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Una Enfermedad Rara  es aquella que tiene una baja frecuencia en la 
población

En Europa se considera que una enfermedad es rara cuando afecta a 1 
de cada 2.000 personas

Una enfermedad rara puede ser infrecuente en una región, pero habitual 
en otra. La Talasemia, una anemia de origen genético, es rara en el 
Norte de Europa, pero frecuente en la región del Mediterráneo

¿Qué es una Enfermedad Rara?

https://www.orpha.net
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La OMS estima que existen más de 7.000 EERR y su número no deja de 
aumentar

Entre un 3.5 y 5.9% de la población mundial estaría afecta.
- 3 millones de españoles
- 30 millones de europeos
- 25 millones de norteamericanos
- 45 millones de hispanoamericanos

Hasta la fecha la causa de muchas de estas enfermedades sigue siendo 
desconocida

https://www.orpha.net

¿Qué es una Enfermedad Rara?
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Las Enfermedades Raras son, en su mayor parte, progresivas, crónicas  y 
degenerativas. El 80% tiene un origen Genético

En la mayoría se aprecian los signos desde el nacimiento o infancia
Atrofia Muscular Espinal (AME), Neurofibromatosis (NF1), Osteogénesis Imperfecta (OI)

También existe un elevado número de aparición adulta 
Enfermedad de Huntigton (EH), Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA), Enfermedad de Crohn (EC)

Características de las EERR

https://www.orpha.net
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https://www.omim.org



https://www.omim.org



Odisea Diagnóstica
- Déficit de conocimientos médicos y científicos. Durante mucho tiempo, médicos, 
investigadores y responsables políticos desconocían las EERR. Hasta hace muy poco, no 
existía ninguna investigación real o programas en política de salud pública en este campo. 

- No hay cura para la mayoría de EERR, pero tratamientos  y cuidados médicos 
adecuados pueden mejorar la calidad de vida y ampliar la esperanza de vida. 

- Debemos continuar con la lucha y doblar los esfuerzos en el ámbito de la investigación, 
de la atención médica y la solidaridad social.

¿Cuáles son las consecuencias médico-sociales de las EERR?
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- Hace aproximadamente 4 años empezamos de forma espontánea con las reuniones 
periódicas de la Comisión de Genética y Pediatría. 

- La finalidad de dicha comisión es establecer un flujo de trabajo entre Neuropediatría  y el 
Servicio de Genética  y diseñar protocolos para agilizar y dar respuestas a esos casos 
pediátricos que requieren otro punto de vista.

- Es cierto que principalmente los pacientes discutidos en esta comisión suelen venir derivados 
desde Neuropediatría pero la realidad es que en nuestra consulta de Genética Clínica y 
Consejo Genético atendemos casos de toda C-LM.

Comisión de Genética y Pediatría
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- Estudiar paciente con ER de forma individual con un Enfoque Multidisciplinar. 

- Poner nombre a la enfermedad en forma de diagnóstico, identificar las alteraciones 
genéticas responsables y ofrecer Asesoramiento Genético a la familia.

- Con el Asesoramiento Genético  se incluye la posibilidad de seguimiento, estudios de 
portadores y diagnósticos prenatales en caso de embarazo en la familia.

Comisión de Genética y Pediatría: Objetivos
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- Estudios genéticos de primera línea para pacientes  Neuropediátricos: Cariotipo 
(ocasionalmente), DEL SUB, XFRA, Síndrome de Rett, AS, PWS y CGH Array.

- Si el resultado de las pruebas de primera línea es negativo se cita en la Consulta de 
Genética Clínica.

- Programación de nuevas pruebas genéticas según el fenotipo: paneles específicos de NGS, 
Exoma Clínico, Exoma Completo e IMPaCT.

Comisión de Genética y Pediatría: Protocolo
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A Propósito de un Caso

Este caso es el típico caso derivado de la Comisión Genética-Pediatría
 
Paciente pediátrico de 6a de edad en seguimiento durante años en la consulta de 
Neuropediatría:

· Hipotonía neonatal, importante desde el nacimiento

· Ictericia

· Marcha autónoma desde los 17 meses

· Diagnosticado de TDAH, sin problemas de aprendizaje

· Impulsivo aunque no agresivo ni automutilación

· Sin signos de TEA

· Otitis de repetición e hipoacusia leve en seguimiento.



A Propósito de un Caso

Desde Neuropediatría siguiendo el protocolo establecido en las guías pediátricas y el 
establecido por la Comisión Genética-Pediatría  se solicitan las pruebas genéticas de 
primera línea. XFRA y CGH Array.

Los resultados del estudio genético del gen FMR1, responsable del Síndrome del 
Cromosoma X Frágil  (OMIM #300624) uno de los pocos genes relacionados con 
retraso mental, dio como resultado la presencia de 23 repeticiones CGG.

https://basicscience.ucdmc.ucdavis.edu/hagerman_lab/for-families2.html

Rango Normalidad 5-54 
repeticiones CGG



A Propósito de un Caso

El CGH Array de 180K (Karyonim Autismo) detectó dos alteraciones y un hallazgo incidental:

- Deleción Incidental Chr18:26341636_27713988 de 1.37Mb. No hay genes OMIM en esas 
coordenadas genómicas.

- Deleción de Significado Incierto  VUS Chr13:93947165_94356176. CNV de deleción de 410 kb 
que afectaba a los exones 1-2 del gen GPC6.

- Duplicación Probablemente Patogénica Chr14:21520503_21878421. 
CNV de 360 kb que afectaba a los genes NDRG2, RNASEB, ARHGEF40, ZNF219, HNRNPC, 
RPGRIP1, SUPT16H y los exones que van del 11 al 38 del gen CDH8.

Consulta 
de

Genética Clínica





A Propósito de un Caso

En el Servicio de Genética, volvimos a evaluar todos los datos y evidencias:

- Se descartó  la CNV Duplicación Probablemente Patogénica, un único gen OMIM 
pero el fenotipo no encajaba.  

- Estudio de segregación con la CNV Deleción VUS  para comprobar si era de novo o 
heredada. La CNV de la deleción de 410 kb que afectaba a los exones 1 y 2 del gen 
GPC6 estaba presente en la madre y ella era sana.

- Pensábamos en una entidad monogénica u oligogénica. Volvimos a discutir el caso, 
no parecía mitocondrial, y pensar en el siguiente paso: secuenciación NGS, Exoma 
Clínico





A Propósito de un Caso

Exoma Clínico: secuenciación mediante NGS de todos los exones, regiones intrónicas 
flanqueantes de los genes OMIM, alrededor de unos 6000 genes.

- Con los resultados de la secuenciación realizada se procedió al análisis filtrando en el 
software  de la plataforma por fenotipos HPO, Human Phenotype Ontology. 
https://hpo.jax.org

- Detectamos 3 variantes patogénicas en dos genes que sorprendentemente explicaban 
el fenotipo, aunque no todo agrupado en un sólo síndrome como inicialmente 
sospechábamos. 

- Coexistencia de dos entidades genéticas independientes: 
OMIM #617520 Microcephaly 18 primay, autosomal dominant, MCPH18. Gen WDFY3

OMIM #614944 Deafness, Autosomal Recessive 84B, DFNB84B. Gen OTOGL





The American Journal of Human Genetics 91, 872–882, November 2, 2012 

BRAIN 2019: 142; 2617–2630 

OMIM #617520 Microcephaly 18, primay, autosomal dominant, MCPH18. Gen 
WDFY3
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A Propósito de un Caso

The American Journal of Human Genetics 91, 872–882, November 2, 2012 

The American Journal of Human Genetics 91, 872–882, November 2, 2012

OMIM #614944 Deafness, Autosomal Recessive 84B, DFNB84B. Gen OTOGL









Resultados de CGH Array (2019-2021)

CGH Array:
335 estudios

Rendimiento diagnóstico: 21,57%

Rendimiento diagnóstico: 8%

Negativos 226
Portadores o familiares 26
Deleción Patogénica 22
Duplicación Patogénica 4
Deleción VUS 22
Duplicación VUS 42
Deleción Benigna 4
Duplicación Benigna 7

Positivos
VUS
Negativos 

Pacientes con más de 1 alteración           21

73% 

19% 
8% 



Resultados de NGS (2019-2021)

NGS: 
125 estudios

Rendimiento diagnóstico: 42 %

Exoma dirigido a sintomatología 
(NGS)

Positivos 52

VUS 46
Negativos 27

Total 125 estudios

Exoma dirigido a sintomatología (NGS)

Positivos
VUS
Negativos 

42% 

37% 

21% 
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 2017              2018              2019            2020              2021

Pacientes / Año 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Genética Molecular 
Oncohematológica

2329 2585 2794 2554 3338 13600

Genética Molecular Constitucional 1724 2125 2039 1543 2343 9774

Consultas de Genética 630 820 998 1114 1243 4805

Estudios Externos fuera de C-LM 185 341 438 588 748 2300

Cariotipos Oncohematológicos 833 906 898 807 997 4441

Cariotipos Constitucionales 918 936 960 707 848 4369

Diagnóstico Prenatal 188 166 182 138 167 841



Servicio Integral de Genética, Hospital Virgen de la Salud; Toledo

Facultativos

Dra. Patri Algara, Genética Molecular Oncohematológica

Dra Marisol Mateo, Citogenética Oncohematológica

Dra. Elena Ruíz, Citogenética, Diagnóstico Prenatal y Consejo Genético

Dra. Claudia Toledo, Genética Clínica y Consejo Genético

Pedro García Murillo, Citogenética, Diagnóstico Prenatal y Consejo Genético

Blanca Amez Manrique, Citogenética Oncohematológica

Dr. Carles de Diego, Jefe de Servicio, Genética Molecular y Consejo Genético

Personal Técnico y Administrativo

Carmen Granda TEAP

Noa Ferreiro TEAP

Irene Gutiérrez TEAP

Irene de la Roa TEL

Laura Pulido TEL

Elsa Ancillo TEL

David Díaz Administrativo



¡Así funciona la Genética!
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