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Hallazgos clinicamente significativos ——
15%-20% de los pacientes con cariotipos Tasa de diagnostico molecular del
normales 25%




240 pacientes con compromiso neurolégico y estudio molecular

Exclusion: 45 pacientes Inclusion : 195 pacientes
Con fenotipo clinico conocido Sin fenotipo clinico conocido
Estudios Cariotipo Microarray CGH NGS
moleculares

12 casos: microdeleciones 7 anomalias | Patogénicas | VOUS || Patogénicas A VOUS
conocidas estructurales 49 casos 11 48 casos 11
6 casos: sindrome de Noonan 3,58% 25,12 % casos | 24,61 % casos
5 casos: Sindrome de X Fragil 5.6 % 5,6 %
10 casos: Encefalopatia
epiléptica
1 caso Cornelia de Lange 6 desbalanc. | ' Patogénicas VOUS Negativos
2 casos de Sd. de Rubinstein 1 balancead. 97 casos 29 ca3S0S 76 casos
Taybi 49,73% 11,2% 38,97%

5 casos: Ataxias
4 casos: Paraplejia espastica



195 pacientes con compromiso neuroldgico y estudio molecular

Cariotipo

7 anomalias estructurales
3,58%

46,XX, t(1;2)(932;932)
45,XX,der(18;21)(18pter::21qter)
46, XX, add (4) (935)(30))

46, XY, t (1;5;12)
(5qter->5q13.3::1p32.1; 12pter-

>12q22::1p32.1->1pter;5pter-
>5013.3::12922->12qter

6 desbalanceadas
1 balanceada

Microarray CGH

Patogénicas
49 casos (25,12%)

Delecion 10926.13926.3
delecién 1921.1
delecion 17p13.3
delecion 13921.33931.3
delecion 17p13.1
delecién 4921.22g22.1
delecion 18p11.32p11.31
delecion 10p12.1
Delecion 16p13.11p12.3
Delecion 15924.1g24.2
Delecion 8g21.11
Delecién 5914.3q15
Delecion 4931.21g31.23
Delecién 18p11.32p11.31
Delecion 1g42.2q44

VOUS
11 casos (5,6%)

delecion Xg21.31
duplicacion16p13.11
delecion 5921.1
delecion 7933
delecion 1p36.32
delecion 17p13.2

Tasa de deteccion
del array CGH
30,72%
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| Cariotipo || Microarray CGH || NGS |

anomalias Patogénicas VOUS Patogénicas VOUS
estructurales 49 casos 11 48 casos 11 casos

3,58% 25,12% casos 24.61% 5,6%
5,6%

FOXG1 NM_005249.4: c.453_454insGNP_005240.3: p.Glul54GlyfsTer301

6 desbalanc.
1 balancead.

PTEM NM 00314 exonl:c.C72G:p.D24E

GRINZB NM_000834.3:c.2472G~>A, NP_000825.2:p.MetB24lle

DLWV1 NM 004421 :exonl5: c.G1703Ap R5680Q
MECPZ MNM_001110792.1:c.844C>T, NP_001104262.1:p Arg282Ter, rs61750240
MECPZ NM_001110792.1:c.433C>T, NP_001104262.1:p.Argl45Cys, rs28534904

PTPN11 NM_002834.3:c.1232C>T,rs121918467. Exon 11

GIC2 NM_020435.3:c.219_220delCC, NP_065168.2:p Leu74ValfsTers3
NM_020435.3:c.740G>C, NP_065168.2:p.Arg247Pra Tasa de

SCMLA(NM_001202435.1: c.302G=A) (NP_001189364.1:p.Argl01GIn) d eteCC| é N

*l' 5051 p.Lys170Glu 30,21 O/O
H@HT@S MFSDE p.RAG50

CIBIC + INDEAR CTMNBL p.Argsg2Gly

SEZGL2 p.Arg3E6His|

T5C1, GFAP, NSD1




Variantes patogénicas por NGS

L3

GEM Clasificacion

Fenotipo

FOXG1 NM_005249.4: c.453_454insG Patogénica

NP_005240.3: p.Glul54GlyfsTer301

PTEN NM 00314:exon1:c.C72G:p.D24E Patogénica
GRIN2B NM_000834.3:c.2472G>A, Probable
patogénica

NP_000825.2:p.Met824lle

DLV1 NM 004421:exon15: c.G1703A:p.R568Q  patogénica

Retraso deldesarrollo, microcefalia postnatal, hipotonia,
epilepsia, retraso psicomotriz, ausencia del lenguaje,
automatismos, irritabilidad, escaso contacto visual

Autismao, retraso del lenguaje, macrocefalia

Hipotonia, retraso del desarrollo, trastorno deglutorio, escaso

contacto visual, irritabilidad, automatismos

Retraso deldesarrollo, hiperactividad, conducta autista,

guszencia del lenguaje




~ CIBIC + INDEAR




Conclusion

Rendimiento diagndstico en Sindromes desconocidos
Array CGH  30,21% (1C95% 20-32) Icgg:ang% )
Exoma clinico 30,72% (1C95% 23-33)

_ _ Tasa diagndstica total
-Evaluacion clinica detallada 68,33%

_ . o 1C95% (50-86%)
-Indicacion del Array luego del cariotipo para
caracterizacion de anomalia cromosdémica

Test genéticos
negativos
-Indicacion del array como primera linea en:

Retraso madurativo
Déficit |r,1telectuaI, | N EXOMA CLINICO
Anomalias congenitas multiples DIRIGIDO

Investigar mutaciones
puntuales



