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Jornada de Enfermedades Raras en Castilla-La Mancha

;. Qué es una Enfermedad Rara?

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

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 region, pero habitual
en otra. La Talasemia, una anemia de origen genético, es rara en el
Norte de Europa, pero frecuente en la region del Mediterraneo


https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php
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;. Qué es una Enfermedad Rara?

La OMS estima que existen mas de 7.000 EERR y su numero no deja de
aumentar

Entre un 3.5y 5.9% de la poblacién mundial estaria afecta.
- 3 millones de espafnoles

- 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/consor/cgi-bin/index.php
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Caracteristicas de las EERR

Las Enfermedades Raras son, en su mayor parte, progresivas, cronicas y
degenerativas. El 80% tiene un origen Genético

En la mayoria se aprecian los signos desde el nacimiento o infancia

Atrofia Muscular Espinal (AME), Neurofibromatosis (NF1), Osteogénesis Imperfecta (Ol)

También existe un elevado numero de aparicion adulta

Enfermedad de Huntigton (EH), Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), Enfermedad de Crohn (EC)


https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php

OMIM Gene Map Statistics

MM Borbid Map Scorecard (Updated Movermnber 2nd, 2018 ¢

Total number of phenotypes* for which the molecular basis is known

Total number of genes with phenolype-causing mutation

https://www.omim.org

5,251

3,973

® Phenotypes include (17 single-gene mendelian disorders and traits; (2) susceptibilities to cancer and complexs disease (e.g.,
BRCA1 and familial breast-owarnan cancer susceptibility, 113705.0001, and CFH and macular degenaeration, 12<4270.00057; (3
wanations that lead to abnommal but benign laboratory test walues (nondiseases") and blood groups (e2.g., lactate dehydrogenase B
deficiency, 1530100.0001 and ABO blood group system, 110300.00013); and (&) select somatic cell genetic dizease (e.g., GHAS and

hbz: Cune-Abright sywndrome, 139320 0008 and IDH1 and glicblastoma mukiformme, 14770000017

Distribution of Fhenotypes across Genes (Updated Movember 2nd, 2018)

Mumber of genss with 1 phenotype
Mumber of genes with 2 phenotypes
mumber of genes with 3 phenotypes

Mumber of genes with 4+ phenotypes

Dissected OkMIMN Morbid Map Scorecard (Updated Movember 2nd, 2018) ¢

Class of phenotype

Single gene dizorders and trait=
Susceptibility to complex dizease ar infection
"Mondizeases"

Somatic cell genstic dizease

Phenotype
5,239

1=

147

215

2,730
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264

233

Gene *
3,600
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116

121

=Some genses may be counted more than once becausze mutations in a ge=ne Mmay cause more than one phenotype and the
phenotypeas may be of different classes (2.g., activating somatic BRAF mutation undedying cancer, 164757 .0001. and germline

BRAF mutation in Hoonan syndrome, 164757 00220



OMIM Gene Map Statistics

https://www.omim.org

OMIM Morbid Map Scorecard (Updated May 17th, 2022) :

Total number of phenotypes* for which the molecular basis is known

Total number of genes with phenotype-causing mutation

* Phenotypes include (1) single—-gene mendelian disorders and traits; (2) susceptibilities to cancer and complex disease (e.g.,
BRCA1l and familial breast-owvarian cancer susceptibility, 113705.0001, and CFH and macular degeneration, 1343 70.0008);
(3) variations that lead to abnormal but benign laboratory test values ("nondiseases™) and blood groups (e.g., lactate
dehydrogenase B deficiency, 150100.0001 and ABO blood group system, 110300.0001); and (4) select somatic cell genetic
disease (e.g., GNAS and McCune-Albright syndrome, 139320.0008 and IDH1 and glioblastoma multiforme, 147700.0001.)

Distribution of Phenotypes across Genes (Updated May 17th, 2022) :

Number of genes with 1 phenotype 3,231
Number of genes with 2 phenotypes 851
Number of genes with 3 phenotypes 306
Number of genes with 4+ phenotypes 248

Dissected OMIM Morbid Map Scorecard (Updated May 17th, 2022) :

Class of phenotype Phenotype Gene *
Single gene disorders and traits 6,104 4,268
Susceptibility to complex disease or infection 690 501
"Nondiseases” 153 120
Somatic cell genetic disease 233 130

*Some genes may be counted more than once because mutations in a gene may cause more than one phenotype and the
phenotypes may be of different classes (e.g., activating somatic BRAF mutation underlying cancer, 164757.0001. and
germline BRAF mutation in Noonan syndrome, 164757.0022.)
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¢, Cuales son las consecuencias médico-sociales de las EERR?

Odisea Diagnostica

- Déficit de conocimientos médicos y cientificos. Durante mucho tiempo, médicos,
investigadores y responsables politicos desconocian las EERR. Hasta hace muy poco, no
existia ninguna investigacion real o programas en politica de salud publica en este campo.

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

- Debemos continuar con la lucha y doblar los esfuerzos en el ambito de la investigacion,
de la atencion médica y la solidaridad social.
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Comisién de Genética y Pediatria

- Hace aproximadamente 4 afnos empezamos de forma espontanea con las reuniones
periodicas de la Comision de Genética y Pediatria.

- La finalidad de dicha comision es establecer un flujo de trabajo entre Neuropediatria y el
Servicio de Genética y disefiar protocolos para agilizar y dar respuestas a esos casos
pediatricos que requieren otro punto de vista.

- Es cierto que principalmente los pacientes discutidos en esta comision suelen venir derivados
desde Neuropediatria pero la realidad es que en nuestra consulta de Genética Clinica y
Consejo Genético atendemos casos de toda C-LM.
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Comisién de Genética y Pediatria: Objetivos

- Estudiar paciente con ER de forma individual con un Enfoque Multidisciplinar.

- Poner nombre a la enfermedad en forma de diagnéstico, 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 diagnosticos prenatales en caso de embarazo en la familia.
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Comisién de Genética y Pediatria: Protocolo

- Estudios genéticos de primera linea para pacientes Neuropediatricos: Cariotipo
(ocasionalmente), DEL SUB, XFRA, Sindrome de Rett, AS, PWS y CGH Array.

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

- Programacioén de nuevas pruebas genéticas segun el fenotipo: paneles especificos de NGS,
Exoma Clinico, Exoma Completo € IMPaCT.



A Propésito de un Caso

Este caso es el tipico caso derivado de la Comision Genética-Pediatria

Paciente pediatrico de 6a de edad en seguimiento durante afos en la consulta de
Neuropediatria:

- Hipotonia neonatal, importante desde el nacimiento

- Ictericia

- Marcha autonoma desde los 17 meses

- Diagnosticado de TDAH, sin problemas de aprendizaje
- Impulsivo aunque no agresivo ni automutilacion

- Sin signos de TEA

- Otitis de repeticidon e hipoacusia leve en seguimiento.



A Propésito de un Caso

Desde Neuropediatria siguiendo el protocolo establecido en las guias pediatricas y el
establecido por la Comision Genética-Pediatria se solicitan las pruebas genéticas de
primera linea. XFRA y CGH Array.

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

RNA transcript
Promoter | (CGG), [* Protein coding
FMR1 gene o ERE Rango Normalidad 5-54
repeticiones CGG
" MNormal to slightly
Premutation (Carrier) reduced FMRP
55to 200 CGG repeats [r— .
Increased mRNA

Full mutation

#‘Z i/ w
> 200 CGG repeats
Methylation and (generally,

but not ahways) silencing of
the gene

Reduced mRNA  Reduced/absent
FMRP

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



A Propésito de un Caso

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

- Delecion Incidental Chr18:26341636 27713988 de 1.37Mb. No hay genes OMIM en esas
coordenadas genomicas.

- Delecion de Significado Incierto VUS Chr13:93947165 94356176. CNV de delecidon de 410 kb

que afectaba a los exones 1-2 del gen GPC6.

- Duplicacién 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 CDHS.
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INFORME
GENETICA INFORME
Nombre: GENETICA R—
Area: CONSULTAS EXTERNAS Apellidos: ) CRILIE. .
Servicio: GENETICA Domicilio: Area: CONSULTAS EXTERNAS Apellidos:
Localidad: Servicio: GENETICA Domicilio:
Provincia’l Localidad:
MY Historia: C. Postal: o Prov:ncra_:
CIP: N® Historia: C. Postal:
Sexo: CIP:
F. Nacimiento Sexo:
NY S5 F. Nacimient
N® 5S:
Datos del episodio: . "
Icu: 33910108 Origen Servicio centro HVS Datos del episedio: _
Fechade consulta:  02/07/2019 12:30 e 33910108 Origen: Servicio centro HVS
Eechade Creacion:  15/07/2019 10:54 Fechade consulta:  02/07/2019 12:30
: Fechade Creacién:  15/07/2019 10:54
Elg:sbr:lf:g?%onse'o Genético palpebrales, puente recto, columela corta, filtrum marcado, labios normales. menton punteagudo. orejas
! ligeramente bajas y rotadas, (pequefias?).Un mancha café con leche en muslo izquierdo. Manos
Servicio Solicitante normales,hiperlaxas?, pies: desviacion de la falange distal del 2° dedo bilateral, sindactilia blanda de 1/3
GENETICA entre 2° y 3° dedo bilateral, clinodactilia de 4° y 5° dedo bilateral.
Comentarios: Se trata de un nifio con retraso psicomotor e hipotonia en la primera infancia, con signos de
Médico Solicitante: Dr Carles De Diego TDAH y algunas dismorfias faciales. No tiene rasgos de autismo y la evolucion ha sido buena.
. 9 Analizada la variante informada como probablemente patogénica, no coincide con el cuadro clinico por lo

PRUEBAS REALIZADAS cual solicito estudio CGH array a los padres para determinar el caracter de novo/heredado de la variante.

CGH Array 180K (Karyonim autismo): Se ha detectado una duplicacion probablemente patogénica en la
citobanda 14q11.2 (chrl4:21520503_21878421) La CNV de 360kB afecta los genes

NDRG2,RNASE8S ARHGEF40,ZNF219 HNRNPC,RPGRIP1,SUPT16H,y a los exones 11 al 38 del gen
CHDB8. Adicionalmente se ha detectado una delecion de significado incierto en la citobanda 13g31.3
(chr13:9347165_94356176). La CNV, de 410 Kb afecta a los exones 1-2 del gen GPCB6.

Valoracion oftalmologica: normal.
Ecocardiografia: NO realizada ni solicitada. RESPONSABLE 1 RESPONSABLE 2

9 . Fdo. Dria:TOLEDO PACHECO , CLAUDIA CRISTINA Fdo. Dria:desconocido , desconocido
TAC cerebral: normal.

Toledo a 15/07/2019

MOTIVO CONSULTA
Paciente de 6 afios derivado ala consulta por retraso madurativo y TDAH.

COMENTARIOS

Es el primer hijo de una pareja sana, no consanguinea de 39 y 37 afios. Como antecedentes familiares de
importancia destacan por via paterna un tio con Sme de Down.

Embarazo controlado normal, sin exposicion a toxicos ni infecciones. MF positivos 5°-6° mes, Rotura
prematura de membranas a las 37 sem. Ecografias normales. Parto normal, PN: 2450 (P 16), Talla 47 cm
(P22), PC: 33 cm (P42).

Ingresado a los 5 dias por fallo de medro, ictericia. Hipotonia. importante desde el nacimiento.

D. psicomotor: S. social <d4m, S. cefalico: 6° m (comenzo en AT al 4° m por falta de sostén cefalico).
Sedestacion 12m, Marcha autonoma 17 m.No gateo. Locuela: normal, no preciso logopedia. Control
esfinteres: orina <3 afios, fecal 5 afios. Denticion: primarios 7 m, definitivos esta comenzando recambio, le
han salido una fila por detras. Escolaridad: Comenzara 1° primaria. Le han diagnosticado TDAH, lee muy
bien, habla muy bien, es extrovertido, se relaciona bien pero es impulsivo, no controla la fuerza con iguales.
No agresividad ni automutilacion. Mo tiene ningln signo de autismo.

Tiene alguna dificultad para subir /bajar escaleras, no se cae, no se tropieza, buena coordinacion, anda en
bicicleta con ruedas y en patinete. Esta aprendiendo a nadar.

Infecciones: Otitis a repeticion, drenajes transtimpanico. Hipoacusia leve en seguimiento.

EF: Peso 27 Kg( P81), Talla: 121 cm (P62), PC: 55 cm (P98). Turricefalia, implantacion alta del cabello en
frente, cejas ralas tercio medial y afinadas hacia los extremos, inlcinacion hacia abajo de las hendiduras



A Propésito de un Caso

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

- Se descarté la CNV Duplicaciéon Probablemente Patogénica, un unico gen OMIM
pero el fenotipo no encajaba.

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

- Pensabamos en una entidad monogénica u oligogénica. Volvimos a discutir el caso,
no parecia mitocondrial, y pensar en el siguiente paso: secuenciacion NGS, Exoma
Clinico
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INFORME
INEORME GENETICA Mombes:
GENETICA Nombre: Area: CONSULTAS EXTERNAS Apellidos:
- Servicio GENETICA Domicilio:
Area: CONSULTAS EXTERNAS Apellidos: . :
Servicio: GENETICA Domicilio: Localidad:
Localidad: o Provi nma_:
Provincia: g‘l‘PﬂlslUna: C. Postal:
N Historia: C. Postal: Sexo
glei:o- F. Nacimiento
F. Nacimienio Ne s
Ne §S: Datos del episodio:
Datos del episodio: Ir—cch::Jhadc consulta: i;r?;r;is 11:00 onaer Sarvicto centro HUS
"_CL:'EMU - i;m;osgg Aike Origen: Servicio centro HVS Fechade Creacion,  19/09/2019 10:58
Fechade Creacidn;  19/09/2019 10:58
Ingresado a los 5 dias por fallo de medro, ictericia. Hipotonia. importante desde el nacimiento.
Tipo Informe D. psicomotor: S. social <d4m, S. cefélico: 6° m (comenzo en AT al 4° m por falta de sostén cefalico).
Consulta de Consejo Genético Sedestacion 12m, Marcha autdnoma 17 m. No gateo. Locuela: normal, no preciso logopedia. Control
esfinteres: orina <3 afios, fecal 5 afios. Denticion: primarios 7 m, definitivos esta comenzando recambio, le
Servicio Solicitante han salido una fila por detras. Escolaridad: Comenzara 1° primaria. Le han diagnosticado TDAH, lee muy
GENETICA bien, habla muy bien, es extrovertido, se relaciona bien pero es impulsivo, no controla la fuerza con iguales.
No agresividad ni automutilacion. No tiene ningdn signo de autismo.
Médico Solicitante: Dra Toledo Tiene alguna dificultad para subir /bajar escaleras, no se cae, no se tropieza, buena coordinacion, anda en
bicicleta con ruedas y en patinete. Esta aprendiendo a nadar.
PRUEBAS REALIZADAS Infecciones: Otitis a repeticién, drenajes trasntimoatnico. Hipoacusia leve en seguimiento.
CGH Array 180K (Karyonim autismo): Se ha detectado una duplicacion probablemente patogénica en la EF: Peso 27 Kg( P81), Talla: 121 cm (P62), PC: 55 cm (P98). Turricefalia, implantacion alta del cabello en
citobanda 14q11.2 (chrl4:21520503_21878421) La CNV de 360kB afecta los genes frente, cejas ralas tercio medial y afinadas hacia los extremos, inclinacion hacia abajo de las hendiduras
NDRG2 RNASES ARHGEF40,ZNF219, HNRNPC,RPGRIP1,SUPT16H,y a los exones 11 al 38 del gen palpebrales, puente recto, columela corta, filtrum marcado, labios normales. menton en punta, orejas
CHDB8. Adicionalmente se ha detectado una delecion de significado incierto en la citobanda 13931.3 ligeramente bajas y rotadas, (pequefias?).Un mancha café con leche en muslo izquierdo. Manos
(chrl3:9347165_94356176). La CNV, de 410 Kb afecta a los exones 1-2 del gen GPC6. normales,hiperlaxas?, pies: desviacién de la falange distal del 2 dedo bilateral, sindactilia blanda de 1/3
Valoracion oﬂgtr_’noioglca:_ normal. entre 2° y 3° dedo bilateral, clinodactilia de 4°y 5° dedo bilateral.
Ecocardiografia: NO realizada ni solicitada. Comentarios: Se trata de un nifio con retraso psicmomotor e hipotonia en la primera infancia, con signos de
TAC cerebral: normal. TDAH y algunas dismorfias faciales. No tiene rasgos de autismo y la evolucion ha sido buena.
Analizada la variante informada como probablemente patogenica, no coincide con el cuadro clinico por lo
E;T;;g gfg‘:;ﬁg:eﬂvado ala consulta por retraso madurativo y TDAH cual solicito estudio CGH array a los padres para dgterminar el caracter de novo/heredado de la variante.
' Informo el resultado del estudio de CGH Array. El nifio ha heredado la del13g31.3 de la madre lo cual
RESULTADO c_onfirma el caracter heredado y_be_nigno de la CNV. Ha sido descartada la presencia de dupl4qll_‘2‘)* ha
Cariotipo: 46,XY. sido Encom_rada coma hallazgo incidental se ha encontrado una del en 1812.2 que no contiene ningin gen
Madre: arr[hg19] 13q31.3 chr13:(93947165_94356176). La CNV de 410 Kb afecta los exones 1-2 del gen OMIM asoclac a fenctipo. _ . .
GPC6 incluido en el listado OMIM presente en su hijo La presencia de la delecién en la progenitora El cariotipo del nifio es normal. Reitero la necesidad de estudiar en el padre la variante en cromosoma 14.

demuestra una herencia materna. Ante la falta hasta la fecha de evidencias bibliograficas que otorguen Valorar distintos diagnasticos diferenciales.

relacion patologica a dicha region, no se puede establecer una relacion de causalidad entre la region

delecionada y el fenotipo del paciente, concluyendo que la region es porbablemente, un polimorfismo Toledo a 19/09/2019

heredado no descrito previamente.

Hallazgo incidental: delecion en citobanda 18q12.1 coordenadas gendmicas chr: 26341636_27713988. La

CNVs de 1.37 Mb, no contiene genes incluidos en OMIM. Finalmente se ha estudiado la region 14q11.2 sin

encontrar ninguin cambio de namero de copia con el nivel de resolucion utilizado. RESPONSABLE 1 RESPONSABLE 2
Fdo. Drla:TOLEDO PACHECO , CLAUDIA CRISTINA Fdo. Dria:desconocido , desconocido

COMENTARIOS

Es el primer hijo de una pareja sana, no consanguinea de 39 y 37 afios. Como antecedentes familiares de

importancia destacan por via paterna un tio con Sme de Down.

Embarazo controlado normal, sin exposicion a tdxicos ni infecciones. MF positivos 5°-6° mes, Rotura

prematura de membranas a las 37 sem. Ecografias normales. Parto normal, PN: 2450 (P16), Talla 47 cm

(P22), PC: 33 cm (P42).



A Propésito de un Caso

Exoma Clinico: secuenciacién mediante NGS de todos los exones, regiones intronicas
flanqueantes de los genes OMIM, alrededor de unos 6000 genes.

- Con los resultados de la secuenciacion realizada se procedio al analisis 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 sélo sindrome como inicialmente
sospechabamos.

- 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



INFORMACION ADICIONAL SOBRE LA VARIANTE ¢.8287C>T ENCONTRADA EN EL GEN WDFY3

El gen WDFY3 se ha asociado a OMIM #617520. La variante c.8287C>T (p.Arg2763%) en el transcrito NM_014991.4 detectada en
este gen se ha clasificado como Patogénica. Su informacién detallada se resume en la siguiente tabla:

Gen

WDFY3
(NM_014991.4)

Exon
Exon 54 de 68

(c ;::lan;fot) :e:figr?ti Estado Herencia Procedencia Interpretacion Criterios (ACMG)
c.8287C>T Autosdmica

. Por determinar Patogénica PVS1,PS3,PM2 PP3
Dominante

Predictores Cobert. Gen Zigosidad
-|P]-]- 0.0 105x 41,9% HET

HET

Coordenada (hgl9) Frec GnomaD Frec. Geno
chr4:85626595

OMIM:#617485

OMIM #617520

Clinvar: #1029337

- Informacién de la variante

Se determind que la variante era c.8287C>T, p.Arg2763*, en el gen WDFY3 probablemente patdgena de acuerdo con las
Directrices ACMG, 2015. La variante presenta una frecuencia alélica de A=0.000008 (1/121388) descrita en la base de datos
poblacionales ExAC.

Adicionalmente, los estudios de expresiéon funcional in vitro mostraron que la mutacién mostraba un efecto de dominancia
negativa interfiriendo con los cambios en la sefalizacion de WNT en el cortex cerebral en desarrollo.

- Criterios de clasificacién de la variante ¢.8287C>T

- PVS1:

- PS3:

- PM2:

- PP3:

BIBLIOGRAFIA

Variantes de truncamiento (nonsense, frameshift, sitios candnicos = 1 o 2 de splicing, codén de iniciacion,
delecién de uno o varios exones) en un gen donde la perdida de funcién (Loss of Funtion; LOF) es un mecanismo
conocido de la enfermedad.

Estudios funcionales bien establecidos in vitro o in vivo que apoyan un efecto danino sobre el gen o producto
génico.

Ausente de los controles o en una frecuencia extremmadamente baja si es recesiva® seglin las bases de datos en
Exome Sequencing Project, 1000 Genomes Project, o Exome Aggregation Consortium.

Varias lineas de evidencia computacional apoyan un efecto perjudicial sobre el gen o producto génico
(conservacion, evolucién, impacto de empalme, etc.)

PMID: 25741868, 31327001



Pathogenic WDFY3 variants cause
neurodevelopmental disorders and opposing
effects on brain size
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T

BRAIN 2019: 142; 2617-2630

The underpinnings of mild o moderate neurodevelopmental delay remain elusive, often lkeading to late diagnosis and interventions.
Here, we present data on exome and genome sequencing as well as array analysis of 13 individuals that point to pathogenic,
T YEY 2 lea L I

heterozygous, mostly de novo variants in nrichment P = 0.003) as a monogenic cause of mild and

d four missense. Overlapping symptoms included

non-specific neurodevelopmental del @ Nine variants were protan-truncati

neurodevelopmental delay, |nlL||LLtn:|| disabihty, psychiatric disorders (autism spectrum disordersfattention
deficit hyperacavity disorder). One proband presented with an nppnt.lng phenotype of microcephaly and the only missense-variant
located in the PH-domain of WDFY 3. Findings of this case are supported by previously published data, demonstrating that
pathogenic PH-domain variants can lead to microcephaly via canonical Wnt-pathway upregulaton. In a separate study, we
reported that the autophagy scaffolding protein WDFY 3 is required for cercbral cortical size regulation in mice, by contwolling
proper division of neural progenitors. Here, we show that proliferating cortical neural progenitors of human embryonic brams
highly express WDFY3, further supporting a role for this molecule in the regulation of prenatal neurogenesis. We present data on
Wnt-pathway dysregulation in Wdfy3-haploinsufficient mice, which display macrocephaly and deficits in motor coordination and
associative learning, recapitulating the human phenotype. Consequently, we propose that in humans WDFY3 loss-of-functon
variants lead to macrocephaly via downregulation of the Wnt pathway. In summary, we present WDFY3 as a novel gene
linked to mild to moderate neurodevelopmental delay and intellectual disability and conclude that varants putatnvely causing
haploinsufficiency lead to macrocephaly, while an opposing pathomechanism due to variants in the PH-domain of WDFY3 leads to

microcephaly.

OMIM #617520 Microcephaly 18, primay, autosomal dominant, MCPH18. Gen
WDFY3

Gen Variante (c.DNA, Prot)  Tipo de variante Estado Herencia Procedencia Interpretacion

c.8287C>T Autosomica . L
WDFY3 b Arg2763" HET Dominante Por determinar Patogénica




INFORMACION ADICIONAL SOBRE LA VARIANTE ¢.1913G>A ENCONTRADA EN EL GEN OTOGL

El gen OTOGL se ha asociado a OMIM #614944. La variante ¢.1913G>A (p.Trp6387) en el transcrito NM_173591.3 detectada en
este gen se ha clasificado como Patogénica. Su informacion detallada se resume en la siguiente tabla:

OTOGL
(NM_173591.3)

Exon 18 de 58

LU EET Tipo de

(c.DNA, Prot) variante S FSNE

C.1913G=A
p.Trp638* Recesiva

Coordenada (hgl9) Frec GnomaD Frec. Geno Predictores
chr12:80655799

Procedencia

Por determinar

Cobert. Gen

Interpretacion

Patogénica

Criterios (ACMG)

PV51.PM2.PP3

Zigosidad

OMIM: #614925

OMIM #614944

Clinvar: #498660

- Informacién de la variante

La variante c.1913G>A, p.Trp638X, en el gen OTOGL ha sido identificada por nuestro laboratorio en 1 individuo con pérdida
auditiva y una segunda variante sin sentido en OTOGL. También ha sido identificado en 8/34256 cromosomas latinos por la base
de datos de agregacion gendmica GnomAD y en la base de datos dbSNP rs377708973. Aunque esta variante se ha visto en la
poblacion general, su frecuencia es lo suficientemente baja como para ser coherente con una frecuencia portadora recesiva. Esta
variante sin sentido conduce a un codén de terminacion prematuro en la posicion 638, que se predice que conducira a una
proteina truncada o ausente. La pérdida de funcion del gen OTOG L es un mecanismo de enfermedad establecido en la hipoacusia
autosdmica recesiva. En resumen, esta variante cumple con nuestros criterios para ser clasificada como patogena de pérdida
auditiva de forma autosomica recesiva.

- Criterios de clasificacion de la variante c.1913G>A

- PV51:

«PP3:

Variantes de truncamiento (nonsense, frameshift, sitios candnicos + 1 o 2 de splicing, codon de iniciacion,
delecion de uno o varios exones) en un gen donde la perdida de funcion (Loss of Funtion; LOF) es un mecanismo

conocido de la enfermedad.

Ausente de los controles o en una frecuencia extremadamente baja si es recesiva®™ segun las bases de datos en
Exome Sequencing Project, 1000 Genomes Project, o Exome Aggregation Consortium.
Varias lineas de evidencia computacional apoyan un efecto perjudicial sobre el gen o producto génico

(conservacion, evolucion, impacto de empalme, etc.)




INFORMACION ADICIONAL SOBRE LA VARIANTE ¢.4172+1G>A ENCONTRADA EN EL GEN OTOGL

El gen OTOGL se ha asociado a OMIM #614944. La variante ¢.4172+1G>A en el transcrito NM_173591.3 detectada en este gense
ha clasificado como Patogénica. Su informacion detallada se resume en la siguiente tabla:

OTOGL
(NM_173591.3)

Variante Tipo de
(c.DNA, Prot) variante

C.417241G>A

Estado Herencia Procedencia Interpretacion Criterios (ACMG)

Por determinar Patogénica PVS1.PM2Z.PP3

Coordenada (hg19 Cobert. Gen Zigosidad

Exon 34 de 57 chr12:80717621 0.0 49 48 98% HET
OMIM: #614925 OMIM #614944

Clinvar:
= Informacion de la variante

La variante c.4172+1G>A en el gen OTOGL no aparece descrita ni en bases de datos de asociacion dlinica ni en bases de datos
poblacionales. Sin embargo, afecta a las posiciones candnicas de splicing por lo que muy probablemente se trate de una variante

patogénica.

- Criterios de clasificacion de la variante ¢.4172+1G>A

Variantes de truncamiento (nonsense, frameshift, sitios canodnicos £+ 1 o 2 de splicing, codon de iniciacion,
delecion de uno o varios exones) en un gen donde la perdida de funcion (Loss of Funtion; LOF) es un mecanismo
conocido de la enfermedad.

Ausente de los controles o en una frecuencia extremadamente baja si es recesiva®™ segun las bases de datos en
Exome Sequencing Project, 1000 Genomes Project, o Exome Aggregation Consortium.

Varias lineas de evidencia computacional apoyan un efecto perjudicial sobre el gen o producto génico
(conservacion, evolucion, impacto de empalme, etc.)



ARTICLE

Mutations in OTOGL, Encoding the Inner Ear Protein
Otogelin-like, Cause Moderate Sensorineural Hearing Loss

Kemal O. Yariz, 1215 Duygu Duman,*15 Celia Zazo Seco,5¢67 Julia Dallman,® Mingqian Huang,10
Theo A. Peters,67 Asli Sirmaci,.2 Na Lu,10.11 Margit Schraders,567 Isaac Skromne,” Jaap Oostrik,5.6.7
Oscar Diaz-Horta,!2 Juan I. Young,!? Suna Tokgoz-Yilmaz,* Ozlem Konukseven,!? Hashem Shahin,!3
Lisette Hetterschijt,”.® Moien Kanaan,'?* Anne M.M. Oonk,>¢ Yvonne J.K. Edwards,'2 Huawei Li,!!
Semra Atalay,* Susan Blanton,!.2 Alexandra A. DeSmidt,® Xue-Zhong Liu,!.314 Ronald J.E. Pennings,>©
Zhongmin Lu,” Zheng-Yi Chen,'® Hannie Kremer,*¢7.8 and Mustafa Tekin!24*

Hereditary hearing loss is characterized by a high degree of genetic heterogeneity. Here we present OTOGL mutations, a homozygous one
base pair deletion (c.1430 delT) causing a frameshift (p.Val477Glufs*25) in a large consanguineous family and two compound hetero-
zygous mutations, c.547C>T (p.Argl83*) and c.52384+-5G>A, in a nonconsanguineous family with moderate nonsyndromic sensori-
neural hearing loss. OTOGL maps to the DFNB84 locus at 12g21.31 and encodes otogelin-like, which has structural similarities to the
epithelial-secreted mucin protein family. We demonstrate that Otogl is expressed in the inner ear of vertebrates with a transcription level
that is high in embryonic, lower in neonatal, and much lower in adult stages. Otogelin-like is localized to the acellular membranes of the
cochlea and the vestibular system and to a variety of inner ear cells located underneath these membranes. Knocking down of otogl with
morpholinos in zebrafish leads to sensorineural hearing loss and anatomical changes in the inner ear, supporting that otogelin-like is
essential for normal inner ear function. We propose that OTOGL mutations affect the production and/or function of acellular structures

of the inner ear, which ultimately leads to sensorineural hearing loss.

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

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

Variante (c.DNA, Prot) Tipo de variante Estado Herencia Procedencia Interpretacion
OTOGL ¢.1913G >f‘ HET Autosomlca Por determinar Patogénica
p.Trp638 Recesiva
OTOGL C.4172+1G>A HET Autosomlca Por determinar Patogénica
Recesiva
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Servicio: GENETICA
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Sexo:
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Tipo Informe

Consulta de Consejo Genético

Servicio Solicitante
GENETICA

Meédico Solicitante: Dr. Carles de Diego

PRUEBAS REALIZADAS

CGH Array 180K (Karyonim autismo): Se ha detectado una duplicacion probablemente patogénica en la
citobanda 14q11.2 (chr14:21520503_21878421) La CNV de 360kB afecta los genes

NDRG2,RNASE8B ARHGEF40,ZNF219,HNRNPC,RPGRIP1,SUPT16H,y a los exones 11 al 38 del gen CHDS.
Adicionalmente se ha detectado una delecion de significado incierto en la citobanda 13q31.3
(chr13:9347165_94356176). LaCNV, de 410 Kb afecta a los exones 1-2 del gen GPC6.

Valoracion oftalmolégica: normal.

Ecocardiografia: NO realizada ni solicitada.

TAC cerebral: normal.

Cariotipo: 46,XY.

Madre: arr[hg19] 13q31.3 chr13:(93947165_94356176). La CNV de 410 Kb afecta los exones 1-2 del gen
GPC6 incluido en el listado OMIM presente en su L2 presencia de la delecion en la progenitora
demuestra una herencia materna. Ante la falta hasta la fecha de evidencias bibliograficas que otorguen
relacion patolégica a dicha region, no se puede establecer una relacién de causalidad entre la region
delecionada y el fenotipo del paciente, concluyendo que la region es probablemente, un polimorfismo
heredado no descrito previamente.

Hallazgo incidental: delecion en citobanda 18q12.1 coordenadas gendmicas chr: 26341636_27713988. La
CNVs de 1.37 Mb, no contiene genes incluidos en OMIM. Finalmente se ha estudiado laregion 14q11.2 sin
encontrar ningin cambio de nimero de copia con el nivel de resolucién utilizado.

Cariotipo: 46,XY.

Madre: arr[hg19] 1331.3 chr13:(93947165_94356176). La CNV de 410 Kb afecta los exones 1-2 del gen
GPC6 incluido en el listado OMIM presente en su hijo Hugo. La presencia de la delecién en la progenitora
demuestra una herencia materna. Ante la falta hasta la fecha de evidencias bibliograficas que otorguen
relacion patolégica a dicha region, no se puede establecer una relacion de causalidad entre la region
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INFORME

GENETICA
Area: CONSULTAS EXTERMAS
Servicio: GENETICA

N° Historia: Provincia;
CIP: C. Postal:
Sexo:

F. Nacimiento

MO 55

Datos del episodia:
IcLu:

39183661 Crigen: Servicio centro CEDT Toledo

Fechade consulta;  06/07/2021 14:00
Fechade Creacion:  12/07/2021 11:45

delecionada y el fenotipo del paciente, concluyendo que la region es porbablemente, un polimorfismo
heredado no descrito previamente,

Hallazgo incidental: delecion en citobanda 18q12.1 coordenadas gendmicas chr: 26341636_27713988. La
CNVs de 1.37 Mb, no contiene genes incluidos en OMIM. Finalmente se ha estudiado laregion 14q11.2 sin
encontrar ningtn cambio de nimero de copia con el nivel de resolucion utilizado.

MOTIVO CONSULTA
Paciente de 8 anos citado en consulta para informacion de resultados.

RESULTADO

Exoma clinico dirigido a genes relacionados con discapacidad intelectual:
WDFY3:¢.82B7C>T;p.Arg2763" (Heterocigosis) Patogénica.

Exoma clinico dirigido a genes relacionados con hipoacusia y pérdida auditiva:
OTGL: ¢.1913G>A;p.Trp638* (Heterocigosis ) Patogénica.

OTGL: €.4172+1G>A. (Heterocigosis) Patogénica.

COMENTARIOS

Es el primer hijo de una pareja sana, no consanguinea de 39 y 37 afios. Como antecedentes familiares de
importancia destacan por via paterna un tio con Sme de Down.

Embarazo controlado normal, sin exposicion a toxicos ni infecciones. MF positivos 5°-6° mes, Rotura
prematura de membranas a las 37 sem. Ecografias normales. Parto normal, PN: 2450 (P16), Talla 47 cm
(P22), PC: 33 cm (P42),

Ingresado a los 5 dias por fallo de medro, ictericia. Hipotonia. importante desde el nacimiento.

D. psicomotor: S. social <d4m, S. cefalico: 6° m (comenzo en AT al 4° m por falta de sostén cefalico)
Sedestacion 12m, Marcha autonoma 17 m. No gateo. Locuela: normal, no precisé logopedia. Control
esfinteres: orina <3 anos, fecal 5 anos. Denticion: primarios 7 m, definitivos estad comenzando recambio, le
han salido una fila por detras. Escolaridad: 2° primaria con APT en lengua y matematicas, en privado con
psicologa y logopedia. Lee muy bien, habla muy bien, es extrovertido, se relaciona bien pero es impulsivo,
tiene problemas con los iguales porque es muy mandon, no controla la fuerza y problemas de conducta con
adultos, mala tolerancia a la frustracion, insultos, etc. No agresividad ni automutilacion. No tiene ningun
signo de autismo.

Tiene alguna dificultad para subir /bajar escaleras, no se cae, no se tropieza, buena cordinacién, anda en
bicicleta con ruedas y en patinete. Esta aprendiendo a nadar.
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NO Historia: Provincia:
afs C. Postal:
Sexo:
F. Nacimiento
Ne S5
Datos del episodio:
1cu: 39183661 Origen: Servicio centro CEDT Toledo

06/07/2021 14:00
12/07/2021 11:45

Fechade consulta:
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Diagnosticado de TDAH ha recibido tratamiento con Medikinet que fue suspendido por arritmias, Edvance,
luego Intuniv y actualmente esta en tratamiento con Risperdal (0.5/0/0.5) + Edvance (30/0/0) e Intuniv (2
mg/0/3mg). No ha mejorado mucho con ninguna de las medicaciones. Infecciones: Otitis a repeticion,
drenajes trasntimpanicos. Hipoacusia leve en seguimiento.

El nino tiene cariotipo normal. Se realizd CGH Array donde se detectd una del 13g31.3 heredado la del
13931.3 de la madre lo cual confirma el caracter heredado y benigno de la CNV. Ha sido descartada la
presencia de dup14q11.2, y ha sido encontrada como hallazgo incidental se ha encontrado una del en
18qg12.2 que no contiene ningun gen OMIM asociado a fenotipo.

Informo a la madre que hemos realizado un Exoma clinico dirigido a genes relacionados con discapacidad
intelectual e hipoacusia. Se han detectado 3 variantes patogénicas.

La variante patogénica en gen WDFY3:¢.8287C>T;p.Arg2763", en Heterocigosis que justifica el cuadro
clinico.

Variantes patogénicas en WDFY3 han sido descritas en 13 individuos por Le Duc et al (Brain 2019:142;
2617-2630) en pacientes con retraso psicomotor leve a moderado, discapacidad intelectual, macrocefalia y
alteraciones psiquiatricas como trastorno del espectro autista (TEA) o Trastorno de Déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH)

La mayoria de las variantes eran truncantes o missense. Los autores sugirieron que la haploinsuficiencia de
WDFY3 como responsable de retraso psicomotor leve a moderado y discapacidad intelectual y macrocefali;
¥ como un mecanismo opuesto las variantes en el dominio PH de WDFY3 causan microcefalia.

Los individuos pueden presentar también hipotonia en la infancia, retraso del lenguaje, déficit en la
coordinacion motora. El cuadro no se ha relacionado con ninglin fenotipo facial ni dismorfias.

Por otro lado hemos encontrado un compuesto heterocigota en gen OTGL : ¢.1913G>A;p.Trp638* y
€.4172+1G>A que confirman el diagnostico de Hipoacusia NS tipo 84B que produce sordera NS bilateral
moderada no progresiva.

Conclusion: El cuadro clinico del paciente se justifica con la deteccion de una variante patogénica en gen
WDFY3, posiblemente de novo, con patron de herencia autosomico dominante y 2 variantes patogénicas er
gen OTGL, con patrén de herencia autosémico recesivo que justifica la hipoacusia NS del paciente.

El paciente requiere valoracion psicopedagogica para establecer sus déficits concretos y apoyo escolar,
logopedia, psicomotricidad, etc de acuerdo a sus necesidades en el colegio y en centro base.

Solicito una nueva valoracion.

Debe continuar con seguimiento y tratamiento por neurologia infantil y psiquiatria.

COMPLEJO HOSPITALARIO DE TOLEDO y o |

sescan

INFORME

GENETICA
Nombre:

Area CONSULTAS EXTERNAS Apellidos:

Servicio GENETICA Domicilio:

N° Historia: Provincia

cIP C. Postal:

Sexo:

F. Nacimiento

N S5

Datos del epis

Icu: 39183661 Origen Servicio centro CEDT Toledo

06/07/2021 14:00
12/07/2021 11:45

Fechade consulta:
Fechade Creacién:

Solicito estudio de segregacion a los padres para determinar el caracter de novo o heredado de la alteracion
en WDFY 3 y si las variantes en OTGL se encuentran en cis o en trans.

Toledo a 12/07/2021

RESPONSABLE 2
Fdo. Dr/a:desconocido , desconocido

RESPONSABLE 1
Fdo. Dr/a:TOLEDO PACHECO , CLAUDIA CRISTINA
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COEXISTENCIA DE ANOMALIA DEL NEURODESARROLLO PRODUCIDO POR WDFY3 E
HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL EN UN PACIENTE PEDIATRICO

Pedro Garcia Murillo; Elena Ruiz Ballesteros; Claudia Toledo; Carles de Diego Bogunria.
Servicio de Genética. Hospital Virgen de a Salud.

INTRODUCCION Y OBJETIVO

En genética clinica tendemos a pensar que todos los sintomas de los pacientes deben ser producidos por la misma
causa, pero ultimamente, con el aumento del uso de Exoma clinico nos encontramos con hallazgos que contradicen
esta suposicion inicial.

Presentamos un nifio de 7 afios estudiado por hipotonia, retraso psicomotor, macrocefalia, trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH), hipoacusia neurosensorial (NS) bilateral y algunos rasgos faciales.

Varén de 7 afios, 1° hijo de una pareja joven, no consanguinea.
'Como antecedente familiar presenta un tio paterno con Sme de
'Down. Embarazo controlado normal sin exposicién a téxicos ni
linfecciones, rotura de membranas a las 37 semanas. Parto
|natural, Apgar 8/9. Peso: 2450 (P16), Talla: 47 cm (P22) PC: 33
lcm (P42) permanecié 5 dias ingresado por hipotonia y falta de
'medro. A los 4 meses comenzé con AT por falta de sostén
\cefélico. Sedestacion a los 12 m, marcha auténoma a los 17m,
|control de esfinteres wurinario a los 3 afios y fecal a los 5 afios.
'Ha recibido logopedia. Tiene alteraciones en la motricidad fina y
|gruesa, ligera inestabilidad. TDAH con dificultades para la
lintegracién social pero sin rasgos de TEA.

Ademéds presenta hipoacusia NS bilateral -50db OD y -30db en

Se cbservan algunos rasgos faciales: Turdcefalla, implantacién alta dal cabelio en frente, cajas

|0l ajustada con prétesis auditivas. Sin problemas de lenguaje. ralas en tercio medial y afinadas hacia los extremos, inclinacién hada abajo de las hendiduras
‘PESO: 27 Kg (Pﬂl), -I-a"a: 121 ¢cm (PEZ), PC: 55 cm (P98)| F,;LD:::::E. :ﬂu;v!:l;;ﬂ-:.t:‘w\um!hmm‘ fikrum marcado, mentén en punta , orejas

RESULTADOS.

Cariotipo: 46, XY.

CGH array: arr[hg19]14q11.2 (21520503-21878421)x3, 13q31.3
(93947165-94356176)x1.

La duplicacion en 14q11.2, de 360kB (abarca los genes

MATERIAL Y METODOS NDRG2,RNASES,ARHGEF40,ZNF219,HNRNPC,RPGRIP1,SUPT16H)
= Cariotipo: y a los exones 11 al 38 del gen CHD8, fue considerada VUS ya
« CGH Array 180K especifico de autismo. que muchos de los genes no estan asociados a ningun fenotipo y
+ Exoma clinico: (NGS) Priorizando un panel de 642 el cuadro clinico que presentan los pacientes con alteraciones en
genes de Discapacidad Intelectual y otro de 173 el gen S_UPTIGH no coincide con el fenotipo del paciente.
genes de hipocusia y sordera. La delecién en 13g31.3 de 410 Kb que abarca los exones 1-2 del

gen GPC6 heredada de la madre, fue considerada VUS,
probablemente benigna.
Exoma dlinico dirigido: Los resultados se resumen en la siguiente

tabla.

Gen Variante Exén Coordenada Frec Estado | Herencia | Procedencia | Interpretacion Criterios

.DNA (hg19) GnomaD (ACMG)
Prot Frec Geno
‘WDFY3 €.B2B7C>T | 54 de 68 | chr4:85626595 | 0,000% HET AD Madre Patogénica PVS1,PS3,
(NM_014991,4) | p.Arg2763* 0,00% (ausente) PM2,PP3
Padre (NE)

OTOGL €.1913G>A 18 de 58 | chrl2:80655799 | 0,009% HET AR Matermo Patogénica PVS1,
(NM_173591,3) | p.Trp638* 0,06% PM2,PP3

OTOGL c.417241G>A | 34 de 57 | ch12:80717621 | 0,000% HET AR Padre (NE}) Patogénica PVS1,
(NM_173591,3) 0,00% PM2,PP3

CONCLUSION

En un principio las variantes patogénicas en WDFY3 se asociaron al trastorno del espectro autista y en ocasiones a microcefalia.
Tras alcanzarse unos 20 casos descritos en |a literatura, se ha observado que la mayoria de los pacientes presentan macrocefalia,
retraso psicomotor leve a moderado, discapacidad intelectual y alteraciones psiquiatricas, dando un fenémeno de opuestos segin la
localizacion de la alteracion. Le Duc et al (Brain 2019) sugirieron que las variantes truncantes o missense producen haploinsuficiencia
de WDFY3, responsable del retraso psicomotor leve a moderado, discapacidad intelectual y macrocefalia, y como un mecanismo
opuesto, las variantes en el dominio PH de WDFY3 causan microcefalia.

Los individuos pueden presentar también hipotonia en la infancia, retraso del lenguaje y déficit en la coordinacién motora. Es
bastante llamativo la presencia de trastornos psiquidtricos TEA y TDAH y no se ha relacionado con ningun fenotipo facial ni
dismorfias.

El cuadro clinico de las alteraciones en OTOGL es de una hipoacusia NS bilateral moderada no progresiva.

Las alteraciones encontradas justificarfan el cuadro clinico del paciente por variante presumiblemente de Novo en WDFY3 y
heterocigota compuesto en OTOGL, presumiblemente heredada de ambos progenitores. Recalcamos la importancia del trabajo

en equipo en el analisis de los estudios genéticos y una correcta relacién fenotipo-genotipo para mejorar el porcentaje diagnéstico en
estos casos y la utilidad de la colaboracién familiar en vias de un correcto diagnéstico y asesoramiento genético.
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CGH Array:
335 estudios

Resultados de CGH Array (2019-2021)

Negativos
Portadores o familiares
Delecion Patogénica

{

Duplicaciéon Patogénica
Delecion VUS
Duplicacién VUS
Delecion Benigna ]
Duplicacion Benigna

Pacientes con mas de 1 alteracion

\

Rendimiento diagndstico: 8%

226
26
22

22
42

21

M Positivos
M vus
Negativos

73%



Resultados de NGS (2019-2021)

NGS:
125 estudios

{

Exoma dirigido a sintomatologia (NGS)

Exoma dirigido a sintomatologia

(NGS)
Positivos 52 M Positivos
LRVITS
- 46 Negativos
Negativos 27
Total 125 estudios

Rendimiento diagndstico: 42 %



Pacientes / Ao 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Genética Molecular 2329 2585 2794 2554 3338 13600
Oncohematolégica

Genética Molecular Constitucional 1724 2125 2039 1543 2343 9774
Consulta75 de Genética 630 820 998 1114 1243 4805
Estudios Externos fuera de C-LM 185 341 438 588 748 2300
Cariotipos Oncohematolégicos 833 906 898 807 997 4441
Cariotipos Constitucionales 918 936 960 707 848 4369
Diagnéstico Prenatal 188 166 182 138 167 841

3500
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Servicio Integral de Genética, Hospital Virgen de la Salud; Toledo

Facultativos

Dra. Patri Algara, Genética Molecular Oncohematoldgica

Dra Marisol Mateo, Citogenética Oncohematolégica

Dra. Elena Ruiz, Citogenética, Diagndstico Prenatal y Consejo Genético

Dra. Claudia Toledo, Genética Clinica y Consejo Genético

Pedro Garcia Murillo, Citogenética, Diagndstico Prenatal y Consejo Genético
Blanca Amez Manrique, Citogenética Oncohematolégica

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 Diaz Administrativo



[ iAsi funciona la Genética!
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