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Desarrollo de la Unidad de Gendmica en el Hospital Garrahan

Proceso de Implementacion de los Estudios Gendmicos

Creacion de

f Laboratorio Facilitador/ Grupo Interdisciplinario de Estudios Gendmicos
Grupo interdisciplinario para el estudio de epilepsias

L Grupo interdisciplinario para el estudio de Enf. mitocondriales

>

Subsidio FONARSEC Unidad de Paneles NGS / Subsidios Paneles NGS / Garrahan
Genomica L
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2022 2023
Fondo ECAN Division neurogenética: Panel Mieloide SureSelectXT (dos experiencias) Twist Bioscience
Argentino Lab. NGS Enf. Mitocondriales (capt Sophia Genetics) Genética (Rasopatias, DMD, cardiopatias) Neumonologia
Sectorial Lab. array-CGH Epilepsias TSCA ECM FHA EM >>sumamos DBT Kabuki
MINCyT Lab. PCR Digital (amplicones-Illumina) Inmunologia (IDP, gastro) RB1
B i Genética Endocrinologia (Cdancer de tiroides) Trastornos del movimiento
DADI Lab. Bioinformat Inmunologia H-O (cdncer hereditario, fallos medulares) NBIA
Laboratorios Servidor HPG Endocrinologia Gendmica (Epilepsia, SNCR) DSD
Especializados H-O Disefios individuales HPA
Gendmica Microbiota Disenos Individuales
Disefio propio FQ LLA
Retrovirus Patologia - HLA Exomas: clinico y completo

www.garrahan.gov.ar
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Experiencia previa imprescindible para el desarrollo de la Unidad de Genomica

Creacién del Area de BM
., , Estudios de patologias de origen
[ Creacion del Area BM J genético segun prioridades de
cada especialidad.
* Lab Genética
Lab BCy Retrovirus
Lab Endocrinologia

J
° ° ° °

" Lab. de Lab Inmunologia
Lab. de Genetica . Endocrinologia ) Lab Hemato Oncologia
p Lab H-O * Lab Hematologia
[ BM y retrovirus ] Lab. Inmunologia y tag Ei'f'ogla
|\ ) > a

* Lab Microbiologia

20 » 0 » 0 » 0 »0 » O »0 >HO >

1993 2014

Crecimiento en el diagnéstico molecular del HG

Hospital de Pediatria
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Laboratorio Facilitador / Grupo Interdisciplinario de Estudios Genomicos

/ \ Nuevas

Genetica Enfermedades / \

InimelesE Consentimiento Informado
Endocrinologia
HO Cantidad de paneles disponibles
Virologia Informes de resultados unificados
s Asesoramiento genético
Patologia

< )
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Diseino de Paneles

Capacidad del equipo de secuenciacion.

e Miseq lllumina (Max 15 GB output)

Profundidad deseada del ensayo.

e Entre 200 y 250X de promedio

Pacientes a procesar de manera simultanea.

e De 24 a 32 pacientes

www.garrahan.gov.ar O O © /Hospgarrahan

\

Paneles 500-600 Kb
130-150 genes por panel

16, 24 0 96 muestras

)
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Costo efectividad para el diseno de paneles

Muchos pacientes con pocos genes

asociados (<20) \

Paneles
130-150 genes

* Frecuencia.

Moderado numero de pacientes y
¢ Pacientes por afo. genes asociados

e Cantidad de genes.

e Genes solapados con otros

fenotipos. Pocos pacientes gran cantidad de | Analisis e interpretacion

|

genes asociados de exomas

Hospital de Pediatria
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Paneles combinados / Costo-efectividad

Paneles 2022 Laboratorio Responsable Patologias

Errores congénitos del metabolismo

ECM/FHA/EM/DBT Genética Falla hepatica aguda
207 genes Unidad Gendmica Enfermedad mitocondrial

Diabetes
CH/DSD/PKU Hemato oncologia Cancer heredltarlo_

) , Desarrollo sexual diferente

176 genes Endocrinologia . .

Fenilcetonuria

Encefalopatia epiléptica y del desarrollo
EED/EMP/TMOV/NBIA Epilepsias miocldnicas progresivas

151 genes Unidad de Genomica Trastornos de movimiento

Enf. neurodegenerativa por acumulacion cerebral de hierro

Fallos medulares hereditarios

FMH/Neumo Hematologia Benigna L
158 cenes Genética Discinesias ciliares
8 Enfermedad pulmonar intersticial
. Rasopatias
Raso/Cardio/NM Genética Cardiopatias hipertroficas

126 genes

Distrofias musculares, miopatias y sindromes miasténicos.

Hospital de Pediatria
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Paneles Especiales

Soluciones alternativas

Panel IDP. Laboratorio de Inmunologia. 333 genes. Mas de 90 pacientes por afio.

Panel RB1, DMD, Kabuki. Genes grandes (ej: gen DMD 79 exones). Kabuki, casos retrospectivos.

Kit comercial especifico: Fibrosis Quistica. Kit para estudiar el gen CFTR en su totalidad.

Solucidon para Genoma mitocondrial. Set de sondas para capturar el ADN mitocondrial.

www.garrahan.gov.ar O O © /Hospgarrahan




Array CGH

v’ La capacidad o poder de resolucion de un array es directamente proporcional al
numero de sondas que se incluyen en el microarray para la region del genoma que se
considere.

v" Los microarrays pueden disefiarse para cubrir cualquier regién de interés y alcanzar
distintas resoluciones.

v El a-CGH de uso clinico debe ser disefiado para detectar desbalances de
aproximadamente 20-50Kb en las regiones de interés (sindromes descriptos o genes
implicados en patologias) y para detectar desbalances de 100-250Kb en otras regiones
del genoma (backbone).

v'Para uso diagndstico actualmente utilizamos un array estandarizado de 60K, es decir
de 60.000 oligos o sondas.

www.garrahan.gov.ar O O © /Hospgarrahan
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Array-CGH: Aplicacion clinica

v' Técnica de estudio inicial en pacientes con:

* Discapacidad intelectual (DI)
* Retraso global del desarrollo (RGD)
— 20% rédito diagndstico
* Anomalias congénitas multiples (ACM)
* Trastornos de espectro autista (TEA)

v Confirmacién de CNV.

v Proyectos de disefio de vidrios enriquecidos para patologias especificas.
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Impacto de la Implementacion de Estudios Gendmicos

Laboratorios de BM Genética y Gendmica

N° Acumulado de Nuevas Determinaciones Incorporadas por Afio N° Acumulado de Nuevos Genes Estudiados por Afio
Laboratorios de Genética y Gendmica (1994-2022) (1994-2022)
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Unidad de Gendmica, Division Neurogenética

\ Encefalopatias epilépticas

Grupo de sindromes neurologicos
heterogéneos que constituyen las
formas mas severas
de epilepsia en pediatria

 Incidencia: 1/2000 nacidos vivos/ano

- Epilepsias farmaco-resistentes

La : : . sma -l
alteraciones cogmtivas y de comportarmento ]
graves, que llevan al S0 : :

G- regresion del desarrollo Reconocimiento

paciente. ' temprano —_— ¥ morbi-mortalidad
: de su etiologia

ILAE, 2010

El deterioro del desarrollo puede deberse tanto a la

-} como
a los efectos adversos de la

v.oaambos

ILAE, 2017

@ Hospital de Pediatria
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NGS: Cambio de paradigma en el diagnoéstico

Las nuevas tecnologias han )
. i Next Generation
revolucionado el abordaje Sequencing Era
diagndstico de las epilepsias en la KCNA2
prdctica diaria. GRIN2B

Microdeletions

15q13.3
16p13.11 GRINZA
15q11.2 DEPDCS

Channelopathy Era

GABRA1 LGI1 CACNA1H

GABRGZ2 > ARX CDKLS
scm/
SLC2A1
KCNQ3

KCnQZ2

SCNi1B
CHRINAA4 ~

1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015

Epilepsia, 57(6):861-868, 2016
doi: 10.1111/epi. 13381
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Etiology-specific syndromes
KCNQ2-DEE
Pyridoxine-dependent (ALDH7A1)-DEE (PD-DEE)
Pyridox(am)ine 5’-Phospate Deficiency (PNPO)-DEE (PSPD-DEE)
CDKL5-DEE
PCDH19 clustering epilepsy
Glucose Transporter 1 Deficiency Syndrome (GLUT1DS)
Sturge Weber syndrome (SWS)
Gelastic seizures with hypothalamic hamartoma (GS-HH)

Sindromes epilépticos de inicio en neonatos y lactantes,
no autolimitados, etiologia-especificos. ILAE 2022.

ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia:
https://www.ilae.org/quidelines/definition-and-
classification/classification-and-definition-of-epilepsy-syndromes

Hospital de Pediatria



Mecanismos implicados

Genes asociados
y sindromes segun edad de inicio

Defectos de
transportador

Defectos
metabdlicos

Defectos en
interaccion
entre células

Disfuncion
sinaptica

www.garrahan.gov.ar

Macroscopic effects on neurons
Interneuron migration: ARX, SCN1A
Neurite formation: TBC1D24
Cell-cell adhesion: PCDH19
Apoptosis: WWOX

Alteracion de la
reparacion del ADN
y remodelacion de

la cromatina

Desregulacion
transcripcional

Canalopatias
ansportadores
de iones
transmembrana)

Modulacion de
protein kinasa
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Early myoclonic Dravet syndrome

encephalopathy SCN1A

PIGA. SETBP1, 5K1, 5L.C25A22 GABRA1, GABRG2, HCN1, KCNA2, Epilepsy with myoclonic-atonic seizures
SEN1B, STXBP1 SIC2AL

SLC6A1

GABRA1, GABRG2 SCN1A, SCN1B

Early-onset epileptic
encephalopathy
KaNQ2 CDKLS

AARS, CACNA2D2, | SCN2A

NECAP1, PIGA, STXBP1

QARS, SCNBA GNAO1

ARX, DOK7, SLC25A22,
SLC35A2 WWOX

Infantile spasms

ALG13 DNM1, FOXG1 duplications, GABRA1,
GABRB3, GRIN1, GRIN2A, GRIN2B, IQSEC2, KCNT1,
MAGI2, MEF2C, NEDDL4, NDP, NRXN1, PIGA, PLCB1,
PTEN, SCA2,SCN1A, SCN2A, SCNBA, SETBP1, SIK1,
SLC25A22, SLC35A2, SPTAN1, ST3GAL3,

STXBP1, TBC1D24, TCF4

Lennox-Gastaut syndrome
ALG13, DNM1, FLNA, GABRB3, GLI3, HNRNPU, SCN1A,
SON2A, SCNBA, STXBP1

K(NQ2
KONT1, PIGQ
Early infantile epileptic
encephalopathy
(Ohtahara syndrome)

Epilepsy of infancy with migrating focal seizures
KONT1

SCN2A, SCN1A Epilepsy-aphasia spectrum
PLCB1, QARS, SCNBA, SLC25A22, TBC1D24, SLC12A5 GRIN2A

Other predominantly myoclonic epilepsies
Onset 0-1years: EEF1A2, MEF2C, SCN1A, SLC2A1, SPTAN1, SYNGAP1, TBC1D24
Onset >1year: CHD2, MEF2C SYNGAP1, UBE3A

Other predominantly focal or multifocal epilepsies

Onset 0-6 months: ARHGEF9, DEPDCS, SCN1A, TBC1D24, PNKP, SLC2A1

Onset 6-12 months: ARHGEF9, DEPDCS, FOXG1 mutations, MBDS, PIGO, SLC13A5
Onset >1year: ARHGEF9, DEPDCS, MBDS, PCDH19, POLG, TNK2, ZEB2

0 months 3 months 6 months 1year 2 years 4years

Figure 1: Genetic causes of epilepsy syndromes

Genetic causes, and proportion of cases caused by each gene, incduding only non-chromosomal, non-malformative, and non-metabolic disorders. Only genes with
more than one case reported are included. Black font denotes genes that account for at least 50% of cases, purple font 10-50% of cases, and red font 5-10% of cases.
Blue font denotes genes that account for less than 5% of cases, and green font denotes genes that account for an unknown percentage of cases.
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Optimizacion de Paneles

Generalidades de los paneles aplicados al diagnostico de Encefalopatias Epilépticas de la Unidad de Gendmica

Kit TSCA SureSelectXT HS Twist Target Enrichment
Marca Illumina Agilent Technologies (HG) Twist Bioscience (HG)
Tecnologia Amplicones ?,*Captura ;‘3 Pre-pooling
i , EE, EMP, HAL
Patologias EEy EMP EE EE, EMP, HAI y Nefropatias TMOV y NBIA

N° genes EE 46/56 Mayor nro de Genes: amplia el diagnéstico 96/151

N° muestras EE 16/24 Mayor nro de Pacientes: 7 acceso y | costo >96

EE: Encefalopatia epiléptica; EMP: Epilepsia Mioclénica Progresiva; HAL: Hemiplejia alternante de la infancia; NBIA: Enfermedades neurodegenerativas con acumulacion cerebral de hierro; TMOV: Trastornos
movimientos; TSCA®: TruSeq Custom Amplicon.

Hospital de Pediatria
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Optimizacion de paneles

S Gl R 2017-2018 2019-2020 2021-2022 2022-2023
/ Caracteristicas
Kit utilizado TSCA SureSelectXT HS Twist
Tecnologia Amplicones Captura Sondas ADN Captura Sondas ADN Captura Sondas ARN

a (2 20X) > 95%
Cobertura >20X 80% >98% > 99% corico > 99%)
: gndas gen ARX

- Mejores métricas y controles de calidad

- Utilizacion mas eficiente de los recursos

N: 24/cartucho - Reduccion de los tiempos de procesamiento y analisis
- Mayor control: Desarrollos Bioinformaticos Propios

Profundidad Promedio

Fragmentacion
Procesamiento muestras - . - Preparacton de Bibliotecas con
. o oa. . Individual Individual Individual .
previo a Biblioteca final pre-pooling x 8
PLUS Desarrollos Desarrollo de algoritmo Controles de Calidad Trazabilidad Controles de Calidad Trazabilidad
. . L. . NO: Soluciones Externas bioinformatico Propio para Sexo X-Y Sexo X-Y
Bioinformaticos Propios deteccion de CNVs SRY (cromY) + lecturas crom X SRY (cromY) + lecturas crom X

Hospital de Pediatria
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RESULTADOS

Marca TSCA SureSelectXT HS
Pacientes 8/16 10/23 32/62
con diagnéstico/analizados (50%) (44%) (52%)

Incorporacion de Deteccion de CNVs

= N° de pacientes con deteccion de CNVs por medio de
algoritmos de prediccion de NGS: 7/121

Array-CGH o MLPA posterior:

100% confirmados;

puntos de ruptura y genes involucrados

www.garrahan.gov.ar
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Incorporacion del analisis de exomas

N° pacientes estudiados por exoma clinico: 11 (panel neg)

Con diagnostico: +1

Continla la seleccibn de nuevos casos (subsidios +
convenios)

Hospital de Pediatria

Garrahan




Generacion de una base de datos clinico-molecular de poblacion pediatrica argentina con EE

Reuniones
periédicas para
Consensuar ia LX) Numero de registros en funcion del tiempo
Produccién
Ma‘lo 2 9 SePf 2 200
150
2]
g
F 100
(=]
o
M)
=]
o 50
4]
X 2
=
z
¥ May-Rgo 21 Sept ‘2l 0
Necesidad de Disefio en Ingreso
contar con bd plataforma registros S
RedCap ?.o?

f\’EDCap

Research Electronic Data Capture

Hospital de Pediatria
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Generacion de una base de datos clinico-molecular de poblacion pediatrica argentina con EE

Ventajas del Registro Sistematico de Datos

Genes detectados con variantes clinicamente relevantes

Wwwox

1.7%
UGDH

1.7%
PCDH19

- N° pacientes con estudio molecular: 117 St

- Resultados positivos: 50% Zi’;‘:“
- Resultados negativos: 46% RX /

SCN1A
39.0%

- En estudio: 4% NEXM/F

STX18 ’.

- Variantes noveles detectadas: 48% .

Duplicacion UBE3A y GABRB3
5.1%

SLC2A1 Delecion SCN2A, SCN1A y SCNQA

- Genes detectados asociados a EE Dokt s, sonzay schra
KCNQ2 SCN1B

5.1%

www.garrahan.gov.ar O O © /Hospgarrahan et




Generacion de una base de datos clinico-molecular de poblacion pediatrica argentina con EE

TRANSFORMACION DE DATOS -> INFORMACION CIENTIFICA

«* Analisis posterior de los datos ) ] .
P “*Tiempo promedio de estudio

- Frecuencia de los distintos sindromes epilépticos.

- Genes mas frecuentemente afectados, o Evolucion TAT en el tiempo
- Fenotipos de los pacientes con variantes en determinado gen. 12
- Genes en los que no hubo hallazgos. 10 . ®
— .
g . . o
T o .
. . £ ¢ ] ° ] ¢ .
<*Reporte de variantes - —__® . Objetivos
- 4 L L PRT.4 '
"""""""""""""""""""" @ B e @ < 3 meses
- Interrelacién con base de datos bioinformatica. : ¢ . ] ° . .
= mes
s . . °
- Contribucion a ClinVar: 34 variantes reportadas. 0
Marze Mayo Junio Julio Agosto  Sept MNaow Dic Marzo
- Contribucion a literatura: 3 publicaciones y multiples 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2022

Fecha largada NGS

presentaciones a congresos.

Hospital de Pediatria
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Caso Clinico 1

* Paciente de sexo femenino, 3 anos de edad a la consulta
* Retraso en la adquisicién de la marcha, con caidas frecuentes.
*  Mioclonias predominio miembros superiores.

* Entre los 3y 9 aios DI, con compromiso severo en la atencién. | | { } | | < >

* Serealizaron multiples estudios para descartar diferentes causas de ataxia (todo Normal)

* Alos 11 afios crisis epilépticas farmaco resistentes, status mioclénico.

Encefalopatia cronica evolutiva con epilepsia mioclonica, ataxia I::l ()
cerebelosa, deterioro cognitivo

* Estudios neurometabdlicos: sangre, orina y LCR normales.

* Estudios inmunoldgicos: FAN normal, ATG, ATPO Normal, perfil tiroideo normal,
complemento normal.
* Potenciales evocados visuales: normal.

* Biopsia de musculo: normal.

Hospital de Pediatria
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Encefalopatia cronica evolutiva con epilepsia mioclonica, ataxia cerebelosa, deterioro cognitivo

>

Resultado negativo.
No especifica genes estudiados, ni coberturas.

- J

Reanalisis de datos crudos con pipeline propio

Hospital Garrahan

4 )
Exoma completo por trio
Laboratorio externo
\ /
Chr.posicién Gen Cambio
[ | @ X:9965772118 PCDH19 6 G-=A

p.Sers06Phe

Efecto Impacto Frecuencia

missense variant EXAC:0.000014
(EXAC-hom:0)

www.garrahan.gov.ar O O © /Hospgarrahan

Evidencia Informacion de muestras
rs756871980: m
dbSNP | Ensembl Pop. &' | Uniprot 2! | ClinVar 2 DP:39/39 | GQ:99 |FS:~ | QUAL:1337.77
EXACH | M Taster@ A

DP:42/95 | GQ:99 |FS:— | QUAL:1019.77

Wer Muestras

Hospital de Pediatria

Garrahan



Importancia de los especialistas en el analisis e interpretacion

> Zhonghua Er Ke Za Zhi. 2019 Nov 2;57(11):857-862. doi: 10.3760/cma.j.issn.0578-1310.2019.11.008.

. _ [Clinical characteristics of PCDH19-female limited
Review > Hum Mutat. 2012 Apr;33(4):627-34. doi: 10.1002/humu.22029. Epub 2012 Feb 14.

epilepsy]
PCDH19-related infantile epileptic encephalopathy: (Article in Chinese]
~1: : . . Y Chen *, XLYang *,AJLiut DSun 2 YvYang %, ) Zhang *, )Y Chen !, ZX Yang *, YW Jiang *,
an unusual X-linked inheritance disorder X R 1 2hang

» Eur ) Paediatr Neurcl. 2020 Jan;24:142-147. doi: 10.1016/j.ejpn.2019.12.020. Epub 2020 Jan 3.

Review > Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban. 2017 Jun 28;42(6):730-736. . . . . .
Levetiracetam efficacy in PCDH19 Girls Clustering

doi: 10.11817/j.issn.1672-7347.2017.06.021.
[PCDH19 gene mutations lead to epilepsy with Epilepsy
a

mental retardation limited to females in 2 cases and (@ O - Unaffected
. - m - Unatiecte
literature review] & s @ (8 - Unaffected carrier

® B - Affected
0T DO §e
Herencia Ligada al X E_‘ S e

XX XmX

Restringida a las Mujeres X i

Hospital de Pediatria
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Importancia de los especialistas en el analisis e interpretacion

Pcdh19"™? / Pcdh19" ™S Pcdh19HEMIS Pcdh19"ET®
PCDH19* only PCDH19~ only Mosaic of PCDH19* and PCDH19~
Match (between PCDH19) Match (between N-cadherin) Mismatch
Presynapse (PCDH19%) Presynapse (PCDH19 ) Presynapse (PCDH19%)
PR . .
--9o o -_ PCDH19-Ncad mismatch underlies female

specific PCDH19 disorder.

Pcdh19MET? synapses between PCDH19-positive and
PCDH19-negative neurons, PCDH19-Ncad cis-complex
cannot trans-synaptically bind Ncad because of

oo |)

) |" (i - | nnot tre Heary bine .
| y 7 ! - mismatching, leading to impaired presynaptic development,
Postsynapse (PCDH19%) Postsynapse (PCDH19 ~) Postsynapse (PCDH19 ) lon g_te rm pote ntiation ( LTP )’ and cogn ition.
Q00000=—== 0000 @ W Q
PCDH19 N-cadherin B-catenin F-actin Synaptic vesicle
Normal cognition Normal cognition Cognitive impairment
Normal LTP Normal LTP Impaired LTP

Hoshina et al., Science 372, 255 (2021)
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Importancia de los especialistas en el analisis e interpretacion

Gen PCDH19, p.(Ser806Phe)
Probablemente patogénica

p.Ser806Phe/* E:l O wt/wt

v’ Disminucion del tiempo diagndstico.

v Reduccidn estudios complementarios.

v" Adecuacidn del tratamiento.

v’ Disminucidn de internaciones.

p.Ser806Phe/wt p.Ser806Phe/wt

Hospital de Pediatria
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Caso clinico 2

* Paciente de sexo masculino, 1 ailo y 3 meses de edad. | | O | | O

* Encefalopatia epiléptica/Sindrome de West. ‘ ‘

 Hermana mayor de 5 anos, Sindrome de West/Lennox Gastaut, con RGD.

Encefalopatia epiléptica y del desarrollo.
Sindrome de West.
Posible caso familiar.

» Se solicita panel de Encefalopatias epilépticas en Hospital Garrahan. /

www.garrahan.gov.ar O O © /Hospgarrahan




ESTUDIO MOLECULAR

AARS ATPIA3 ~ CLCN4  GABRB3 KARS NDP POLG SCN9A  SLCGA8 TSC2  ATPI3A2  KCTD7
ADSL BRATI  DEPDC5  GABRG2 ~ KCNA2 ~ NECAP1 ~ PRRT2  SETBP1  SLC9A6  UBE3A CLN3 MFSD8
AIMP1 ~ CACNAIA  DNMI GAMT KCNQ2  NEXMIF PTEN SIK1 SMCIA  WWOX CLNS5 NEU1
ALDH5A1 ~ CACNA2D2 ~ DOCK7 GATM KCNQ3 ~ PCDH19 PURA  SLCI2A5  SPTAN1 ZEB2 CLN6 NHLRCI
ALDH7A1  CASK ERBB4 GNAO1 KCNTI PIGA QARS  SLCI3A5  STX1B SRY CLN8 PPTI
ALG13 CDKL5 FOLRI GRIN1 MAGI2 PIGQ SCNIA  SLCI9A3  STXBP1  Control CTSD PRDMS
AP2M1 CHD2 FOXGI ~ GRIN2A MBDS5 PLCB1 SCN1B  SLC25A22  SUOX EPM2A TPP1
ARX CHRNA2 ~ GABRA1 ~ GRIN2B  MECP2 PLPBP SCN2A  SLC2A1  SYNGAPI GBA
ASNS CHRNA4 ~ GABRBI HCN1 MEF2C PNKP SCN3A  SLC35A2  TBC1D24 GOSR2  PLA2G6 =
ATPIA2 __ CHRNB2 __ GABRB2 ITPA MOCS1 PNPO SCNSA  SLCGAI TSC1 KCNC1 e Ty !1 ¥
Panel Garrahan Epilepsias: Version 2021/2022 - 112 genes totales + 1 control (SRY) =

KRESULTADO \ n q )

Gen WWOX. A L S
. . . L * . °
Variante a nivel del intrén 1, 16:78,099,886 - NM_016373.4:¢.107+1G>A (Homocigosis) |

Reportada como patogénica en la base de datos ClinVar, asociada a pacientes con encefalopatia {

Qpiléptica (ClinVar Id: 689796). /
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Algoritmo CNVs - Desarrollo Bioinformatico Propio Hospital Garrahan

B PLATFORM

CASOS PANEL DE GENES

< 210730 =

Analisis de CNVs 1

Total de resultados o

Muestra 4+ Gen # Hermramienta Chr:pos Tipo Valoracion 4 Lecturas Esperadas Lecturas Observadas
EEG39 WWOX 6 DECoN 6 chrg: 78099761 - 78164300 deletion BF €: 30 895 h45
ADH/SDR
WW NLS WW
[ Gen WWOX ] romoter

6 7 8 9

Posible delecion exones 1-5
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Espectro fenotipico asociado a alteraciones en gen WIWOX Array-CGH gen WIWOX

D = e
5 Complate duplication of WWOX A
o Acrento 8 0F) d Cobertura del gen
Exons pH-+—t - i
1299 & [ 78 9 ,
h Dup aexon 1 ta & (IF} : » . . N . . . . . . ‘ ¢
Dup exon & to 8 (IF} o e . . . . . . @ . ® e * e s . .
- Complete delation of WIWOX -
- % o
o Aaxon 1to & '
A —
E Aexon1tos A axon 6 to 8 (IF) s
—_— i "
A axon 1 fo 4 A axan & fo 7 (O0F) 2+
)' axon 4 'rw} )1 ﬁma r;ﬂ 750 Mb 1825 Mb 785 Mb 1815 Mb 790 Mb 7925 Mb — 795 Mb
i <t—tm -
A axon 5 (OOF) A axon 7 ({IF)
b
| G | R1200 H308T A
| = | parT 3R T ) :
___________________________________________________________________________________ s Resultado del paciente
S
H150P E
[K200E:T358]] Sa18L : '. .
E
E17K ParR G137E I | Qz30P 53045 | .
| | 11 | . . ) ce .. .
: . L . - I S IR
w - i I . ° ¢ .
(%] = .
R
E Co-enzyme binding HB
E (134137} (293297} !
| | ™
wa L26-4a N!W EL!?A
RHz4* [ 297 W25 *
c.[1138dup] 2 -
c.[45 48del] o [Fsdup] c.f918dal]
c.[1009dal] . § : § § . . : . . . . : . . . . . § § . hd
ci7316=1  cisos-1c=A]  Piard et al Genet Med. 2019 Jul;21:1667-1671 [ ]




RESOLUCION DEL CASO 2

[ C‘)EI C‘)

[ O

wt/??7?? c.107+1G>A/wt

n o

c.107+1G>A/Del 1-5 c.107+1G>A/Del 1-5
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Comentarios finales

* Conformacion de la Unidad de Gendmica en un Hospital de alta complejidad.

* Fortalecimiento en equipamiento y capacidades bioinformaticas del area de BM. La implementacidn de las nuevas tecnologias generd un

crecimiento exponencial en el nimero de determinaciones y genes estudiados con un claro impacto en el diagndstico de los pacientes.

* Conformacion de la division de Neurogenética fomentando el trabajo interdisciplinario, remarcando la importancia de la formacion

molecular de los médicos especialistas.

* Creacion de nuevos procesos asistenciales. Se ampliaron los estudios genédmicos a dreas del Hospital que no tenian laboratorios
especificos, permitiendo resolver las necesidades de diagndstico molecular (Neurologia, ECM, Trasplante Hepatico, Trasplante de médula

dsea, Neumologia, Nefrologia, Nutricion, Gastroenterologia, Dermatologia)

* Incorporacion de los estudios moleculares a los algoritmos diagndsticos. En |la actualidad los estudios gendmicos forman parte del

algoritmo diagndstico de epilepsias, TMOV, NBIA, enfermedad mitocondrial dentro de la division de Neurogenética.

* Expandir e incorporar areas del Hospital al diagndstico de otras enfermedades de alta complejidad.
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