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VALOR DEL ESTUDIO CITOGENOMICO EN
RECIEN NACIDO CON ANOMALIAS CONGENITAS
MULTIPLES, A PROPOSITO DE UN CASO

Sector Laboratorio, area Citogenética
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INTRODUCCION

Las anomalias congénitas multiples (ACM) ocurren en aproximadamente un
2% de los recién nacidos y constituyen una de las principales causas de
mortalidad infantil.

esTRUCTURALES TR Anomalias mayores Ej.: Cardiopatia

T A
Anomalias menores Ej.: Orejas desplegadas

A ->» Ej.: Sordera, epilepsia, hipotonia.

ANOMALIAS N
CONGENITAS I
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5-10% Teratoégenos

™ 410-15% Cromosomicas y desoérdenes
* gendémicos

10-15% Monogénicas y
alteraciones de la
expresion génica

20-25% multifactoriales

K. 7 A\ A
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CITOGENETICA TRADICIONAL y R
MOLECULAR

Metafases .(o interfases) fijadas en / g4 ’ ’; o
un portaobjeto sobre los que se \ N WL

aplican técnicas de identificacion

cromosoOmica y se analizan al & ¥ e
microscopio optico o de » & -
fluorescencia (Resolucion >5Mb) 5 \\peo G

- Técnicas de bandeo* (Cariotipo)

- FISH*

CITOGENOMICA e a

Andlisis de multiples secuencias ~ ~ o ommEmemmmee
especificas o incluso del genoma “’.“__y" L g T [ s
completo sobre muestras de ADN 4 i | W
- MLPA ' ; ; l ||..;.iff"'
- CMA (array CGH)* : = i

- WGS = e
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Muestras Celulas fijadas en portaobjeto obtenidas Analisis de multiples
por cultivo celular (o directo) y analisis al secuencias especificas o
microscopio optico o de fluorescencia incluso el genoma completo

sobre muestras de ADN

Genoma v’ Tecnicas generales de bandeo (G, R, Q)  cmA
completo v' Cariotipado espectral (SKY)

v WGS
Sitios v' Técnicas especiales de bandeo (CBG, o -
especificos  1ncion NOR) MLPA
v FISH (sondas centroméricas, locus v QF-PCR
especificas, pintado cromosomico)
Escala v Un paciente por ensayo v Varios pacientes por
ensayo
Contexto de v Informacién sobre células v Patrén citomolecular

analisis individuales promedio
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OBJETIVO

Evidenciar el aporte de las diferentes herramientas citogenéticas y
citogendmicas disponibles en el HEC al diagnostico de un paciente

con ACM. | TS
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INGRESO DE MUESTRA PARA CARIOTIPO: RN, sospecha de sindrome velocardiofacial

EVALUACION A LOS 11 MESES

Paciente evaluado por fisura de paladar posterior, cardiopatia congénita compleja,
criptorquidia, retraso global del desarrollo, hipotonia y mosaicismo pigmentario.
Antecedente de RCIU

5to hijo de una pareja sana no consanguinea, cuyas edades materna y paterna al momento de la
consulta son de 38 afnos de edad.

EXAMEN FiSICO:
Peso: 7,600 gr. Talla: 67 cm. Pc: 43 cm

Fontanela anterior puntiforme, frente amplia, hendiduras pequefas, enoftalmos, puente nasal

deprimido, con filtrum largo, labios finos con V de cupido marcada,
Logra sostén cefalico, con muy buena conexion y sonrisa social.
Manos con pliegues anomalos, dedos ahusados.

Mamilas separadas.

Pies con pliegues plantares.
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CARIOTIPO
GTW, NR=550 bandas

. Cromosoma
supernumerario en anillo

=

Delecion
1932942
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BANDEO C Coloracion selectiva

del ADN repetido
CBG —> p

que constituye los
centromeros, y
bloques de
heterocromatina de

algunos
(& avsencia de c%‘éme” o en el cromosomas.

anillo indica que se Trata de un
Fragmento acéntrico que deberia
confener una estructura llamada

NE OC' € N TRéMERQ cecuehcias

ecpecificas que permiten (a union del

Cromosoma en anille al huso mitotico

CBG -
y Su permanencio en las svcesivas

divisiones celulares.

CBG +



CENP-A nucleosome

Centréomero

* Segregacion cromosémica en Metafase — formacion del
cinetocoro

* Regulacién de la condensacion del cromosoma
* Permite gue se unan las dos cromatides hermanas

* Secuencias de ADN repetitivo alfa satélite(heterocromatina
constitutiva)

* Formado por el nucleosoma CENP- A (variante de la Histona 3,
contiene dos aa extra — Arginina y Glisina)

Tachiwaena et al. 2011. Nature volume 476, pages 232-235 / Kixmoeller et al. 202(!

Cinetocoro

e o D

AL o M NSRS 20010 A
Alushie ef oL 2074, Call. volate 157 5S0se S, piges 1137-1309
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CMA CGH Evalia cambios en el
(array ) ‘ numero de copias (CNVs)
Agilent ISCA 8x60K de secuencias en TODO el

genoma en un mismo
ensayo, por comparacion a
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CMA (array CGH)

Agilent ISCA 8x60K e e
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FISH
S Sondas de pintado
(Hibridacion Fluorescente in Situ) cromosomico total

para cromosoma 1
(PCT1)

-~

% ¢

Fluorescen!-labeled
DNA Probe

=
Chromosomal

MAL A

El anillo esta conformado en
su totalidad por secuencias

de cromosoma 1
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RESULTADO

47,XY,del(1)(pter—q32.1::g41—qter),+neo(1)(::1932.1—1941::1932.1—>1941::)

v LT L Emento comprendido entre

v |nverted Duplication o.f 1q32.1. to 1944 Chgractgrized presenta en un anillo
by Array CGH and Review of Distal 1q Partial Trisomy

Meena Balasubramanian,'* John C.K. Barber,”** Morag N. Collinson,’ Shuwen Huang,” Viv K. Maloney,’
Dave Bunyan,® and Nicki Foulds™*

“Wassax Clinical Ganetics Sanice, Southampton University Hespitals Trust, Frincess Aane Hespital, Seuthampten, UK
“Wessex Reglonal Genetics Laboratory, Salisbary NHS Foundation Tust, Saksbury [Nstrict Hospital, Salsburg UK

Natises! Gonetics Ruference Lakoratory [Wessex), Swisbury NHS Foundation Trsr Saliahisu MNiatsice Hocmial Saliabor 18
*Human Genetics Division, Southampsan University Hospitak Trust, Southamy

$5-150. dok:10 1016} ejrug 2011.12 008,

American Journal of Medical Genetics 120A:229-233 (2003)

Frceived 3L August 2007; Accepted 28 May 2008

Boy With an Interstitial 1q (q31q
Confirmed by Fluorescent In Siti De Novo 1q32q44 Duplication and Distal

1q Trisomy Syndrome

Anna Sillén,' Claes Wadelius,' and Goran Annerén'**

‘Department of Olinacol Geneticx, Uppwoala Unizersity Children's Hospetal,

"Departmaent of Pediatrics, Uppealo University Children's Hospita!, Uppea Malgovzatn J. M. Nownczyk,"*** Jane Bayani.! Viola Freemun*" John Watts,'
Jeremy Squire.' and Jie Xo
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REVIEW

Neocentromeres: New Insights into Centromere Structure,
Disease Development, and Karyotype Evolution

Owen | Marshall 23 Anderly C. Chueh, 123 Lee H Wong,'2 and K.H. Andy Chool2.*
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CONCLUSIONES

“

La adecuada combinacion de las técnicas citogenéticas y citogendmicas disponibles
en el HEC, permitié determinar la causa genética asociada a la clinica del paciente.

Cada técnica diagnéstica aporta una informacion parcial sobre las anomalias
cromosOomicas complejas. Ninguna resuelve por si sola, sino que se
COMPLEMENTAN.

La correcta interpretacion de reordenamientos cromosémicos complejos requiere de
personal especializado y capacitado en el entendimiento de la dinamica del genoma.

La presencia del anillo, debido a su inestabilidad y comportamiento, puede generar
manifestaciones clinicas diferentes a las comunicadas en pacientes con similares
desbalances, por lo que resulta fundamental su reconocimiento.

Los recién nacidos con ACM suelen fallecer sin diagndstico, por lo que contar con la
posibilidad de disponer de todas estas herramientas diagnosticas permite que las
familias tengan un diagndstico certero y asesoramiento genético oportuno.
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