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Genética:  

Ciencia que estudia la influencia de la herencia y de los factores genéticos sobre la salud y la enfermedad.

Aplicación clínica en diagnóstico, tratamiento y prevención.

Enfermedades poco frecuentes o minoritarias: 

Frecuencia: <1/2000 habitantes
Colectivamente las enfermedades poco frecuentes: afectar 1/17 individuos en algún momento de su vida.
Existen aproximadamente 7000 enfermedades poco frecuentes.
50% casos diagnosticados son niños.
50% pueden aparecer en la edad adulta.
80% tienen un origen genético conocido.



CÓMO ESTUDIAR PATOLOGÍA CON PROBABLE ETIOLOGÍA GENÉTICA

1) Historia clínica.
2) Genealogía.
3) Examen físico.
4) Estudios complementarios.
5) Evaluaciones por especialistas.

6) Planteos diagnósticos. Diagnósticos diferenciales.
7) Solicitud de estudios moleculares. Definir algoritmo diagnóstico.

8) Asesoramiento genético pre-test genético: Ventajas y desventajas. Hallazgos 2°.
9) Consentimiento informado. 
10) Asesoramiento post-test genético.



FENOTIPO 
“Expresión o apariencia externa”

GENOTIPO
“Constitución o carga genética de un individuo”Influenciado por medioambiente



Hurst ACE, Robin NH. Dysmorphology in the Era of Genomic Diagnosis. J Pers Med. 2020 Mar 17;10(1):18. doi: 10.3390/jpm10010018. PMID: 32192103; PMCID: PMC7151624.

Datos clínicos 
siempre son importantes 

Descripción morfológica 
estandarizada: Términos HPO
http://human-phenotype-ontology.github.io/ 



1° CASO CLÍNICO: Varón 1° Evaluación 3 años.
Padres jóvenes, sanos, no consanguíneos. Hermana sana 9m.
Sin complicaciones prenatales. 
Nace por cesárea. EG:41° sem. PN: 3510 grs.
Desarrollo motor: Sostén cefálico 3m. Sedestación 7m. 
Marcha +13 m. Lenguaje: Sólo bisílabos.
Datos patológicos: ITU 15 días. Laringitis recurrentes. RGE. 
CIA en control cardiológico.
Estudios Normales: OEA. Eco Renal. EEG

Antecedentes familiares y personales

Fenotipo peculiar: 
Braquicefalia. Facies alargada. Frente amplia. Implantación 
capilar con entradas. Puente nasal alto y ancho. Boca 
entreabierta. Orejas grandes y desplegadas.
Crecimiento: Peso PC97. Talla PC97. Perímetro cefálico <1DS 
Fenotipo conductual: 
Hiperactividad en Tto Risperidona. Trastorno conductual. 
Estereotipias (aleteos, entonación música)  

Examen físico

ALGORITMO DE ESTUDIO?



FENOTIPO
 Dismorfias
 Retraso psicomotor
 Retraso lenguaje
 Déficit de atención/hiperactividad
 Trastornos conducta

Ribate Molina MP, Pié Juste J, Ramos Fuentes FJ, Síndrome de X Frágil. Protoc diagn ter pediatr. 2010;1:85-90.

Síndrome X Frágil?
XLD

GENOTIPO?
 Cariotipo AR
 Estudio expansión CGG del gen FMR1

Resultados 
normales

Re-evaluación
Fenotipo y 
Algoritmo de 
estudio



2° Evaluación: Niño 9 años 
 Status epiléptico a los 3 ½ años. Tto Ac. Valproico hasta 5 

años. RMI SNC y EEG normales.
 Pubertad precoz inicia a los 7 años. En Tto freno desarrollo 

puberal. RMI hipófisis normal. Hiperprolactinemia.
 Trastorno conductual: Crisis agresividad (Auto y 

heteroagresión). Refractario múltiples Tto psiquiatría: 
Oxcarbamacepina, levopromacina, haloperidol y clotiapina.

 Déficit de atención/hiperactividad. 
 Torpeza motriz. Trastorno motricidad fina.
 Trastornos del sueño en Tto melatol y cannabis.
 RGND. Trastorno del espectro autista. Estereotipias.

Examen físico:
Crecimiento: Peso >PC97. Talla >3DS. 
Perímetro cefálico >PC50
Fenotipo peculiar: Facies larga. Frente 
amplia. Hendiduras palpebrales grandes con 
ángulo externo abierto. Puente nasal alto. 
Boca grande, entreabierta, labios gruesos y 
diastema de incisivos. Orejas grandes, 
desplegadas con lóbulos carnosos. Hombros 
redondeados. Mamilas en ubicación 
descendidas. Manos con dígitos alargados. 
Pies planos. 

ALGORITMO DE ESTUDIO?
 1° Elección: Microarray

Consensus statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic test for individuals with developmental disabilities or congenital anomalies. Am J Hum Genet. 2010 May 14;86(5):749-64. 
doi: 10.1016/j.ajhg.2010.04.006. 



FENOTIPO
 Dismorfias
 Alta talla. Hábito marfanoide
 Déficit intelectual
 Convulsiones
 Trast. Psiquiátricos: Agresividad, 

conductas autistas, hiperactividad, 
trastornos conductuales, psicosis

Síndrome Lujan Fryns?
XLR

GENOTIPO?
 Exoma clínico dirigido NGS (Next 

Generation Sequencing):
 Gen MED12 asociado a Sme Lujan Fryns
 Panel genes RM/DI
 Panel genes TEA/Angelman like
 Panel genes enfermedades metabólicas

Van Buggenhout G, Fryns JP. Lujan-Fryns syndrome (mental retardation, X-linked, marfanoid habitus). Orphanet J Rare Dis. 2006 Jul 10;1:26. doi: 10.1186/1750-1172-1-26. 



Sin variantes en gen MED12

FENOTIPO descartado?

GeneReviews® [Internet]

ALGORITMO de ESTUDIO



Gen: SRCAP

Locus: 16p11.2
Exones: 34
Codifica proteína: Regular transcripción de otros genes por remodelación de la cromatina.
Fenotipo: Síndrome de Floating Harbor (AD).

Exón 6 ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics)

No estudios funcionales/transcripcionales.
No reportada en población general.
No reportada en individuos con fenotipo SRCAP

Variante nonsense 
en dominio HSA



Es compatible con el FENOTIPO?
GENOTIPO: Identificación una variante en 
heterocigosis en el exón 6 de SRCAP

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), an online catalog of human genes and genetic disorders
The First Finnish Patient With the Floating-Harbor Syndrome: The 
Follow-Up of Eight Years Sirpa Ala-Mello 2004 

TRÍADA:
Fenotipo peculiar.
Baja talla.
Retraso desarrollo 
del lenguaje. 

Variantes de truncamiento exón 33 y 34 de SRCAP



Descartado Sme Floating Harbor:
No fenotipo compatible.
No variantes de truncamiento en exón 33 y 34 de SRCAP

Diagnóstico?



33 individuos 
Variantes truncantes de SRCAP

Mayoría de Novo.
Proximal (n:28) y distal (n:5)
al locus de FLHS

Paciente en estudio:   

p.Arg193Ter



33 individuos: 
Retraso del neurodesarrollo, 
trastornos conductuales y 
psiquiátricos de leve-severo.
Retraso motor, hipotonía. 
Retraso del lenguaje. Déficit 
intelectual. Dificultades en 
aprendizaje. TEA. Problemas 
conductuales (ira, ansiedad). Déficit 
de atención e hiperactividad. 
Psicosis/esquizofrenia.

Hallazgos dismórficos no específicos: 
Facies alargada, frente prominente, 
puente nasal amplio, boca grande,  
retro o prognatismo y orejas grandes.
Talla normal o alta. Hiperlaxitud 
articular. Pectus excavatum o 
carinatum. Escoliosis.

Otras: convulsiones. Truncating SRCAP variants outside the Floating-Harbor syndrome locus cause a distinct neurodevelopmental disorder with
a specific DNA methylation signature. The American Journal of Human Genetics 108, 1053–1068, June 3, 2021

Facial features of individuals with proximal and distal truncating SRCAP variants



FENOTIPO: Compatible con diagnóstico de
Desorden del neurodesarrollo distinto al FLHS

GENOTIPO: Identificación una variante en 
heterocigosis en el exón 6 de SRCAP clasificada 
probablemente patogénica

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), an online catalog of human genes and genetic disorders

Variantes de truncamiento exón 33 y 34 de SRCAP

Pendiente: Se agregue como Fenotipo asociado en OMIM Variantes de truncamiento proximal o distal al locus FLHS 

Pendiente: Estudio de secuenciación Sanger a los padres (confirmación de Novo)



2° CASO CLÍNICO: Varón 1° Evaluación 4 años 
Madre 24 años. Diagnóstico a los 17 años Trastorno de límite 
de personalidad y Déficit de atención/hiperactividad en Tto: 
Risperidona y Valcote.
Controles prenatales a partir del 7° mes. 
Nace por cesárea. EG: 38° sem. PN: 2890 grs.
Desarrollo motor: Retraso generalizado del neurodesarrollo. 
Sedestación 12m. Marcha 2 años. No control de esfínteres. 
No adquisición de lenguaje. 

Estudios: PEAT Normales; RMI SNC: < volumen de sustancia 
blanca en ambos hemisferios cerebrales. Quiste aracnoideo 
temporal derecho. Mayor amplitud ESA frontotemporal
izquierdo.

Antecedentes familiares y personales

Fenotipo peculiar: 
Macrocefalia relativa. Braquicefalia. Frente aplanada. Lleno 
palpebral. Nariz ensanchada. Boca entreabierta. Labio 
superior fino en carpa. Orejas grandes y lóbulos gruesos.
Crecimiento: Peso >3,5 DS. Talla PC25/50. Perímetro cefálico 
<1DS. Manos anchas y dedos ahusados a distal. Pliegues 
palmares anómalos mano izquierda. Pies anchos y planos.

Fenotipo conductual: 
Trastorno conducta. Cambios de humor. Hiperactividad.
Auto/heteroagresión. Se muerde mano “Callos”
Estereotipias: vocales, palmoteos, saltos. Se lleva todo a la 
boca. Trastorno del sueño Tto: Melatol.

Examen físico

ALGORITMO DE ESTUDIO?
 1° Elección Microarray



FENOTIPO
 Fenotipo peculiar
 Obesidad
 Retraso psicomotor, hipotonía 
 Retraso lenguaje
 Déficit de atención/hiperactividad
 Trastornos conducta o 

maladaptación: ataques de ira, 
oposición, agresión.

 Comportamiento autodestructivo: 
golpearse cabeza, onicotilomanía, 
poliloembolocoilamanía.

 Trastornos del sueño.

Genotype–phenotype correlation in Smith-Magenis syndrome: Evidence that multiple genes in 17p11.2 contribute to the clinical spectrum. Genet Med 2006

Síndrome Smith Magenis?
AD

GENOTIPO? Microarray:
Búsqueda deleción intersticial en 17p11.2 
recurrente de 3.7 Mb 

Resultado 
normal

Re-evaluación
Fenotipo y 
Algoritmo de 
estudio



Sin microdeleción 17p11.2 
FENOTIPO descartado?

GeneReviews® [Internet]

ALGORITMO de ESTUDIO



FENOTIPO: sospecha Síndrome Smith Magenis

GENOTIPO? 
 Exoma clínico dirigido NGS (Next Generation Sequencing):
 Gen RAI1 asociado a Síndrome Smith Magenis
 Panel genes RM/DI
 Panel genes TEA/Angelman like
 Panel genes enfermedades metabólicas

Sequence analysis (particularly of exon 3, in which all pathogenic variants 
have been found to date) detects RAI1 pathogenic variants in individuals with 
SMS when cytogenetic and FISH studies are negative for the 17p11.2 deletion

Microarray negativo: Búsqueda deleción intersticial en 17p11.2 recurrente de 3.7 Mb 

RAI1 gene mutations: mechanisms of Smith-Magenis syndrome. Falco M. Appl Clin Genet. 2017

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/exon/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/cytogenetic/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/fish/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/deletion/


Gen: RAI1

Locus: 17p11.2
Exones: 6
Codifica proteína: Actúa como un factor transcripcional implicado en el neurodesarrollo embrionario, diferenciación neuronal,
crecimiento celular y regulación del ciclo celular, desarrollo óseo y esquelético, metabolismo de lípidos y glucosa, funciones de 
comportamiento y actividades circadianas.
Fenotipo: Síndrome de Smith Magenis (AD)

Exón 3 ACMG
No estudios funcionales/transcripcionales.
No reportada en población general.
No reportada en individuos con fenotipo RAI1

Variante frameshift 
(no se ubica en un 
dominio funcional)



RAI1 gene mutations: mechanisms of Smith-Magenis syndrome. Falco M. Appl Clin Genet. 2017

Paciente en estudio:
p.Pro1526AlafsTer60



Fenotipo descriptivo y mecanismo molecular subyacente son aspectos estrictamente entrelazados en Genética Médica.

90%: Microdeleción 17p11.2 Incluye RAI1

>Afectación cognitiva
>Hipotonía
Baja talla
Hipoacusia
Malformaciones cardíacas
Malformaciones renales
Mayoría de novo

10%: Mutaciones RAI1

<Afectación cognitiva
<Hipotonía
Fenotipos de sobrecrecimiento
Problemas conductuales: (Poliembolocoilamanía, 
pellizcarse la piel, abrazarse ellos mismos) y 
sobrealimentación con tendencia a la obesidad
De novo o heredadas 
(Pendiente: Secuenciación Sanger a la madre)

FENOTIPO GENOTIPO

Síndrome Smith Magenis 



3° CASO CLÍNICO: Mujer 1° Evaluación 37 años.
MC: Calambres musculares y disminución de fuerza a predominio izquierdo de 1 año de evolución. 
Neurología deriva sospecha ELA familiar?

Examen físico:
Delgada, músculos conservados, no evidencia de atrofia muscular, tono y fuerzas conservados. Dificultad para elevar MSI 
y apoyar planta de pie izquierdo con elevación de punta. Voz “arrastrada”  

Estudios: 
 RMI cráneo informa aisladas hiperintensidades puntiformes T2/Flair en sustancia blanca subcortical inespecífica.
 RMI Columna informa hernia discal C5/C6 y C6/C7
 Laboratorio Normal: Rutina, TSH, Vit. B12, Igs y proteinograma.
 EMG: Informa fibrilaciones, trazados neurogénicos, lesión neurona motora inferior, compromiso MS/MI izquierdos, 

plexo braquial C5/C8- L3/S1. Denervación en curso. Resto nervios explorados neuroconducción motora y sensitiva 
conservada.

Antecedentes Familiares: Abuela (rama paterna) diagnóstico ELA a los 91 años (fallece un año posterior). Padre fallece 47 
años, EMG alterado, inespecífico. Tío (hermano del padre) fallece 49 años. 



Planteos diagnósticos: 
ELA familiar?

Evaluación neurología: Antecedentes familiares; Clínica compatible; 
RMI SNC; EMG.
Evaluación clínica: Enfermedad autoinmune sistémica? Laboratorio
Evaluación genética: Búsqueda bibliográfica ELA familiar

Algoritmo de estudio: 
Secuenciación NGS dirigida a Panel de genes asociados a:

 Enfermedad neurona motora (AME atípicas y ELA).
 Neuropatías diagnósticos diferenciales.
 Desórdenes inmunes. 

FENOTIPO

GENOTIPO



Gen: FUS (FUSED IN SARCOMA)
Locus: 16p11.2
Exones: 15
Codifica proteína: Pertenece a la familia FET de proteínas de unión al ARN/ADN. Involucrada en el metabolismo de los ácidos nucleicos, procesamiento 
de ARNm/microARN, exportación del ARNm al citoplasma, mantenimiento de la integridad genómica y regulación de la expresión génica.
Fenotipo: ELA 6

Exón: 15 Variante missense
Localizada en el extremo C terminal 
(mayoría de las  variantes 
patogénicas asociadas a ELA fueron 
reportadas) y además próxima a un 
sitio canónico de splicing.

ACMG
Predictores en in silico: carácter deletéreo.
Estudios in vitro: Disminución afinidad de unión.
No reportada en población general.
Reportada en al menos un individuo con fenotipo ELA.
Variantes diferentes (p.His517Gln; p.His517Asp) 
reportadas como patogénicas en individuos con ELA.

Cobertura: <20X
Confirmación por 
Secuenciación Sanger



GeneReviews® [Internet]

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)



Secuenciación NGS

Ingreso en protocolo de estudio de fase 1-3 para evaluación de medicación administrada 

intratecalmente en pacientes con ELA con mutaciones de sarcoma fusionadas (FUS-ELA)



4° CASO CLÍNICO: Niña 1° Evaluación 9 años y 7 m.
Padres sanos, no consanguíneos. Hermano sano 15 años.
Sin complicaciones prenatales. Nace término. PN: 3700 grs.

Desarrollo motor: acorde. 
Trastorno motricidad fina a los 6 años. Psicomotricidad por 2 años. 
Déficit de atención. Dificultad aprendizaje área matemáticas.

Antecedentes patológicos: 
Exotropia Tto parches. Control oftalmología.
Menarca: 9 años. Pendiente laboratorio endocrino. 
MC derivación de neurología: Cuadro de temblor intermitente mano izquierda, principalmente de acción. 

Fenotipo sin dismorfias 
Crecimiento: Peso >PC50. Talla PC25/50. Perímetro cefálico <1DS 

Estudios complementarios: 
ECG (Normal). 
RMI SNC informa alteración de sustancia blanca difusa periventricular y subcortical a predominio bifrontal. 
Laboratorio neurometabólico (Normal). 
Cariotipo: 46,XX [30] 



FENOTIPO
 Dificultades aprendizaje (matemáticas)
 Menarca precoz
 Temblor mano izquierda intermitente
 Trastornos de motricidad fina
 RMI alteración sustancia blanca SNC

GENOTIPO?
 Exoma clínico dirigido NGS (Next Generation Sequencing):
 Panel genes Leucoencefalopatías y Leucodistrofias
 Panel genes RM/DI
 Panel genes enfermedades metabólicas
 Panel genes nucleares enfermedad mitocondrial

Algoritmo de estudio



Gen: CYP21A2

Locus: 6p21.33
Exones: 10
Codifica proteína: Pertenece a la superfamilia de enzimas del citocromo P450, conocida como 21-Hidroxilasa. Involucrada en la esteroidogénesis 
suprarrenal, participa en la síntesis de hormonas esteroides, incluyendo cortisol y aldosterona.
Fenotipo: Hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia 21-Hidroxilasa (AR).

Exón: 7 Variante missense
Localizada en una región alfa hélice 
conservada (hélice I) del dominio 
funcional Citocromo P450.

ACMG
Predictores en in silico: son contradictorios.
Estudios funcionales in vitro: Actividad enzimática reducida. 
La coexpresión con la proteína wild type produce efecto 
negativo dominante sobre la actividad enzimática. 
Reportada en heterocigosis con una frec. 0,5% en población 
general.
Reportada como una de las variantes más frec. en 
homocigosis o heterocigosis compuesta en individuos 
afectados de HSC no clásica.

PANEL LEUCODISTROFIAS/LEUCOENCEFALOPATÍAS: Resultado Negativo



FORMA CLÁSICA: “Déficit severo de enzima”
Comienzo temprano. Incidencia 1:15000 RNV
 Perdedora de sal (PS): >75% casos.
 Simple virilizante (SV): 25% casos.

FORMA NO CLÁSICA (NC):
Comienzo posterior. Incidencia 1:1000 
 Manifestaciones de hiperandrogenismo.
 Oligosintomáticos. 
 Formas crípticas “subclínicas” con hallazgos Lab.

GENOTIPO: Variante en Heterocigosis en gen CYP21A2 clasificada patogénica

FENOTIPO: HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGÉNITA (HSC) 
Amplio espectro de formas clínicas

Fenotipo es compatible?

Mecanismo de herencia?: HSC Autosómica Recesiva 





Indian J Endocrinol Metab. 2013 Jan;17(1):121-7. doi: 10.4103/2230-8210.107833. 



Secuenciación Sanger

MLPA

GeneReviews® [Internet]





CONCLUSIONES: 

 Estudio de patologías poco frecuentes. Prácticamente imposible conocer todos los síndromes y enfermedades 
genéticas.

 Trabajo interdisciplinario y multidisciplinario.

 Estudio NGS (Next-generation sequencing) se van a integrar a la práctica clínica de rutina.

 Importancia manifestaciones clínicas “la clínica es soberana”

 Médicos de todas las especialidades “aprender a pensar genéticamente”

 Genetista aprender correlacionar variantes identificadas (genotipo) con hallazgos dismórficos/sutiles/fenotipos 
noveles, para evitar asignar inapropiadamente como causa/error diagnóstico.





Muchas gracias!

fernanda.madeira@heritas.com.ar


