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INFORMACION DEL PACIENTE Y DEL ESPECIALISTA

Paciente: Origen:

Edad: 11 Afos Sexo: Hombre Direccidn:

Peticion:

Referencia: Dr/Dra.:

Andlisis realizado: Microarray 750k  SP Editada: 19/03/2024 Finalizada: 20/12/2023

MICROARRAY 750K

MOTIVO DE ESTUDIO

Nifio con trastorno del lenguaje (expresivo y comprensivo) y problemas de aprendizaje. Sospecha de
afectacién cognitiva. AP: 22 gemelo de gestacion gemelar por FIV. Prematuridad de 29+1 sg. Se
reporta resultado del cariotipo: 46,XY y resultado del X-Fragil: nimero de repeticiones normal.

Existencia consentimiento informado: asumida
Resultado:

Formula (ISCN 2020): arr[GRCh37] 16p11.2(29,567,297_30,190,029)x1
Se ha detectado un patron gendmico de SEXO MASCULINO.

Interpretacion:

Se ha detectado, con el nivel de resolucién utilizado, las siguientes variaciones de nimero de copia:

Férmula Interpretacion

arr[GRCh37] 16p11.2(29,567,297_30,190,029)x1 PATOGENICA
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Figura 1.

A la derecha, detalle del cromosoma y la regidn implicada. En el centro, detalle de la anomalia detectada indicando: estado del

numero de copias (rojo=delecion; azul=duplicacién; difuminado=mosaico), distribucion de las sondas de oligos (Weighted
Log2Ratio), numero de copias, distribucion de las sondas de SNPs (Allele Difference) y los genes OMIM.

Cerba Internacional S.A.E. - Inscrita en el Registro Mercantil de Madrid al Tomo 35.396, Folio 54, Hoja M-636.307.- C.I.F: A-08/559932.

Pagina 2 de 6



* cerba

Internacional 39184050

Se ha detectado una pérdida heterocigota intersticial de aprox. 623 Kb, correspondiente a la regién
16p11.2, que afecta a 23 genes OMIM. Esta CNV solapa casi completamente con la regidn recurrente
16p11.2 (proximal, BP4-BP5), que incluye el gen TBX6 (ISCA-37400) y se relaciona con el Sindrome de
delecion proximal 16p11.2 (ORPHA: 261197; OMIM #611913), en la cual se considera que el gen clave
de la enfermedad es el TBX6 (*602427), presente en nuestra region.

Este sindrome consiste en una pérdida (delecion) de genes contiguos donde la relacién genotipo-
fenotipo es imprecisa, y que abarca desde un déficit intelectual, anomalias congénitas multiples, TEA,
problemas cognitivos y del lenguaje, hasta un fenotipo normal. Casi todos los individuos presentan
algun grado de retraso en el desarrollo incluyendo un retraso cognitivo y del lenguaje, especificamente
en el inicio y desarrollo del lenguaje expresivo. La discapacidad intelectual suele ser leve, pero puede no
presentarse. Alrededor de la mitad de los individuos afectados tienen una tendencia al sobrepeso. Los
rasgos dismorficos pueden estar presentes, pero a menudo son leves e inconsistentes. Otras
caracteristicas adicionales menos frecuentes incluyen la hipotonia, anomalias en la EEG, otra

enfermedad psiquiatrica distinta al TEA y anomalias cardiacas menores.

Segln las bases de datos consultadas, este sindrome presenta una expresividad variable, con
caracteristicas que pueden ir de leves a graves y una penetrancia incompleta, que se estima del 46,8%
(Rosenfeld JA et al. 2013). Las microdeleciones 16p11.2 proximales casi siempre aparecen de novo,
pero en un pequefio nimero de casos pueden ser heredadas de padres portadores de forma
autosémica dominante. En Decipher se indica que esta microdelecién se considera la mayor causa de

susceptibilidad genética al desarrollo de fenotipos relacionados con retraso del desarrollo.

Debido a que la pérdida de esta CNV presenta un sindrome relacionado y ampliamente descrito en las
bases de datos consultadas, a que la penetrancia es incompleta (aprox. del 46%) y que existe similitud
con la clinica del paciente, se le otorga un valor de PATOGENICA a la pérdida encontrada en el brazo
corto del cromosoma 16.

OMIM Genes:
23
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Conclusion:

El analisis de la muestra revela una pérdida heterocigota intersticial de aprox. 623 Kb en la region

16p11.2 catalogada como PATOGENICA relacionada con el Sindrome de delecién proximal 16p11.2.

Se recomienda, si no se ha realizado, estudio gendmico tanto al hermano gemelo del paciente

como a los progenitores, asi como asesoramiento genético.
Valores de Calidad (VC)

SNPQC (>=15) MAPD (<= 0.25) WavinessSD (<=0.12)

18.161636 0.18097217 0.048165727

Comentarios del VC: Cumple los tres criterios de calidad.

Método

Se hibrida la muestra sobre un array 750k CYTOSCAN de la plataforma comercial Affymetrix. Este array estd basado
en la deteccion simultanea de sondas CNV (copy number variation) y de marcadores SNP (single nucleotide
polymorphism).

Para su andlisis bioinformatico se siguen las recomendaciones del programa del fabricante, y se considera 50 el
numero minimo de marcadores consecutivos para considerar una CNV por ganancia y 25 el nUmero minimo de
marcadores consecutivos para considerar una CNV por pérdida. La resolucién media en las regiones intragénicas
(genes) es de 1 marcador cada 1.737 pb, en las regiones intergénicas (non-genes back-bone) 1 marcador cada 6.145

bp y una cobertura general 1 marcador cada 4.125 pb (genes y no genes back-bone).
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Criterios de informe

Las variantes identificadas se han comparado con las anotadas en la Database of Genomic Variants (ultima
actualizacion Mayo 2016) [4]. Estas variantes se han clasificado como patogénicas, VOUS (Variants Of Unknown
Significance, variantes de significado clinico desconocido) y/o benignas, siguiendo las recomendaciones del
American College of Medical Genetics standards and Guidelines for interpretation and reporting of postnatal
constitutional copy number variants [1,2,3,6].

Como norma general, sélo se reportaran alteraciones causantes de patologias. Si no se especifica lo contrario, no
se reportara el estado de portador de variantes recesivas si no tienen relaciéon con el fenotipo del probando, las
variantes clasificadas como benignas (de acuerdo con el conocimiento actual), a no ser por deseo expreso declarado
en la solicitud, y las variantes de significado clinico desconocido con un tamafio inferior a 400kb [5]. Ademds, solo se
informaran casos de LOH (Loss Of Heterozygosity, pérdida de heterocigosidad) en cromosomas con secciones

superiores a 10Mb, o en individuos con mds de un 1% del genoma en homozigosidad [6].

Hay que tener en cuenta que el estudio de variantes de nimero de copia polimdrficas y/o causantes de patologia es
un campo activo de la investigacion en genética médica, de forma que es posible que con el microarray utilizado se
detecten alteraciones de numero de copia de significado incierto, y que la relevancia clinica de las variantes

identificadas esté sujeta a revision en un futuro.

Limitaciones del test
El estudio de microarray no detecta reorganizaciones equilibradas, reorganizaciones en regiones no suficientemente
representadas en el array, poliploidias, algunos mosaicos de grado bajo (< 20%), mutaciones puntuales en las
regiones analizadas ni alteraciones en el estado de metilacion [6]. Los puntos de rotura indicados en el programa

pueden variar en funcion del experimento, la plataforma y los programas utilizados.

Un resultado normal de esta prueba genética no excluye la posibilidad que el fenotipo clinico pueda ser debido a

causas genéticas no testadas con este microarray.

Caracteristicas técnicas

Tipo de array Genoma de referencia Programa analisis Programa interpretacion

Chromosome Analysis
Suite ©2020 Thermo
Fisher Scientific Inc.

CytoScan 750k hgl9 (CRGh37) ChAS v4.2.0.80
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