832519 23090897,
de aproximadamente 258,37 Kb (Figura 123).

15p13 15p11.2 15g11.1 15914 15g21.1 15g22.1 15923 15925

Figura 123. Localizacion de la region recurrente 15q11.2 BP1-BP2
(incluye el gen NIPA1). Fuente: ClinGen.

Hay alguna evidencia de que tanto su delecion estd asociadas a
patologia.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA (LP).
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 2 (alguna evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Delecion 15q11.2 (NIPA1) (MIM #615656,
ORPHA:261183)

Esta variante no explica por si sola las alteraciones fenotipicas de
los pacientes, pero se cree que puede contribuir a una
manifestacion mas severa de las alteraciones causadas por otra
etiologia.

La delecion 15q11.2 BP1-BP2 (incluye gen NIPA1) muestra una
penetrancia muy baja (8-13%) [78] y aunque se observa con
frecuencia en poblacion control, estadisticamente se ha
demostrado un enriquecimiento en cohortes de pacientes. E1 10%
de los portadores con anomalias fenotipicas pueden presentar
retraso del desarrollo (73%) y del habla (67%), dificultades de
escritura (60%) y lectura (57%), problemas de memoria (60%) y
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problemas generales de comportamiento (55%). Con menor
frecuencia se describen convulsiones o epilepsia (26%),
trastornos del espectro autista (TEA, 27%), trastorno de déficit de
atencion con o sin hiperactividad (TDA o TDAH) (35%),
trastornos psiquiatricos (20 %) y retraso motor (42%) [189].

El 5-22% de los pacientes presenta la delecion de novo, el 51%
heredada de un progenitor normal y el 35% heredada de un
progenitor afecto [189-196].

4.1.14.1.1 Caso C00356

Nifia 2 afos, displasia neuronal, agenesia cuerpo calloso.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas
chr15:22822019 23085218, de aproximadamente 263,20 Kb
(Figura 124), heredada por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085218)x1
mat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecién 15g11.2.

Clasificacion:. PROBABLEMENTE PATOGENICA, aunque
probablemente no relacionada con el fenotipo actual de la
paciente.

4.1.14.1.2 Caso C00512

Nifia de 8 dias, que presenta malformacion ano rectal.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas
chr15:22822019 23085218, de aproximadamente 263,20 Kb

(Figura 125), heredada por via materna, con formula segin
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ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085218)x1
mat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecion 15g11.2

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA, aunque
probablemente no relacionada con el fenotipo actual de la
paciente.

4.1.14.1.3 Caso C00520

Se trata de una nina de 14 afios con discapacidad intelectual y
microcefalia.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15ql11.2, coordenadas
chr15:22822019 23085219, de aproximadamente 263,20 Kb
(Figura 126), heredada por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019 23085219)x1
mat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecién 15g11.2.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 124. Detalle de la delecién en 15q11.2
(chr15:22822019_23085218), caso C00356.

Figura 125. Detalle de la delecion en 15q11.2
(chr15:22822019_23085218), caso C00512.

Figura 126. Detalle de la delecion en 15q11.2
(chr15:22822019_23085219), caso C00520.
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4.1.14.1.4 Caso C00584

Se trata de una nifia de 8§ afios con discapacidad intelectual.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas
chr15:22822019 23085219, de aproximadamente 263,20 Kb
(Figura 127), heredada por via paterna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085219)x1
pat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecién 15g11.2.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.14.1.5 Caso C00808

Lactante varon de 6 meses que presenta craneosinostosis.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas
chr15:22822019 23085219, de aproximadamente 263,20 Kb
(Figura 128), heredada por via paterna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085219)x1
pat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecién 15g11.2.

Clasificacion:. PROBABLEMENTE PATOGENICA, aunque
probablemente no relacionada con el fenotipo actual de la
paciente.
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4.1.14.1.6 Caso C00811 y C00811-B

Se trata de una nifia de 10 afios con rasgos TEA y su hermano de
6 afios con dificultad de aprendizaje.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas
chr15:22822019 23085219, de aproximadamente 263,20 Kb
(Figura 129), heredada por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085219)x1
mat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecién 15g11.2.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.14.1.7 Caso C01109

Se trata de un nifio de 4 afios con rasgos TEA.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas
chr15:22765628 23217514, de aproximadamente 451,89 Kb
(Figura 130), heredada por via paterna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22765628 23217514)x1
pat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecién 15g11.2.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 127. Detalle de la delecién en 15q11.2
(chr15:22822019_23085219), caso C0584.

7Figura 128. Detalle de la delecion en 15q11.2
(chr15:22822019_23085218), caso C00808.

Figura 129. Detalle de la delecion en 15q11.2 -
(chr15:22822019_23085218), casos C00811 y C00811-B.

4.1.14.1.8 Caso C0O1188

Se trata de un nifio de 14 afios con discapacidad intelectual y
macrosomia.
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Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas
chr15:22765628 23086303, de aproximadamente 320,68 Kb
(Figura 131), heredada por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22765628 23086303)x1
mat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecién 15g11.2.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.14.1.9 Caso C01335

Se trata de un nifio de 13 afios de edad con rasgos TEA, TDAH.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15ql11.2, coordenadas
chr15:22765628 23217514, de aproximadamente 451,89 Kb
(Figura 132), con formula segiin ISCN 2016: arrffGRCh37]
15q11.2(22765628 23217514)x1. No ha sido posible realizar
aCGH a progenitores y establecer modo de herencia.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecién 15g11.2.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 130. Detalle de la delecion en 15q11.2
(chr15:22765628_23217514), caso C01109.

Figura 131. Detalle de la delecién en 15q11.2 T
(chr15:22765628_23086303), caso C01188.

Figura 132. Detalle de la delecién en 15q11.2
(chr15:22765628_23217514), caso C01188.
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4.1.14.1.10 Caso C01781

Se trata de un nifio 11 afios con trastorno de aprendizaje.
Episodios paroxisticos no epilépticos.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas
chr15:22765628 23217514, de aproximadamente 451,89 Kb
(Figura 133), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q11.2(22765628 23217514)x1. No ha sido posible realizar
aCGH a progenitores y establecer modo de herencia.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecién 15g11.2.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.14.1.11 Caso C01900

Se trata de un nifio 9 afos con rasgos TEA.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas
chr15:22765628 23217514, de aproximadamente 451,89 Kb
(Figura 134), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q11.2(22765628 23217514)x1. No ha sido posible realizar
aCGH a progenitores y establecer modo de herencia.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Delecién 15g11.2.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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Figura 133. Detalle de la delecién en 15q11.2
(chr15:22765628_23217514), caso C01781.

Figura 134. Detalle de la delecién en 15q11.2
(chr15:22765628_23217514), caso C01900.

4.1.14.2 Duplicacion region recurrente 15q11q13 (PWS/AS)
(BP2-BP3. Clase 2)

Se trata de la region recurrente en el brazo largo del cromosoma
15, citobandas 15q11q13, coordenadas
chr15:23747996 28379874, de aproximadamente 4.631,87 Kb
(Figura 135).
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15p13 15p11.2 15g11.1 15914 15g21.1 156g22.1 15923 15925

Figura 135. Localizacion de la regiéon 15q11q13 BP2-BP3 clase 2. Fuente:
ClinGen.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Duplicacion 15q11q13 (MIM #608636,
ORPHA:238446).

La duplicacion 15q11q13 se ha asociado con TEA, discapacidad
intelectual, convulsiones [197-201] y alteraciones psiquidtricas,
como esquizofrenia [202]. La evidencia sugiere un efecto segin
el progenitor del que provenga la duplicacién, siendo mas
frecuente la asociacion entre herencia materna y fenotipo
anormal. Duplicaciones de origen paterno se han reportado
principalmente en individuos no afectos, aunque se ha
identificado en algunos pacientes, con fenotipos que incluye
trastornos del espectro autista [203], crisis convulsivas [204,205].

4.1.14.2.1 Caso C01071

Se trata de una nifia de 8 afios con trastorno del aprendizaje.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q11.2q12, coordenadas
chr15:23921906 26653030, de aproximadamente 2.731,1 Kb
(Figura 136), heredada por via materna, con formula segin
ISCN 2916: arr[GRCh37]
15q11.2q12(23921906_26653030)x3 mat.

En esta region hay 115 genes registrados en la base de datos
Ensembl, 12 de ellos registrados en OMIM (NDN, PWRN2,
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PWRNI, NPAP1, SNRPN, SNHG14, SNORD64, SNORD116-
1, SNORDI115-1, UBE3A y ATP10A).

Esta duplicacién es ligeramente mas pequena (Figura 137) que
la tipica region recurrente 15ql1q13 (PW/AS) (BP2-BP3,
Clase 2), asociado a Sd. Duplicacion 15q11q13.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

— ‘i:igura 136. Detalle de la duplicacion en 15q1 1q13 o
(chr15:23921906_26653030), caso C01071.

-
GRERAS i
GABRGS H—t—H

Figura 137. Detalle de la regiéon 15q11q13 BP2-BP3 (en azul BP1, BP2 y

BP3). En amarillo se muestra la delecion del caso C01071. Adaptada de
UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu).

4.1.14.3 Duplicacion region recurrente 15q13 BP3-BP4
(incluye el sgen APBA2)

Se trata de la region recurrente en el brazo largo del cromosoma
15, citobanda 15q13, coordenadas chr15:23747996 28379874,
de aproximadamente 4.631,878 Kb (Figura 138).
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15p13 15p11.2 15g11.1 15914 15g21.1 15g22.1 15923 15925

Figura 138. Localizacion de la region 15q13 BP3-BP4. Fuente: ClinGen.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO
(VUS).

Score Triplosensibilidad ClinGen: pendiente.

Se observa una duplicacion de la region 15q13.1q13.2
(chr15:29085844 30366124). Se trata de la duplicacion
recurrente de la region 15q13 BP3-BP4. Esta duplicacion se ha
descrito en pacientes y portadores normales. Hay una publicacion
[206] que no logra demostrar estadisticamente un
enriquecimiento en poblaciones de pacientes con trastornos del
neurodesarrollo y varios articulos que lo ven en controles sanos y
sugieren benignidad sin ningln estudio estadistico [207,208].

4.1.14.3.1 Caso C01894

Se trata de un nifio 2 aflos con trastorno del espectro autista.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.1q13.2, coordenadas
chr15:29085844 30366124, de aproximadamente 1280,3 Kb
(Figura 139), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q13.1q13.2(29085844_30366124)x3. No ha sido posible
realizar aCGH a progenitores para estudiar modo de herencia.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 15q13 BP3-
BP4 (incluye el gen APBA2).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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Figura 139. Detalle de la duplicacién en 15q13.1q13.2
(chr15:29085844_30366124), caso C01894.

4.1.14.4 Delecion region recurrente 15g13.3 BP4-BP5
(incluye el gen CHRNA7)

Se trata de la delecion de la region recurrente localizada en el
brazo largo del cromosoma 15, citobanda 15q13.3, coordenadas
chr15:31192889 32445405, de aproximadamente 1.252,51 Kb
(Figura 140).

15p13 15p11.2 15g11.1 15914 15g21.1 15g22.1 15923 15925

A
Figura 140. Localizacion de la region 15q13.3 BP4-BP5. Fuente: ClinGen.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Delecion 15q13.3 (MIM #612001,
ORPHA:199318).

Deleciones de esta region se asocian al Sd. Microdelecion
15q13.3 (OMIM #612001, ORPHA199318), caracterizado por
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un amplio espectro de trastornos del neurodesarrollo, con o sin
sutiles rasgos dismorficos. Los pacientes presentan un retraso en
el desarrollo, principalmente en la adquisicion del lenguaje, un
deterioro cognitivo en aproximadamente la mitad de los casos,
epilepsia idiopatica generalizada, trastornos neuroconductuales
del espectro autista o trastornos psicoticos (incluyendo:
limitacion de la expresion lingiiistica, escaso contacto visual,
movimientos  repetitivos, hiperactividad, comportamiento
impulsivo y/o agresivo e interaccion social alterada). Pueden
estar presentes algunos rasgos dismorficos sutiles. También son
comunes la baja estatura, la macrocefalia y la hipotonia. Los
defectos congénitos del corazon son raros. Alrededor del 25% de
las deleciones ocurren de novo mientras que el 75% se heredan
de forma autosomica dominante con expresividad variable y
penetrancia  incompleta. De los casos hereditarios,
aproximadamente el 25% son de herencia paterna y el 75% de
herencia materna [207,209-212].

4.1.14.4.1 Caso C00105

Nifio de 2 afios con trastorno de aprendizaje, fenotipo peculiar.
Antecedentes familiares en linea materna.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas
chr15:31140606 32438944, de aproximadamente 1.298,34 Kb
(Figura 141), heredada por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q13.2q13.3(31140606_32438944)x1 mat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q13.3 BP4-
BP5 (incluye el gen CHRNA?7), asociada al Sd. Delecién
15q13.3.

Clasificacion: PATOGENICA.
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4.1.14.4.2 Caso C00310

Se trata de un varén 7 afos, baja capacidad de lenguaje y
cognitiva, TDAH

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas
chr15:31140606 32438944, de aproximadamente 1.298,34 Kb
(Figura 142), heredada por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q13.2q13.3(31140606_32438944)x1 mat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q13.3 BP4-
BP5 (incluye el gen CHRNA?7), asociada al Sd. Delecién

15q13.3.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.14.4.3 Caso C00508

Se trata de un vardn de 2 afos, retraso psicomotor, paralisis facial.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas
chr15:31140606 32438944, de aproximadamente 1.298,34 Kb
(Figura 143), heredada por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q13.2q13.3(31140606_32438944)x1 mat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q13.3 BP4-
BP5 (incluye el gen CHRNA?7), asociada al Sd. Delecién

15q13.3.

Clasificacion: PATOGENICA.
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Figura 141. Detalle de la delecion en 15q13.2q13.3
(chr15:31140606_32438944), caso C00105.

Figura 142, Detalle de la delecion en 15q13.2q13.3
(chr15:31140606_32438944), caso C00310.

lmwlv‘-"igura 143. Detalle de la delecion en 15q132q1 33
(chr15:31140606_32438944), caso C00508.

Borosere
e

Figura 144. Detalle de la delecion en 15q13.2q13.3
(chr15:31197223_32438943), caso C00814.
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4.1.14.4.4 Caso C00814

Se trata de una nifna de 11 anos con TEA.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas
chr15:31197223 32438943, de aproximadamente 1.241,72 Kb
(Figura 144), no heredada de progenitores (de novo), con
formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q13.2q13.3(31197223_32438943)x1 dn.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q13.3 BP4-
BP5 (incluye el gen CHRNA?7), asociada al Sd. Delecién

15q13.3.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.14.4.5 Caso C01595

Se trata de una nifia de 12 afios con trastorno de aprendizaje.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas
chr15:31042916 32509926, de aproximadamente 1.467,01 Kb
(Figura 145), heredada por via paterna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q13.2q13.3(31042916_32509926)x1 pat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q13.3 BP4-
BP5 (incluye el gen CHRNA?7), asociada al Sd. Delecién

15q13.3.

Clasificacion: PATOGENICA.
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4.1.14.4.6 Caso C01916

Se trata de un nifo de 4 afios de edad con trastorno especifico del
lenguaje.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas
chr15:30954726 32509926, de aproximadamente 1.550,20 Kb
(Figura 146), con formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q13.2q13.3(30954726_32509926)x1. No es posible establecer
modo de herencia.

Se trata de la delecion de la region recurrente 15q13.3 BP4-
BP5 (incluye el gen CHRNA?7), asociada al Sd. Delecién

15q13.3.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.14.5 Duplicacion region recurrente 15q13.3 BP4-BP5
(incluye el gen CHRNA7)

Se trata de la duplicacion de la region recurrente localizada en el
brazo largo del cromosoma 15, citobanda 15q13.3, coordenadas
chr15:31192889 32445405, de aproximadamente 1.252,51 Kb
(Figura 140).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO
(VUS).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 1 (poca evidencia de
patogenicidad).

En este momento hay limitada evidencia que apoye la
patogenicidad de la duplicacion 15q13.3 BP4-BP5. Se ha
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observado duplicacién de esta region asociada con hallazgos
clinicos variables [212]. Aunque se han reportado al menos 3
casos de novo, también se han encontrado heredado de
progenitores no afectos. De hecho, la duplicacion de esta region
es de alguna manera comun en poblacion general. Estudios que
han comparado la prevalencia relativa de esta duplicacion en
pacientes y controles no han demostrado enriquecimiento en la
poblacion paciente [207,213,214].

4.1.14.5.1 Caso C00271

Se trata de un varén de 9 afios que presenta microcefalia (-2,5
DE), discapacidad intelectual y TDAH.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas
chr15:31140606 32438944, de aproximadamente 1.298,34 Kb
(Figura 147), heredada por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q13.2q13.3(31140606_32438944)x3 mat.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 15q13.3 BP4-
BPS (incluye el gen CHRNA?7).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

4.1.14.5.2 Caso C00274

Se trata de un vardn de 6 afios que presenta trastorno especifico
del lenguaje.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas
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chr15:31140606 32438944, de aproximadamente 1.298,34 Kb
(Figura 148), heredada por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q13.2q13.3(31140606 32438944)x3 mat.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 15q13.3 BP4-
BPS (incluye el gen CHRNA?7).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

4.1.14.5.3 Caso C00958

Se trata de un nifia de 12 afios que presenta TEA y trastorno de
aprendizaje.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.1q13.3, coordenadas
chr15:28559343 32899558, de aproximadamente 4.320,22 Kb,
heredada por via materna, con formula segun ISCN 2016:
arr[GRCh37] 15q13.1q13.3(28559343 32899558)x3 mat.

Se trata de la duplicacién de la region 15q13.1q13.3 BP3-BP5,
que incluye la region recurrente 15q13.3 BP4-BP5 (incluye el
gen CHRNA7) (Figura 149).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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Flgura 145. Detalle de la delecion en 15q132q1 3.3
(chr15:31042916_32509926), caso C01595.

Flgura 146. Detalle de la delecion en 15q132q133
(chr15:30954726_32509926), caso C01916.

Figura’r147. Detalle de la duplicacion en 1’5q1 3.2q13.3
(chr15:31140606_32438944), caso C0271.

F1gura1 48. Detalle de la duplicacién en 15q 132q133
(chr15:31140606_32438944), caso C0274.
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Figura 149. Detalle de la region 15q, con los puntos de rotura BP1, BP2,
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4.1.14.6 CNVs no recurrentes en el cromosoma 15

4.1.14.6.1 Caso C00060

Nifia de 1 afio de edad con microcefalia, no sedestacion estable.

Se identifica una amplificacion en el brazo largo del cromosoma
15, citobandas 15q11.1q13.3, coordenadas
chr15:20000175 32908296, de aproximadamente 12.908,12 Kb
(Figura 150), no heredado de progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
15q11.1q13.3(20000175_32908296)x4 dn.

T T T T T T T T T T
0 10 Mb 20 Mb 30 Mb 40 Mb 50 Mb 60 Mb 70 Mb 80 Mb 90 Mb 100 Mb

Figura 150. Detalle de la amplificaciéon en 15q11.1q13.3 (chr15:
20000175_32908296), caso C00060.

Esta amplificacion nos hace pensar en un marcador
extracromosomico, por lo que se realiza cariotipo (Figura 157)
y FISH (Figura 152) muestran un crososoma pseudo
isodicéntrico 47,XX,+psu idic(15)(q13.3).

Clasificacion: PATOGENICA.
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LSI SNRPN (naranja) / LSI D15Z1 (verde), LSI PML (naranja): Vysis

<F— R
SNRPN 15q11q13 —{B vr’”"? D15Z1 15p11.2
/—w

Figura 152. FISH 47,XX,+psu idic(15)(q13.3), caso C00060.
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4.1.14.6.2 Caso C00314

Nifio 12 afios, presenta dismorfias, microsomia armonica,
displasia dentaria y discapacidad intelectual.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobanda 15ql4, coordenadas
chr15:36665445 39501040, de aproximadamente 2.835,60 Kb
(Figura 153), heredad por via paterna, con formula segun ISCN
2016: arr[GRCh37] 15q14(36665445_39501040)x3 pat.

En esta region se encuentran 3 genes OMIM (MEIS2, SPREDI,
RASGRP1). Hay descrita asociacion entre el gen MEIS2 y
discapacidad intelectual, fisura palatina y malformaciones
cardiacas. Esta descrita asociacion entre el gen SPRED1 y el Sd.
Legius (discapacidad intelectual, manchas café con leche).

En la literatura hay descritos casos de deleciones similares que
incluyen los mismos genes con fenotipos variables discapacidad
intelectual con o sin fisura palatina y malformaciones cardiacas.
No hay descritos casos de duplicaciones de esta region. En
ClinGen 2 casos similares estan reportados como patogénicos.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.14.6.3 Caso C00424

Se trata de un varén 10 anos de edad, con discapacidad
intelectual, pectus carinatum y convulsiones febriles.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q12q13.1, coordenadas
chr15:26238136 28100246, de aproximadamente 1.862,11 Kb
(Figura 154), de origen paterno, con formula segiin ISCN 2016:
arr[GRCh37] 15q12q13.1(26238136_28100245)x1 pat.
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En esta region hay 6 genes, 4 de ellos referenciados en OMIM
(GABRB3, GABRAS, GABRG3, OCA2). Los genes GABRB3,
GABRAS y GABRG3, se asocian a susceptibilidad a Epilepsia y
recientemente se ha postulado su asociacion a TEA.

Se trata de una delecion entre los puntos BP2 y BP3 pero mas
pequeiia en tamafio, y que no contiene los genes implicados en
los Sds. Prader-Willi o Angelman.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO
(VUS).

4.1.14.6.4 Caso C00934

Nifio de 7 afos con TEA y macrosomia.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas
chr15:31115047 31624115, de aproximadamente 510,07 Kb
(Figura 155), de origen materno, con formula segiin ISCN 2016:
arr[GRCh37] 15q13.2q13.3(31115047_31624115)x1 mat.

En esta region se encuentran 13 genes, 4 registrados en la base de
datos OMIM (FANI1, TRPM1, MIR211 y KLF13). Se trata de
una delecion de menor tamafio que la delecion recurrente propia
del Sd. Delecion 15q13.3 y no incluye el gen CHRNA?T.

Esta delecion no ha sido previamente descrita en la literatura. Hay
un articulo que describe asociacion entre delecion del gen FAN1
y susceptibilidad a trastornos del espectro autista [215], aunque
en ClinGen esta clasificada como no evidencia de patogenicidad
de haploinsuficiencia del gen FAN1 (Score 0 sobre 3).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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Figura 153. Detalle de la duplicaciéon en 15q14 -
(chr15:36665445_39501040), caso C00314.

Figura 154. Detalle de la delecion en 15q12q13.1 -
(chr15:26238136_28100246), caso C00424.

Figura 155. Detalle de la delecion en 15q13.2q13.3
(chr15:31115047_31624115), caso C00934.
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4.1.15 Cromosoma 16
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Figura 156. Detalle de la region 16p11.2, con los puntos de rotura BP1, BP2,

BP3, BP4 y BP5 (en azul oscuro). Los pacientes aparecen en color rojo

(delecion) y azul (duplicacion). Adaptada de UCSC Genome Browser

//genome.ucsc.edu).
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4.1.15.1 Delecion region recurrente 16p11.2 distal (BP2-BP3)
(incluye el gen SH2B1)

Se trata de la delecion de la regidon recurrente localizada en el
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas
chr16:28822635 29046499, de aproximadamente 223,86 Kb
(Figura 157), entre los puntos de rotura BP2 y BP3.

16p13.3 16p131 16p11.2 16g11.1 16qg121 16921 16922 16923
G EeeeDE .
A

Figura 157. Localizacion de la region 16p11.2. Fuente: ClinGen.

Clasificacién: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Delecion 16p11.2 — 220 Kb (MIM #613444,
ORPHA:261222).

Se trata de la delecion de la region recurrente 16p11.2 BP2-BP3
(distal), asociada al Sd. Delecion 16p11.2 Distal (MIM #613444,
ORPHA:261222), caracterizado por retraso de desarrollo, rasgos
dismorficos faciales, alteraciones del comportamiento, TEA,
macrocefalia, obesidad y alteraciones congénitas de rifidon y tracto
urinario. Presenta penetrancia incompleta [78,216-220].

4.1.15.1.1 Caso C00087

Se trata de un nifio de 7 afios, presenta macrosomia, obesidad y
TDAH.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:28788752 29040582, de aproximadamente 251,83 Kb
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(Figura 158), no heredada de progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(28788752 29040582)x1 dn.

Se trata de la delecion de la region recurrente 16p11.2 distal
BP2-BP3 (incluye el gen SH2B1), asociada al Sd. Delecién
16p11.2 — 220 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.15.1.2 Caso C00117

Se trata de un vardén de 7 afos de edad, presenta rasgos TEA,
coloboma y dismorfias.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:28833437 29046252, de aproximadamente 212,82 Kb
(Figura 159), no heredada de progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(28833437_29046252)x1 dn.

Se trata de la delecion de la region recurrente 16p11.2 distal
BP2-BP3 (incluye el gen SH2B1), asociada al Sd. Delecién
16p11.2 — 220 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.15.1.3 Caso C01570

Nifio varéon de 3 ano que presenta rasgos TEA. Antecedente
familiar de madre afecta de neuropatia tomacular debido a
delecion PMP22 (17p12).
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Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:28843773 29031059, de aproximadamente 187,29 Kb
(Figura 160), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(28843773_29031059)x1. Est4 pendiente realizacion de
estudio de progenitores.

Se trata de la delecion de la region recurrente 16p11.2 distal
BP2-BP3 (incluye el gen SH2B1), asociada al Sd. Delecién
16p11.2 — 220 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA.

Ademas, se identifica una delecion en el brazo corto del
cromosoma 17, citobanda 17p12, coordenadas
chr17:14111772 15442066, de aproximadamente 1330,3 kb
(Figura 161), de origen materno, con formula segiin ISCN 2016:
arr[GRCh37] 17p12(14111772_15442066)x1 mat.

Deleciones de esta region recurrente se asocian a Neuropatia
Hereditaria con susceptibilidad a la Paralisis por Presion.

Clasificacion: PATOGENICA.

Este caso de comenta ademas mas adelante en la seccion del
cromosoma 17, pagina 256.

4.1.15.1.4 Caso C01658

Se trata de una nifia de 6 afos, con obesidad, trastorno del
aprendizaje y TDAH.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:28843773 29031059, de aproximadamente 187,29 Kb
(Figura 162), heredada por via materna, con formula segin
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ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p11.2(28503803 29182196)x1
mat.

Esta delecion se da entre los puntos de rotura BP1-BP3, por lo
que engloba la delecion de la region recurrente 16p11.2 distal
BP2-BP3 (incluye el gen SH2B1), asociada al Sd. Delecién
16p11.2 — 220 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA.

Figura 158. Detalle de la duplicaciéon en 16p11.2
(chr16:28788752_29040582), caso C00087.

0.00 kb 10.00 Mb 20.00 Mb 30.00 Mb 40.00 Mb 50.00 Mb 60.00 Mb 70.00 Mb 80.00 Mb
16p11.2
2862 Mb 2872 Mb 28.82 Mb 28.92 Mb 29.02 Mb 29.12Mb 29.22 M)

100

[NPiPss  [EFSCINN  [NPiPso ATxnoL  (ATP2A1 [€D19 MIR4517 RRN3P2
[SELT1A1 [EIF3CL fruFm  |aTP2At1-AS1  [ERTC2IP
MIR6862-1 MIR4721 [RABEP2 [BPns1
MIRG862-2 |SH281 AT

Figura 159. Detalle de la delecion en 16p11.2
(chr16:28833437_29046252), caso C00117.
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Figura 160. Detalle de la delecién en 16p11.2
(chr16:28843773_29031059), caso C01570.

chr17 (p12) (B oREERIs. 1 IENHEN T7pil.2 17a11.2 MESETE
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CORT4 b 2NF236A ADORAZE |
Wih  TUP23C|—tH | TBCID25 4 25wt
TRINLS bHHBH

Figura 161. Detalle de la region delecionada en 17p12 (en azul), caso
C01570. Adaptada de UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu).

TEKTS

Figura 162. Detalle de la delecién en 16p11.2
(chr16:28843773_29031059), caso C01658.

4.1.15.2 Duplicacion region recurrente 16p11.2 distal (BP2-
BP3) (incluye el gen SH2B1)

Se trata de la duplicacion de la region recurrente localizada en el
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas
chr16:28822635 29046499, de aproximadamente 223,86 Kb
(Figura 157), entre los puntos de rotura BP2 y BP3.
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Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO
(VUS).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Los datos clinicos sobre portadores de duplicaciones de esta
region son limitados y no hay datos clinicos consistentes que se
observen en pacientes con la duplicacion 16pl11.2 BP2-BP3
[78,219].

4.1.15.2.1 Caso C01408

Se trata de un varéon de 9 afios de edad con problemas de
aprendizaje.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:28843773 29592842, de aproximadamente 749,07 Kb
(Figura 163), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(28843773 29592842)x3. Esta pendiente realizacion de
estudio de progenitores.

Esta duplicacion se da entre los puntos de rotura BP2-BP4, por lo
que engloba la duplicaciéon de la region recurrente 16p11.2
distal BP2-BP3 (incluye el gen SH2B1).

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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- Figura 163. Detalle de la duplicacién en 16p112 -
(chr16:28843773_29592842), caso C01408.

4.1.15.3 Delecion region recurrente 16p11.2 proximal (BP4-
BP5) (incluye el gen TBX6)

Se trata de la delecion de la region recurrente localizada en el
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas
chr16:29649997 30199852, de aproximadamente 549,85 Kb
(Figura 164), entre los puntos de rotura BP2 y BP3.

16p13.3 16p13.1 16p11.2 16g11.1 16g12.1 16921 16g22 16923

A
Figura 164. Localizacion region 16p11.2 proximal. Fuente: ClinGen.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Delecion 16p11.2 — 593 Kb (MIM #611913,
ORPHA:261197).

Deleciones recurrentes de esta region se asocian a Sd. Delecion
l6pl1.2  proximal (MIM #611913, ORPHA:261197),
caracterizado por retraso del lenguaje y desarrollo, leve
discapacidad intelectual, trastornos del espectro autista y
predisposicion a la obesidad. Presenta penetrancia incompleta,
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sobre el 50%, por lo que podria explicar la presencia de esta
delecion en pacientes no afectos [82,218,219,221,222].

4.1.15.3.1 Caso C00156

Se trata de un un varon de 12 afos, presenta obesidad trastorno
del comportamiento y mutismo selectivo.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29664618 30176568, de aproximadamente 511,95 Kb
(Figura 165), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(29664618 _30176568)x1. Se descarta origen paterno
pero no es posible confirmar herencia de novo o materna.

Se trata de la delecion de la region recurrente 16p11.2
proximal BP4-BPS (incluye el gen TBX6), asociada al Sd.
Delecion 16p11.2 — 593 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA.,

4.1.15.3.2 Caso C00242

Se trata de una nifia de 13 afos, con TEA y epilepsia.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29664618 30188269, de aproximadamente 523,65 Kb
(Figura 166), no heredado de progenitores (de novo) con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(29664618 30188269)x1 dn.
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Se trata de la delecion de la region recurrente 16p11.2

proximal BP4-BPS (incluye el gen TBX6), asociada al
Sd.Delecién 16p11.2 — 593 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA.,
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Figura 165. Detalle de la delecién en 16p11.2
(chr16:29664618_30176568), caso C00156.
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Figura 166. Detalle de la delecién en 16p11.2
(chr16:29664618_30188269), caso C00242.
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4.1.15.3.3 Caso C00443

Se trata de una nifia de 12 afios de edad, con obesidad y
discapacidad intelectual.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29664618 30192346, de aproximadamente 527,73 Kb
(Figura 167), no heredado de progenitores (de novo) con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(29664618 30192346)x1 dn.

Se trata de la delecion de la region recurrente 16p11.2
proximal BP4-BPS (incluye el gen TBX6), asociada al Sd.
Delecion 16p11.2 — 593 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA.,

4.1.15.3.4 Caso C00487

Se trata de un varén de 14 afos de edad, retraso psicomotor,
trastorno de aprendizaje.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29664618 30188269, de aproximadamente 523,65 Kb
(Figura 168), no heredado de progenitores (de novo) con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(29664618 30188269)x1 dn.

Se trata de la delecion de la region recurrente 16p11.2
proximal BP4-BPS (incluye el gen TBX6), asociada al Sd.
Delecion 16p11.2 — 593 Kb.
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Clasificacion: PATOGENICA.,

4.1.15.3.5 Caso C01636

Se trata de un nifio de 2 afios con retraso del lenguaje.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29592783 30190568, de aproximadamente 597,79 Kb
(Figura 169), heredado por via paterna, con féormula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p11.2(29592783 30190568)x1
pat.

Se trata de la delecion de la region recurrente 16p11.2
proximal BP4-BPS (incluye el gen TBX6), asociada al Sd.
Delecion 16p11.2 — 593 Kb.

Clasificacion: PATOGENICA.,

Se identifica ademas una delecion en el brazo corto del
cromosoma X, citobandas Xpll1.3pl11.23, coordenadas
chrX:46323531 46580352, de aproximadamente 256,82 Kb, con
formula segiin ISCN 2016: arrf GRCh37]
Xp11.3p11.23(46323531_46580352)x0.

En esta region hay 9 genes registrados en Ensembl, 4 de ellos
registrados en OMIM: KRBOX4, ZNF674, CHST7 y SLC9A7.
Hay muy poca evidencia de la asociacion entre delecion del gen
ZNF674 y trastornos del neurodesarrollo y alteraciones de retina
[223,224].

‘ Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

Este caso se comenta también en el apartado de CNVs en el
cromosoma X, pagina 304.
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Figura 167. Detalle de la delecion en 16p11.2
(chr16:29664618_30192346), caso C00443.
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Figura 168. Detalle de la delecién en 16p11.2
(chr16:29664618_30192346), caso C00443.
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Figura 169. Detalle de la delecion en

16p11.2

(chr16:29592783_30190568), caso C01636.
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4.1.15.4 Duplicacion region recurrente 16pl11.2 proximal
(BP4-BP5) (incluye el gen TBX6)

Se trata de la duplicacion de la region recurrente localizada en el
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas
chr16:29649997 30199852, de aproximadamente 549,85 Kb
(Figura 164), entre los puntos de rotura BP2 y BP3.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Duplicaciéon 16pl11.2 (MIM # 614671,
ORPHA:370079).

El sindrome de microduplicacion 16pl11.2 proximal es un
sindrome poco frecuente de anomalias cromosdmicas, que resulta
de una duplicaciéon parcial del brazo corto del cromosoma 16.
Estd caracterizado por retraso del desarrollo y discapacidad
intelectual de un grado muy variable, rasgos del espectro autista,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad, alteraciones del habla, hipotonia muscular,
temblor, hiper- o hiporreflexia, convulsiones, microcefalia,
anomalias en estudios de neuroimagen, disminucion del indice de
masa corporal y esquizofrenia o trastorno bipolar de forma mas
tardia [79,222,225].

4.1.15.4.1 Caso C00108

Se trata de una nifia de 7 afos, apecto dismorfico, trastorno
conductual.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29664618 30192346, de aproximadamente 527,73 Kb
(Figura 170), no heredado de progenitores (de novo) con
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formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(29664618 30192346)x1 dn.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 16p11.2
proximal BP4-BPS (incluye el gen TBX6), asociada al Sd.
Duplicacién 16pl1.2.

Clasificacion: PATOGENICA.,

4.1.15.4.2 Caso C00210

Se trata de un nifio de 6 afios, trastorno aprendizaje.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29591078 30177240, de aproximadamente 586,16 Kb,
con féormula segin  ISCN  2016: arr[GRCh37]
16p11.2(29591078_30177240)x3. No realizado estudio de
progenitores.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 16p11.2
proximal BP4-BPS (incluye el gen TBX6), asociada al Sd.
Duplicacion 16pl1.2.

Clasificacion: PATOGENICA.,

4.1.15.4.3 Caso C00247

Varoén de 2 aiios, trastorno general del desarrollo.
Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo

corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29657192 30192347, de aproximadamente 535,16 Kb
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(Figura 171), heredado por via paterna, con féormula segin

ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p11.2(29657192_30192347)x3
pat.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 16p11.2
proximal BP4-BP5 (incluye el gen TBX6), asociada al Sd.
Duplicacién 16p11.2.

Clasificacion: PATOGENICA.,
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Figura 170. Detalle de la duplicaciéon en 16p11.2
(chr16:29664618_30192346), caso C00108.
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Figura 171. Detalle de la duplicaciéon en 16p11.2
(chr16:29657192_30192347), caso C00247.
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4.1.15.44 Caso C00571

Se trata de un varén de 4 afios, con trastorno general del
desarrollo.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29657192 30188268, de aproximadamente 531,08 Kb
(Figura 172), heredado por via paterna, formula segiin ISCN
2016: arr[GRCh37] 16p11.2(29657192_30188268)x3 pat.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 16p11.2
proximal BP4-BPS (incluye el gen TBX6), asociada al Sd.
Duplicacion 16p11.2.

Clasificacion: PATOGENICA.,

4.1.15.4.5 Caso C00815

Se trata de una nifia de 5 afos con retraso psicomotor,
microcefalia, retraso del lenguaje y motor.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29657192 30188268, de aproximadamente 531,08 Kb
(Figura 173), no heredado de progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(29657192_30188268)x3 dn.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 16p11.2
proximal BP4-BPS (incluye el gen TBX6), asociada al Sd.
Duplicacion 16p11.2.

Clasificacion: PATOGENICA.,
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4.1.15.4.6 Caso C00891

Se trata de un nifio de 12 afios, con microcefalia, DI limte y
TDAH.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29657192 30171077, de aproximadamente 513,89 Kb
(Figura 174), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(29657192_30171077)x3. No realizado estudio de
progenitores.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 16p11.2
proximal BP4-BPS (incluye el gen TBX6), asociada al Sd.
Duplicacion 16p11.2.

Clasificacion: PATOGENICA.,

4.1.15.4.7 Caso C01562

Se trata de una nifia de 10 afios, fenotipo peculiar, talla baja.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16pl1.2, coordenadas
chr16:29673954 30190568, de aproximadamente 516,61 Kb
(Figura 175), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p11.2(29673954_30190568)x3. No realizado estudio de
progenitores.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 16p11.2
proximal BP4-BP5 (incluye el gen TBX6), asociada al
Sd.Duplicacion 16p11.2.

Clasificacion: PATOGENICA.,
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Figura 172. Detalle de la duplicacion en 16p11.2
(chr16:29657192_30192347), caso C00571.

Figura 173. Detalle de la duplicacion en 16~p.1ﬂ1 2
(chr16:29657192_30188268), caso C00815.

Figura 174. Detalle de la duplicaciéon en 16p11.2 T

(chr16:29657192_30188268), caso C00891.
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Figura 175. Detalle de la duplicaciéon en 16p11.2
(chr16:29673954_30190568), caso C01562.

Publicacion sobre relacion CNVs 16p11 con obesidad: (Ver
Anexo 1)
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4.1.15.5 Delecion region recurrente 16p12.2 (incluye los genes
EEF2K v CDR2)

Se trata de la delecion de la region recurrente localizada en el
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p12.2, coordenadas
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chr16:21948445 22430804, de aproximadamente 482,36 Kb
(Figura 176).

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA (P).
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 2 (alguna evidencia de
patogenicidad).

La delecion 16pl12.2 se ha observado en asociaciéon con una
penetrancia reducida y expresividad variable, con un espectro
clinico variable incluyendo retraso del desarrollo, discapacidad
intelectual leve o moderada, retraso del lenguaje, alteracion del
comportamiento, leves dismorfias sin un patron consistente,
defectos congénitos cardiacos, alteraciones del suefio y epilepsia.
Se ha propuesto como locus de susceptibilidad para trastornos del
neurodesarrollo y fenotipos neuropsiquiatricos. No se ha podido
demostrar enriquecimiento en poblacion clinica frente a controles
[77,101,226-229].

En la bibliografia puede encotrarse también como microdelecion
16p12.1 si estaban referenciados a la version del genoma hgl8
(coordenadas ~21850000 a ~22370000. Segin la version de
genoma GRCh37 (hgl9) corresponderia a la region 16p12.2
(coordenadas ~21950000 a ~22470000).

4.1.15.5.1 Caso C00963

Se trata de una nifia de 11 afios con trastorno de aprendizaje.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 1, citobanda 16pl2, coordenadas
chr16:21959891 22369722, de aproximadamente 409,83 Kb
(Figura 177), heredado por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p12.2(21959891 22369722)x1
mat.
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Se trata de la delecién de la region recurrente 16p12.2 (incluye
los genes EEF2K y CDR2).

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

16p13.3 16p13.1 16p11.2 16g11.1 16gi12.1 16921 16922 16923

Figura 177. Detalle de la delecién en 16p12.2
(chr16:21959891_22369722), caso C00963.

Figura 178. Detalle de la delecion en 16p12.2 ’ 7
(chr16:21959891_22407931), caso C01629.

4.1.15.5.2 Caso C01629

Se trata de un nifio de 8 aflos, con trastorno del neurodesarrollo.
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Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 1, citobanda 16pl2, coordenadas
chr16:21959891 22407931, de aproximadamente 448,31 Kb
(Figura 178), heredado por via materna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p12.2(21959891_22407931)x1.
No se ha realizado estudio de progenitores.

Se trata de la delecién de la region recurrente 16p12.2 (incluye
los genes EEF2K y CDR2).

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.15.6 Delecion region recurrente 16p12.2 distal (incluve el

en OTOA

Se trata de la delecion de la region recurrente localizada en el
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p12.2, coordenadas
chr16:21570113 21740423de aproximadamente 170,31 Kb
(Figura 176).

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA (LP).
Score Haploinsuficiencia ClinGen: Pendiente.

Se ha relacionado con trastornos del neurodesarrollo y TEA
[230].

4.1.15.6.1 Caso C00330

Se trata de una nifia de 6 afios con TEA.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobandas 16pl12.2, coordenadas
chr16:21578513 21739542, de aproximadamente 161,03 Kb
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(Figura 179), de origen materno, con formula segiin ISCN 2016:
arr[GRCh37] 16p12.2(21578513_21739542)x1 mat.

Se trata de la deleciéon de la region recurrente 16p12.2 distal
(incluye el gen OTOA).

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.15.6.2 Caso C00658

Se trata de un nifio de 8 afnos con TEA y microsomia armonica.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobandas 16pl12.2, coordenadas
chr16:21601904 21739542, de aproximadamente 137,64 Kb
(Figura 180), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p12.2(21601904_21739542)x1. No se ha realizado estudio de
progenitores.

Se trata de la delecion de la region recurrente 16p12.2 distal
(incluye el gen OTOA).

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.15.7 Delecion region recurrente 16p13.11 (incluye el gen

MYHI11)

Se trata de la delecion de la region recurrente 16p13.11 (incluye
el gen MYH11), localizada en el brazo corto del cromosoma 16,
citobanda 16p13.11, coordenadas chr16:15511711 16292265, de
aproximadamente 780,55 Kb (Figura 187).
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Figura 179. Detalle de la delecién en 16p12.2
(chr16:21578513_21739542), caso C00330.

Figura 180. Detalle de la delecién en 16p12.2
(chr16:21601904_21739542), caso C00658.
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Figura 181, Localizacion de la region 16p13.11 (MYH11). Fuente:
ClinGen.
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Figura 182. Region 16p13.11, en azul las regiones que determinan los
intervalos I, Il y lll. Adaptada de UCSC Genome Browser
(https://genome.ucsc.edu).
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Se han propuesto diferentes tipos de deleciones / duplicaciones
de esta region [231,232] (Figura 182):

Intervalo I: Incluye los genes RRN3 y PDXDCI1 (chrlé6:
15000000 _15300000).

Intervalo II: Incluye el gen MYHI11, NDE1 y ABCC6 (chrl6:
15490000 _16300000).

Intervalo III: Esta regiéon incluye el gen XYLTI
(chr16:17000000_18250000).

Las coordenadas de la region recurrente son las correspondientes
al intervalo II. Lo mas comun es que incluya el intervalo II pero
puede extenderse al [ y III (Figura 186).

Clasificacién: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Delecién 16p13.11 (ORPHA:261236).

Esta asociada a trastornos del neurodesarrollo, TEA,
discapacidad intelectual, epilepsia, trastorno de aprendizaje,
dismorfias, defectos congénitos cardiacos, anomalias
esqueléticas, pero con penetrancia incompleta baja, estimada del
13% [231-235]. Esta descrito un enriquecimiento significativo de
deleciones 16p13.11 en pacientes varones, pero no en mujeres,
sugiriendo penetrancia mayor en varones [236].

4.1.15.7.1 Caso C01468

Se trata de un nifio de 8 afios que presenta microsomia,
microcefalia y discapacidad intelectual.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobandas 16p13.11p12.3, coordenadas
chr16:15551302 18141051, de aproximadamente 2.589,75 Kb
(Figura 183), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
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16p13.11p12.3(15551302_18141051)x1. No se ha realizado
estudio de progenitores.

Se trata de la delecion de la regién recurrente 16p13.11
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos II y III,
asociada al Sd. Delecion 16p13.11.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.15.7.2 Caso C01624

Se trata de un nifio de 9 afios, que presenta epilepsia y retraso del
lenguaje.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16p13.11, coordenadas
chr16:14910205 16194578, de aproximadamente 1.284,37 Kb
(Figura 184), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p13.11(14910205_16194578)x1. No se ha realizado estudio de
progenitores.

Se trata de la delecion de la regién recurrente 16p13.11
(incluye el gen MYHI11), incluyendo los intervalos 1 y II,
asociada al Sd. Delecion 16p13.11.

Clasificacion: PATOGENICA.

237



Alfredo Reparaz Andrade

’ Figura 183. Detalle de la delecion en 16p13.11p12.3
(chr16:15551302_18141051), caso C01468.

- Figura 184. Detalle de la delecion en 16p13.1 1v —
(chr16:14910205_16194578), caso C01624.

Figura 185. Detalle de la delecion en 16p13.11p12.3
(chr16:15551302_18141051), caso C01624.
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4.1.15.7.3 Caso C01624

Se trata de un nifio de 9 afios, que presenta epilepsia y retraso del
lenguaje.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16p13.11, coordenadas
chr16:14910205 16194578, de aproximadamente 1.284,37 Kb
(Figura 185), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p13.11(14910205_16194578)x1. No se ha realizado estudio de
progenitores.

Se trata de la delecion de la regién recurrente 16p13.11
(incluye el gen MYHI11), incluyendo los intervalos 1 y II,
asociada al Sd. Delecion 16p13.11.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.15.8 Duplicacion region recurrente 16p13.11 (incluvye el

gen MYHI11)

Se trata de la duplicacion de la region recurrente 16p13.11
(incluye el gen MYHI1), localizada en el brazo corto del
cromosoma 16,  citobanda 16p13.11,  coordenadas
chr16:15511711 16292265, de aproximadamente 780,55 Kb
(Figura 181).

Clasificaciéon: PROBABLEMENTE PATOGENICA (LP).
Score Triplosensibilidad ClinGen: 2 (poca evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Delecién 16p13.11 (ORPHA:261236).

Algunos estudios a gran escala muestran que no hay diferencia
significativa entre la frecuencia de las duplicaciones de esta
region en casos frente a controles [76,237], mientras que en otros
trabajos si encuentran enriquecimiento en poblacion de pacientes
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[76,229,236-238], relacionado con trastornos del
neurodesarrollo.

Hay discrepancias por lo que algunos autores la clasifican como
variante de significado incierto.

4.1.15.8.1 Caso C00745

Se trata de un nifio de 12 afios con dificultad de aprendizaje.
Antecedente familiar de hermana con discapacidad psiquica.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobanda 16p13.11, coordenadas
chr16:15512480 16287899, de aproximadamente 775,42 Kb
(Figura 187), heredada por via paterna, con formula segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p13.11(15512480_16287899)x3
pat.

Se trata de la duplicacién de la region recurrente 16p13.11
(incluye el gen MYH11), incluyendo el intervalo II.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.15.8.2 Caso C00989

Se trata de un nifio de 9 afios de edad con TEA, TDAH y
microcefalia.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobandas 16p13.11p12.3, coordenadas
chr16:15279997 18306854, de aproximadamente 3.026,86 Kb
(Figura 188), heredada por via paterna, con formula segin
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ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p13.11p12.3(15279997_18306854)x3 mat.

Se trata de la duplicacién de la region recurrente 16p13.11
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos II y III.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.15.8.3 Caso C01036

Se trata de un vardn de 6 afios de edad con TDAH.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobandas 16pl13.12pl13.11,
coordenadas chrl16:14762239 16194578, de aproximadamente
1.432,34 Kb (Figura 189), no heredado de progenitores (de
novo), con férmula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p13.12p13.11(14762239 _16194578)x3 dn.

Se trata de la duplicacién de la region recurrente 16p13.11
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos I y II.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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~ ”Figura 187. Detalle de la duplicaciéon en 16p13.11‘ -
(chr16:15512480_16287899), caso C00745.

' Figura 188. Detalle de la duplicacion en 16p13.1 1’ —
(chr16:15279997_18306854), caso C00989.

ngura 189. Detalle de la duplicacion en 16p13.12p13.11
(chr16:15279997_18306854), caso C01036.
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4.1.15.8.4 Caso C01249

Se trata de un nifio de 6 afios, que presenta trastorno de
aprendizaje.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobandas 16pl13.12pl13.11,
coordenadas chrl16:14762239 16525348, de aproximadamente
1.763,11 Kb (Figura 190), con formula segin ISCN 2016:
arr[GRCh37] 16p13.12p13.11(14762239 16525348)x3. No se
ha realizado estudio de progenitores.

Se trata de la duplicacién de la region recurrente 16p13.11
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos I y II.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.15.8.5 Caso C01355

Nifio con 14 afos y trastorno del aprendizaje.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobandas 16pl13.12pl13.11,
coordenadas chr16:14910205 16194578, de aproximadamente
1.284,37 Kb (Figura 191), heredado por via paterna, con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p13.11(14910205_16194578)x3 pat.

Se trata de la duplicacién de la region recurrente 16p13.11
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos I y II.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.
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4.1.15.8.6 Caso C01596

Se trata de un nifio de 12 afios con trastorno del neurodesarrollo.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 16, citobandas 16p13.11, coordenadas
chr16:14910205 16586915, de aproximadamente 1.676,71 Kb
(Figura 192), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p13.11(14910205_16586915)x3. No se ha realizado estudio de
progenitores.

Se trata de la duplicacién de la region recurrente 16p13.11
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos I y II.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.15.9 CNVs no recurrentes en el cromosoma 16

4.1.15.9.1 Caso C00097

Se trata de un nifio de 4 afios que presenta retraso psicomotor.

Se identifica una duplicacion intersticial heteorciogota en el
brazo largo del cromosoma 16, citobanda 16q23.1, coordenadas
chr16:75147695 78613236, de aproximadamente 3.465,54 Kb
(Figura 193), heredado por via paterna, con férmula
cromosomica segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16¢q23.1(75147695_78613236)x3 pat.

En esta region hay 67 genes registrados en Ensembl, 17 de ellos
registrados en la base datos OMIM (LDHD, CTRBI, BCARI,
CFDP1, CHST6, CHSTS, GABARAPL2, ADATI1, KARS,
TERF2IP, CNTNAP4, MONI1B, ADAMTSI18, NUDT7,
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CLEC3A, WWOX). No hay descrita en la literatura asociacion
entre variaciones de numero de copia de alguno de estos genes o

de la regiéon completa y patologia. Tampoco esta descrita como
polimorfismo.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

Figura 190. Detalle de la duplicacion en 16p13.12p13.11
(chr16:14762239_16525348), caso C01249.

Figura 191. Detalle de la duplicacion en 16p13.12p13.11
(chr16:14910205_16194578), caso C01355.

F1gura 192. Detalle de la duplicacion en 16p1311 -
(chr16:14910205_16586915), caso C01596.
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Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 17, citobanda 17p13.3, coordenadas
chr17:234223 622445, de aproximadamente 388,22 Kb (Figura
194), heredado por via paterna, con formula segun ISCN 2016:
arr[GRCh37] 17p13.3(234223_622445)x1 pat.

En esta region hay 10 genes registrados en Ensembl, 1 de ellos
registrados en la base datos OMIM (RPH3AL). No hay descrita
en la literatura asociacion entre variaciones de nimero de copia
de alguno de estos genes o de la region completa y patologia.
Tampoco esta descrita como polimorfismo.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.

Se comentara de nuevo este caso en la pagina 268, en CNVs no
recurrentes del cromosoma 17.

4.1.15.9.2 Caso C01363

Se trata de un nifilo de 10 dias de vida con sindrome
polimalformativo.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cormosoma 16, citobanda 16pl3, coordenadas
chr16:3760450 4214681, de aproximadamente 454,2 Kb
(Figura 195), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
16p13.3(3760450_4214681)x1. No se ha realizado estudio de
progenitores.

En esta region se encuentran 8 genes registrados en la base de
datos Ensembl, 3 de ellos registrados en OMIM (TRAPI,
CREBBP y ADCY?9). La haploinsuficiencia del gen CREBBP se
asocia al Sd. Rubinstein-Taybi, RTS(OMIM #180849,
ORPHA:783), caracterizado por rasgos faciales caracteristicos
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(cejas muy arqueadas, pestafias largas, fisuras palpebrales de
inclinacion descendente, perfil nasal convexo, columela
prominente, paladar ojival y micrognatia), anomalias oculares
(obstruccion del conducto nasolacrimal, glaucoma congénito,
errores de refraccidn), anomalias cardiacas congénitas
(comunicacion interventricular e interauricular, conducto
arterioso persistente), discapacidad intelectual y retraso de
crecimiento [239-241].

Clasificacion: PATOGENICA.,

Figura 193. Detalle de la duplicaciéon en 16q23.1
(chr16:75147695_78613236), caso C00097.

Figura 194. Detalle de la duplicaciéon en 16q23.1
(chr16:75147695_78613236), caso C00097.

Figura 195. Detalle de la delecion en 16p13 (chr16:3760450_4214681),
caso C01363.
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4.1.16 Cromosoma 17
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4.1.16.1 Delecion region recurrente 17pl11.2 (SMS/PLS)
region (incluye el gen RAI1)

Se trata de la delecion de la regidon recurrente localizada en el
brazo corto del cromosoma 17, citobanda 17p11.2, coordenadas
chr17:16810028 20213202, de aproximadamente 3.403,17 Kb
(Figura 196).

17p13  17p12 17p111  17q12 17q21.2 17922 17923

(-L—_-_-_)

Figura 196. Localizacion de la region 17p11.2 (SMS/PLS). Fuente:
ClinGen.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Smith-Magenis (MIM #182290, ORPHA:819).

Se trata de un trastorno genético complejo caracterizado por un
déficit intelectual variable, trastornos del sueflo, anomalias
craneofaciales y esqueléticas, trastornos psiquiatricos, y retraso
motor y del habla [242].

4.1.16.1.1 Caso C01934

Se trata de un nifo de 1 afio de edad, que presenta retraso
psicomotor.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 17, citobanda 17pl11.2, coordenadas
chr17:16782546 20294038, de aproximadamente 3.511,49 Kb
(Figura 197), con formula segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17p11.2(16782546_20294038)x1. No se realiza estudio de
progenitores.
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Figura 197. Detalle de la delecion en 17b1 1.2 -
(chr17:16782546_20294038), caso C01934.

Se trata de la delecion de la region recurrente 17p11.2
(SMS/PLS) region (incluye el gen RAIl), asociada al Sd.
Smith-Magenis.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.16.2 Duplicacion region recurrente 17p11.2 (SMS/PLS)
region (incluye el gen RAI1)

Se trata de la duplicacion de la region recurrente localizada en el
brazo corto del cromosoma 17, citobanda 17p11.2, coordenadas
chr17:16810028 20213202, de aproximadamente 3.403,17 Kb
(Figura 196).

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Potocki-Lupski (MIM  #610883,
ORPHA:1713).

Se trata de un trastorno genético complejo caracterizado por
hipotonia, fallo de medro, discapacidad intelectual, trastorno del
espectro autista (se piensa que la duplicacion del gen RAII es el
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principal responsable), retraso del lenguaje y del habla (cuya
severidad no suele corresponder con el grado de retraso general
del desarrollo), problemas de comportamiento, TDAH, defectos
cardiacos (50% de los casos, suelen ser leves y no afectar a la
funcion cardiaca), miopia y estrabismo [243-245].

4.1.16.2.1 Caso C00444

Se trata de una nifia de 5 afios de edad, que presenta trastorno del
aprendizaje y fallo de medro.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 17, citobanda 17pl11.2, coordenadas
chr17:16814853 20217778, de aproximadamente 3.402,93 Kb
(Figura 198), no heredada de progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
17p11.2(16814853_20217778)x3 dn.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 17p11.2
(SMS/PLS) region (incluye el gen RAIl), asociada al Sd.
Potocki-Lupski.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.16.2.2 Caso C00899

Se trata de un lactante varon de 11 meses de edad, que presenta
retraso psicomotor y fallo de medro.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 17, citobanda 17pl1.2, coordenadas
chr17:16814853 20667174, de aproximadamente 3.852,32 Kb
(Figura 199), no heredada de progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
17p11.2(16814853_20667174)x3 dn.
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Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 17p11.2
(SMS/PLS) region (incluye el gen RAIl), asociada al Sd.
Potocki-Lupski.

Clasificacion: PATOGENICA.

Figura 198. Detalle de la duplicaciéon en 17p11.2
(chr17:16814853_20217778), caso C00444.

Figura 199. Detalle de la duplicaciéon en 17p11.2
(chr17:16814853_20667174), caso C00899.

4.1.16.2.3 Caso C00951

Se trata de un lactante varén de 10 meses, facies peculiar, fallo de
medro, alteraciones neuroconducta.
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Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 17, citobanda 17pl11.2, coordenadas
chr17:16814853 20143948, de aproximadamente 3.329,10 Kb
(Figura 200), con formula segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17p11.2(16814853 20143948)x3. No se realiza estudio de
progenitores.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 17p11.2
(SMS/PLS) region (incluye el gen RAIl), asociada al Sd.
Potocki-Lupski.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.16.2.4 Caso C01174

Se trata de una nifia de 1 afio de edad y retraso psicomotor.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 17, citobanda 17pl11.2, coordenadas
chr17:16720871 20702612, de aproximadamente 3.981,74 Kb
(Figura 201), no heredada de progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
17p11.2(16720871_20702612)x3 dn.

Se trata de la duplicacion de la regién recurrente 17p11.2
(SMS/PLS) region (incluye el gen RAIl), asociada al Sd.
Potocki-Lupski.

Clasificacion: PATOGENICA.
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Fgura 200. Detalle de la duplicaciéon en 17p11.2
(chr17:16814853_20143948), caso C00951.

Figura 201. Detalle de la duplicacién en 17p11.2‘ -
(chr17:16720871_20702612), caso C01174.

4.1.16.3 Delecion region recurrente 17p12 (HNPP/CMT1A)
(incluye el gen PMP22)

Se trata de la delecion de la region recurrente localizada en el
brazo corto del cromosoma 17, citobanda 17p12, coordenadas
chr17:14097915 15422952, de aproximadamente 1.325,03 Kb
(Figura 202).

17p13 17pi12 17p11 1 17912 17g921.2 17922 17923 17925

00 B e )
Figura 202. Localizacion de la region 17p12 (HNPP/CMT1A). Fuente:
ClinGen.
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Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Neuropatia Hereditaria con susceptibilidad a la
Paralisis por Presion (MIM #162500, ORPHA:640).

Se trata de un trastorno genético que afecta a los nervios
periféricos que se caracteriza por una mononeuropatia recurrente,
normalmente desencadenada por una actividad fisica menor
[246].

4.1.16.3.1 Caso C01570

Caso comentado en CNVs recurrentes del cromosoma 16, pagina
213.

4.1.16.4 Duplicacion region recurrente 17p12
(HNPP/CMT1A) (incluve el gen PMP22)

Se trata de la duplicacion de la region recurrente localizada en el
brazo corto del cromosoma 17, citobanda 17p12, coordenadas
chr17:14097915 15422952, de aproximadamente 1.325,03 Kb
(Figura 202).

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Enf. Charcot-Marie-Tiooth tipo 1A (MIM
#118220, ORPHA:101081).

La duplicacion del gen PMP22 se asocia a Sd. Charcot-Marie-
Tooth tipo 1A (CMT1A). Por lo general, los individuos afectados
desarrollan debilidad distal, atrofia muscular simétrica
(principalmente peroneal), y reflejos tendinosos disminuidos o

256




Resultados

ausentes. El déficit sensorial relativo a la posicion, vibracion,
dolor y temperatura y motores afecta comiinmente a los pies y
mas tarde a las manos. Habitualmente, el pie cavo (o plano) con
los dedos en martillo estd presente desde la infancia. Durante la
adolescencia puede desarrollarse escoliosis de grado variable
[254].

4.1.16.4.1 Caso C00874

Se trata de una nifa de 11 afos de edad, con discapacidad
intelectual y fenotipo Charcot-Marie-Tooth tipo 1A.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 17, citobanda 17pl2, coordenadas
chr17:14111772 15442066, de aproximadamente 1.330,29 Kb
(Figura 203), con formula cromosomica segin ISCN 2016:
arr[GRCh37] 17p12(14111772_15442066)x3.

Se trata de la duplicacién de la region recurrente 17p12
(HNPP/CMT1A) (incluye el gen PMP22), asociada a Enf.
Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMTI1A).

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.16.4.2 Caso C01141

Se trata de un nifio de 14 afios de edad, con TDAH y trastorno de
la marcha, pies cavos.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo

corto del cromosoma 17, citobanda 17pl2, coordenadas
chr17:14239496 15257475, de aproximadamente 1.017,98 Kb
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(Figura 204), de origen materno, formula cromosdémica segin
ISCN 2016: arr[GRCh37] 17p12(14239496_15257475)x3 mat.

Se trata de la duplicacién de la region recurrente 17p12
(HNPP/CMT1A) (incluye el gen PMP22), asociada a Enf.
Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMTI1A).

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.16.4.3 Caso C01236

Se trata de un niflo de 11 afios de edad, con sospecha E. Charcot-
Marie-Tooth.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 17, citobanda 17pl2, coordenadas
chr17:14111772 15442066, de aproximadamente 1.330,29 Kb
(Figura 205), heredado por via paterna, con férmula
cromosomica segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17p12(14111772_15442066)x3 pat.

Se trata de la duplicacion de la region recurrente recurrente
17p12 (HNPP/CMT1A) (incluye el gen PMP22), asociada a
Enf. Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMTI1A).

Clasificacion: PATOGENICA.
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Figura 203. Detalle de la duplicaciéon en 17p12
(chr17:14111772_15442066), caso C00874.

Figura 204. Detalle de la duplicaciéon en 17p12 (chr17:
14239496_15257475), caso C01141.

Figura 205. Detalle de la duplicaciéon en 17p12
(chr17:14111772_15442066), caso C01236.
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4.1.16.5 Delecion region recurrente 17q11.2 (incluye el gen

NF1)

Se trata de la delecion de la regidon recurrente localizada en el
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas
chrl17: 29097069 30264027, de aproximadamente 1.166,96 Kb
(Figura 206).

17p13 17p12 17p11 A1 1 .":)I;-‘ 17g921.2 1 ]._‘: 1 .":1;-":; 17925
™ B B )
A

Figura 206. Localizacion de la region 17q11.2 (NF1).

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Delecion 17q11.2 — 1.4 MB (MIM #613675,
ORPHA:97685).

La delecion de esta region recurrente 17q11.2 estd asociada al Sd.
Delecion 17q11.2, caracterizado por fenotipo variable similar a
al de pacientes con mutacion en NF1, aunque estudios de
correlacion genotipo-fenotipo muestran un mayor niimero y
aparicion precoz de neurofibromas cutdneos, y mayor incidencia
y severidad de alteraciones cognitivas, dismorfismo facial y
sobrecrecimiento. Pacientes con NFI1 presentan con mayor
frecuencia convulsiones que en poblacion general y éstas pueden
ocurrir a cualquier edad [247-251].

4.1.16.5.1 Caso C01495

Se trata de una nifa de 8 afios con trastorno de aprendizaje y
fenotipo compatible con NF1 (estudio genético mediante
secuenciacion NF1 negativo).
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Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 17, citobanda 17ql1.2, coordenadas
chr17:29131171 30293244, de aproximadamente 1.162,07 Kb
(Figura 207), no heredada de progenitores (de novo), formula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17q11.2(29131171_30293244)x1 dn.

Se trata de la delecion de la regiéon recurrente 17q11.2 (incluye
el gen NF1), asociada al Sd. Delecién 17q11.2.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.16.6 Duplicacion region recurrente 17ql11.2 (incluye el

gen NF1)

Se trata de la duplicacion de la region recurrente localizada en el
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas
chrl7: 29097069 30264027, de aproximadamente 1.166,96 Kb
(Figura 206).

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Delecion 17q11.2 — 1.4 MB (MIM #613675,
ORPHA:97685).

La duplicacion reciproca de la microdelecion de la region NF1 se
asocia también a Sd. Delecion 17ql11.2, pero con penetrancia
reducida y expresividad variable incluyendo retraso del
desarrollo, discapacidad intelectual y dismorfias faciales leves
[77,252,253].
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4.1.16.6.1 Caso C00075

Este caso de ha expuesto en la pagina 70, ya que tiene 2 CNVs
recurrentes, una en el cromosoma 1 y otraenel 17.

Figura 207. Detalle de la delecién en 17q11.2 (chry17:’
29131171_30293244), caso C01495.

4.1.16.7 Delecion region recurrente 17g12 (Sindrome RCAD)
(incluye el gen HNF1B)

Se trata de la duplicacion de la region recurrente localizada en el
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas
chr17:34815072_ 36192489, de aproximadamente 1.377,41 Kb
(Figura 208).

17p13  17pi2 17p11.1  17g12 17g21.2 17922 17923 17925
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Figura 208. Localizacion de la region 17q12 (HNF1B). Fuente: ClinGen.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Delecion 17q12 (MIM #614527,
ORPHA:261265).
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El Sd. Delecion 17ql2 se caracteriza por enfermedad renal
poliquistica, diabetes MODYS5 (Sindrome de quistes renales y
diabetes), atrofia pancreatica y anomalias hepaticas, producidas
por la delecion del gen HNF1B. Suelen presentar talla baja (<p3).
Se asocia también a discapacidad intelectual variable, retraso del
lenguaje, epilepsia, TEA, esquizofrenia y anomalias estructurales
del SNC, aunque el fenotipo se expresa con penetrancia
incompleta, ya que no todos los pacientes presentan problemas
neuroldgicos o cognitivos [254,255].

4.1.16.7.1 Caso C00344

Se trata de una nifia de 10 meses de edad que presenta rifion
multiquistico y crisis convulsivas.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 17, citobanda 17ql2, coordenadas
chr17:34816424 36207540, de aproximadamente 1.391,12 Kb
(Figura 209), no heredada de progenitores (de novo) y formula
cromosomica segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17q12(34816424_36207540)x1 dn.

Se trata de la delecion de la region recurrente 17q12 (Sindrome
RCAD) (incluye el gen HNF1B), asociada al Sd. Delecién

17q12.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.16.8 Duplicacion region recurrente 17ql12 (Sindrome
RCAD) (incluye el gen HNF1B)

Se trata de la duplicacion de la region recurrente localizada en el
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas
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chr17:34815072 36192489, de aproximadamente 1.377,41 Kb
(Figura 208).

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Duplicacion 17q12 (MIM #614526,
ORPHA:261272).

Se trata de la duplicacion recurrente asociada al Sd. Duplicacion
17q12 (OMIM #614526, ORPHA:261272), asociado a trastornos
del neurodesarrollo (dificultad de aprendizaje, retraso del
lenguaje y del desarrollo). Esta descrita también asociacion con
alteraciones renales por duplicacion del gen HNF1B [256-261].

4.1.16.8.1 Caso C00945

Se trata de una nifia de 9 afos con discapacidad intelectual, talla
baja y microcefalia.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 17, citobanda 17ql2, coordenadas
chr17:34856055 36510799, de aproximadamente 1.654,74 Kb
(Figura 210), heredada por via materna y formula cromosémica
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17q12(34856055_36510799)x3 mat.

Se trata de la duplicaciéon de la region recurrente 17q12
(Sindrome RCAD) (incluye el gen HNF1B), asociada al Sd.
Duplicacion 17g12.

Clasificacion: PATOGENICA.
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4.1.16.8.2 Caso C01005

Se trata de un nifio de 8 anos con TEA y TDAH.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 17, citobanda 17ql2, coordenadas
chr17:34611352 36248918, de aproximadamente 1.637,57 Kb
(Figura 211), no heredada de progenitores (de novo) y féormula
cromosomica segiin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17q12(34611352_36248918)x3 dn.

Se trata de la duplicaciéon de la region recurrente 17q12
(Sindrome RCAD) (incluye el gen HNF1B), asociada al Sd.
Duplicacion 17g12.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.16.8.3 Caso C01020

Se trata de un nifo de 6 afios con retraso del lenguaje y
macrosomia.

Se identifica una duplicacion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 17, citobanda 17ql2, coordenadas
chr17:34856055 36248918, de aproximadamente 1.392,86 Kb
(Figura 212), heredada por via materna y formula cromosoémica
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17q12(34856055_36248918)x3 mat.

Se trata de la duplicaciéon de la region recurrente 17q12
(Sindrome RCAD) (incluye el gen HNF1B), asociada al Sd.
Duplicacion 17g12.

Clasificacion: PATOGENICA.
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" Figura 209. Detalle de la delecion en 17q12 _
(chr17:34816424_36207540), caso C00344.

Figura 210. Detalle de la duplicaciéon en 17q12
(chr17:34856055_36510799), caso C00945.

- ‘Fféura 211. Detalle de la duplicacién‘éhﬂ 17q12
(chr17:34611352_36248918), caso C01005.

hﬁéura 212. Detalle de la duplicacion én 17412-
(chr17:34856055_36248918), caso C01020.
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4.1.16.9 Delecion de la region recurrente 17q21.3 (incluye el
ogen KANSL1)

Se trata de la delecion de la region recurrente localizada en el
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas
chrl7: 43705166 44164880, de aproximadamente 459,71 Kb
(Figura 213).

17p13 17p12 17p11 A 1712 17g21.2 17922 17923 17925
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A

Figura 213. Localizacion de la region 17q21.3 (KANSL1). Fuente:
ClinGen.

Clasificacion: PATOGENICA (P).

Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de
patogenicidad).

Asociado a: Sd. Koolen de Vries (MIM #610443,
ORPHA:96169).

Deleciones de esta region se asocian al Sd. de Koolen de Vries,
microdelecion 17q21.31 (KdVS; OMIM #610443), con un
espectro fenotipico que abarca retraso del desarrollo,
discapacidad intelectual, hipotonia, epilepsia, cara alargada y
malformaciones congénitas cardiacas, urogenitales y del sistema
nervioso central [77,265,266].

20,00 Mb [3000 Mo
1

70.00 Mo I

Figura 214. Detalle de la delecién en 17q21.31
(chr17:43713616_44151667), caso C00250.
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4.1.16.9.1 Caso C00250

Se trata de una nifia de 1 afio de edad con fenotipo peculiar.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 17, citobanda 17q21.31, coordenadas
chr17:43713616_44151667, de aproximadamente 438,05 Kb
(Figura 214), no heredada de progenitores (de novo) y formula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17q21.31(43713616_44151667)x1 dn.

Se trata de la delecién de la region recurrente 17q21.3 (incluye
el gen KANSL1), asociada al Sd. Koolen de Vries.

Clasificacion: PATOGENICA.

4.1.16.10 CNVs no recurrentes en el cromosoma 17

4.1.16.10.1 Caso C00097

Caso ya comentado junto a su potra CNV en el cromosoma 16,
en la pagina 245.

4.1.16.10.2 Caso C00407

Se trata de un nifio de 7 afios que presenta microcefalia, facies
peculiar y trastorno del aprendizaje

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
corto del cromosoma 17, citobanda 17pl13.2, coordenadas
chr17:4727289 5090840, de aproximadamente 363,55 Kb
(Figura 215), no heredada de progenitores (de novo), con
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formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
17p13.2(4727289 5090840)x1 dn.

En esta region hay 18 genes: 14 genes referenciados en OMIM
(PLD2, MINK1, CHRNE, GP1BA, SLC25A11, RNF167, PFNI1,
ENO3, SPAG7, CAMTA2, KIF1C, GPR172B, ZFP3, USP6).
Reportado un caso similar en ClinGen (nssv3396800) como
probablemente patogénica.

Clasificacion: PROBABLEMENTE PATOGENICA.

4.1.16.10.3 Caso C01172

Se trata de un varéon de 6 afos que presenta problemas de
aprendizaje, fallo de medro y manchas café con leche.

Se identifica una delecion intersticial heterocigota en el brazo
largo del cromosoma 17, citobanda 17ql1.2, coordenadas
chr17:29581490 29691340, de aproximadamente 109,09 Kb
(Figura 216), no heredada de progenitores (de novo), formula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17q11.2(29581490_29691340)x1 dn.

Se trata de una delecion parcial del gen NF1 (exones 37 al 57, de
58) (Figura 217). Hay suficiente evidencia de la relacion entre
la haploinsuficiencia del gen NF1 y Neurofibromatosis Tipo 1
(MIM #162200, ORPHA:363700) [248,249,262]. Esta descrita la
asociacion de NF1 con alteraciones del comportamiento (50-
80%), discapacidad intelectual (6-7%), TEA (30%) y trastornos
de aprendizaje [247,250,263,264].

‘ Clasificacion: PATOGENICA.
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4.1.16.10.4 Caso C01281

Se trata de un chico de 23 afios, con TEA y obesidad.
Antecedentes familiares por rama materna.

Se identifica una duplicacion en el brazo largo del cromosoma
17, citobanda 17q25.3, coordenadas chr17:80583397 80914321,
de aproximadamente 330,92 Kb (Figura 218), con férmula
segin ISCN 2016: arr[GRCh37]
17q25.3(80583397_80914321)x3. No ha sido posible realizar
estudio de progenitores.

En esta region hay 16 genes registrados en la base de datos
Ensembl, 7 de ellos registrados en OMIM (FOXK2, WDR45B,
FN3KRP, FN3K, TBCD, ZNF750 y B3GNTLI1). No ha sido
descrita previamente, asociada a patologia. Hay dos casos de
duplicaciones un poco mayores en Decipher clasificadas como de
significado incierto y patogénica. No hay evidencia de
patogenicidad de esta duplicacion ni de que se trate de una
variante de la normalidad.

Clasificacion: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.
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Figura 215. Detalle de la delecién en 17p13.2
(chr17:4727289_5090840), caso C00407.

"Figura 216. Detalle de la delecion en 17q112
(chr17:29581490_29691340), caso C01172.
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Figura 217. Representacion del gen NF1. En azul puede verse la delecion
de los exones 37-57 del caso C01172. Adaptada de UCSC Genome
Browser (https://genome.ucsc.edu).

Figura 218. Detalle de la delecion en 17q25.3
(chr17:80583397_80914321), caso C01281.
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4.1.17 Cromosoma 18

4.1.17.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 18

4.1.17.1.1 Caso C00323

Se trata de una nifia de 15 afios, con sindrome polimalformativo
y sindrome poliglandular autoinmune.

Se observa una delecion de todo el brazo corto del cromosoma
18, citobandas 18p11.32p11.21, coordenadas
chr18:146484 14117327, de aproximadamente 13.970,84 Kb
(Figura 219), no heredado de progenitores (de novo), con
formula segun ISCN 2016: arr[GRCh37]
18p11.32p11.21(146484 14117327)x1 dn.

En esta region se encuentran 52 genes, 29 de ellos registrados en
OMIM (ZFP161, EPB41L3, ARHGAP28, LAMA1, PTPRM,
NDUFV2, ANKRDI12, TWSG1, RALBP1, PPP4R1, RAB3I,
VAPA, APCDDI, NAPG, PIEZO2, GNAL, CHMP1B, MPPEI,
IMPA2, CIDEA, AFG3L2, SPIRE1, PSMG2, PTPN2, SEHIL,
C18orfl, RNMT, MC5R y MC2R).

La monosomia 18p se caracteriza frecuentemente por
discapacidad intelectual (severidad variable), alteraciones del
lenguaje, estatura baja, ptosis, cifoescoliosis, alteraciones
dentarias y otras alteriaciones.

Menos frecuente se han descrito casos de ausencia o reduccion de
Inmunoglobulina A, tiroiditis, diabetes juvenil y otras
alteraciones autoinmunes. Se ha relacionado monosomia 18p y
Sd. Poliglandular Autonimune [265,266].

Clasificacion: PATOGENICA.
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