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Resumen

Objetivos. Las enfermedades raras son aquellas que afectan a menos de 5/10.000 habitantes, siendo genéticas
en el 80% de los casos. Hay més de 8.000 catal ogadas, por lo que existen dificultades para el diagndstico y
demora del mismo. La Consulta de Enfermedades Raras del Hospital General Universitario de Alicante
(HGUA) haatendido 3.690 visitar en los ultimos 10 afios, con 801 pacientes en seguimiento y més de 90
patologias diferentes. De forma habitual se utilizan panel es genéticos de secuenciacion masiva (NGS) para el
diagndstico de determinados grupos de enfermedades. Objetivo: estudiar la rentabilidad de |os paneles
genéticos para €l cribado de distintos fenotipos en |os pacientes seguidos en nuestra consulta.

Material y métodos: Se solicito el estudio genético para pacientes procedentes de la consulta de
enfermedades raras del HGUA con sospecha de uno de |os fenotipos estudiados. Se realizaron en la Unidad
de Genética del Hospital La Fe de Valenciaentre el 01/01/17 y el 01/06/19. En los paneles NGS se han
analizado los siguientes genes (tabla 1).

Resultados: El estudio genético fue realizado a 34 pacientes. Se solicitaron 14 (41,2%) paneles de
colagenopatias, 1 (2,9%) de rasopatiasy 19 (55,9%) para €l cribado de sindromes adrticos/aneurismaticos. Se
detectaron 11 (32,4%) mutaciones. En su mayoria fueron de tipo missense (72,7%).El estudio genético
permitio el diagndstico de certeza de la enfermedad en 7 pacientes. La rentabilidad diagnéstica fue del

20,6%. En 3 casos € resultado fue parcialmente informativo a detectarse una VOUS de tipo missense.
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Tabla 1. Tipos de paneles genéticos de secuenciacion masiva y genes que incluyen.

Genes incluidos en cada panel

Panel de colagenopatias

Inciuye genes asociedos o la enfermedad de
Marfan y relocianadas, osi como o ot diferentes
tipas de Ehiers-Danioas.

COL5A1, COL5AZ, TNXB, COL3A1, BAGALT7,
PLOD1, FKEP14, COL1A1, COL1A2, ADMTSZ,
FLMA, SLC39A13, RIN2, CHST14, ATP7A, FBN1,
TGFBR1, TGFBR2, MYH11, ACTA2, MYLK, SKI,
SMADS.

Panel de rasopatias
Inciuye genes asociodes o al sindrome de
Noonan, sindrome de Legius, sindrome LEGPARD,
sindrome de Costello y sindrome

e

AZMLL, BRAF, CEL, HRAS, KRAS, MAPZK],
MAP2K2, NRAS, PTPN11, RAF1, RIT1, SHOC2,
S051, SPRED].

Puiddeml adrticos y aneurismaticos
Inciuye los genes del panel de cologenopatias ¥
odemas los asociados of sindrome de Rendu-
Osler.

COLSAL, COLSA2, TNXE, COL3AL, BAGALT7,
PLOD1, FKBP14, COL1A1, COL1A2, ADMTSZ,
FLMA, SLC3SAL3, RINZ, CHST14, ATPTA, FBNL,
TGFBR1, TGFBR2, MYH11, ACTA2, MYLK, SKI,
SMAD3, ENG, ACVRL1, SMAD4, GDF2,
BMPR1A, BMP10, BMPR2, RASA1 y SMADL.

Tabla F. Descripcidn de Las variables.

=15

Edad, X 2§
Sexo, vartn, o (36) 27 (79.4)
Femotipas esnadiados, o (%)
= Colagencpatias bereditasing 10 (29 4)
- Fenotipo Ehlers-Dianlos (1.5
- Rasopatias 1{2.%)
- 5ds srticos/seurismiticos 1647,1)
- _Fenotipo Rendu.Osler (8.8
Panel reakizado, o (%)
i 14417
—Hme 1¢2.9)
— Sds sheticas: : | 19359
Mutaciones detectadas, n (%) 11{324)
Tipo de mstaciones, n (¥a)
= Missense §(7LT)
- Delaceibn 1(%.1)
- Insercica L1
— Indel® 1(%.1)
Tmplicacion clinica de las mutacioaes, o (%)
- Patogénica 4 (36,4)
- Probablements patogénica I3
= VOUse 4 (36,4)
Dhagnéstico gendtico conseguido, o (%4)
- 5 7 (20,8)
- Parcialmente informative 3(8.8)
— e 24(70,5)
Dragnidstico de cesteza, n (%6)
- Eafermedad de Marfan 3(88)
= Sindrome de Ehlers-Danlos 2039
- Sindrome de Nooaan 129
| = SindromedeLoves-Dietz 1{.%)
* Indel, Daleccitn + Dercidn ™ VOUS, variant of uncertance significance o varionte de
significade incierto.
Tabla 3. Rentabilidad diagndstica.
Diagndstico genético conseguido
Tipo de panel Si, n (%) Parcialmente No, n %)
informativo, n (%)
Colagenopatias, n = 14 2 (14,3) 00) 12 (85.7)
Rasopatias, n=1 1 (100) 010} 0 (0)
Sds abrticos/aneurismiticosn=19 | 4(21,1) 3(15,8) 12 (63,2)

Discusion: De los 34 pacientes estudiados se ha conseguido el diagndstico de certezaen el 20,6%, cifra
similar alabibliografiaactual. Si no se hubiese llevado a cabo e estudio genético 7 pacientes habrian
quedado sin diagnostico, con todas las implicaciones que ello conlleva.



Conclusiones: Los paneles genéticos en pacientes con fenotipos incompletos permiten en algunos casos
Ilegar al diagnostico de certeza de la enfermedad, siendo el arma principal para el diagnéstico la
determinacién del fenotipo del paciente para orientar € diagndstico genético.
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