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• “(…)next generation sequencing (NGS) is transforming the 
practice of medicine, including neurology”.

• “It may seem tempting for the clinician (…) to consider this 
technology to be the magic bullet, and in many ways it can be.
(…) challenges and complexities of interpretation that the 
clinician has to be fully aware of and that require not only 
genetic but also clinical expertise, perhaps more so than 
ever before”.

•  



• “(…) “pre-test” deep phenotyping, NGS, and “post-test” 
clinical plausibility checking, the potential outcomes of 
NGS for the clinician  include: 

• (1) genetic diagnosis confirmed, as suspected; 
• (2) genetic diagnosis confirmed, but not as suspected; 
• (3) incomplete genetic diagnosis in a highly suspected gene, 

such as a missing second pathogenic allele in a recessive 
disease; 

• (4) genetic variants of unknown significance (VUS) in more 
than 1 gene, which are possibly causative; and 

•  
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• “ (…) Familial segregation testing (…) and additional 
phenotyping may help shed light on the interpretation 
of these variants.(…) one of the most important steps in 
clinical validation (…) can only be pursued by the 
clinician, frequently requiring considerable 
additional effort”. 

• “Collaborating with geneticists and translational 
scientists  

Neurol Genet 2015;1:e13; doi: 
10.1212/NXG.0000000000000019



• “It is not the gene alone that makes a diagnosis but the 
entirety of the clinical phenotype and genotype. If 
“potentially damaging” variants are found in a gene 
that does not seem to fit with the patient’s phenotype, 
then this should not be the unchallenged diagnosis, 
unless it constitutes a considerable expansion of the 
phenotypic spectrum associated with the gene, which 
requires substantial additional proof “.
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Red Sudeste de Hospitales Públicos

• Auditoría médica de 
las derivaciones

• Área de Gestión de 
Pacientes

• Conurbano Sur:
• Lomas de Zamora
• Lanús
• Avellaneda
• Esteban Echeverría

• Otros Partidos Bs. As. y 
Provincias argentinas



Censo 
2010
• Florencio varela 

146.704 hab.

• Berazategui 
324.244 hab.

• Almirante Brown 
552.902 hab.

• Quilmes 582.943 
hab.





Consultorio de Telemedicina

 Optimizar el relevamiento familiar:
 Familias grandes de localidades 

distantes
 Brindar consejo genético
 Conexión simultánea con 

familiares de diferentes 
localidades





Genómica y Neurología en el 
Hospital Público 
• Recursos humanos

• Neurólogo
• Genetista
• Bioinformáticos
• Bioquímicos

• Sector administrativo
• Recursos físicos

• Secuenciador
• Laboratorio
• Estudios de alta complejidad
• Múltiples disciplinas y especialidades médicas

•  



Financiadores de NGS en 
Consultorio Neurología HEC

• Campaña 100 exomas 
• Bitgenia-FCEyN UBA

• Industria farmacéutica
• Enfermedad de Pompe
• Enfermedad de Fabry
• Enfermedad de Gaucher
• Niemann-Pick tipo C
• Lipofuscinosis Ceroidea Neuronal 2
• Enfermedad de Duchenne
• Atrofia Muscular Espinal
• Amiloidosis Hereditaria TTR
• Trastornos del ciclo de la Urea
• Defectos de la beta oxidación
•  

• Hospital El Cruce
• Hospital Ramos Mejía
• Hospital Garrahan
• Laboratorios 

multinacionales de 
genómica

• Obras sociales/prepagas
•  



Programa Patrocinado 

• Paneles
• Leucodistrofias y 

Leucoencefalopatías Genéticas
• 728 genes

• Enfermedades 
Neuromusculares

• 230 genes

• Distrofias musculares
• 60 genes

• Enfermedades Lisosomales
•  

• Resultados en 3-4 
semanas

• Resolución de VUS
• Resultado (+)

• Test a familiares

• Resultado (-)
• Re-requisition

• Comunicación fluída



Resultados preliminares 

• 13/04 → 07/08/2022 = 17
• 9 pacientes (+)

• Adrenoleucodistrofia (ABCD1) 
(1)

• Déficit sistémico de carnitina 
(SLC22A5) (1)

• CLN2 (TPP1) (2)
• Enfermedad de Alexander 

(GFAP) (1)
• HDLS (CSF1R) (1)
• Miopatía relacionada ACTA-1 (2)
•  

• 4 pacientes probable
• Aicardi (RNASEH2B)
• MCAD (ACADM)
• Batten (CLN3)
• Alexander (GFAP)

•  





Historia Escolar MCC
 1990: “…derivado por problemas 

psicológicos, de la escritura, y 
comunicación…”.

 1991: “…diagnóstico: trastornos madurez 
neurológica, expresivo, y emocionales…”.

 1993: “…agresividad e impulsividad 
expresados en sus grafismos…”.

 1994: “…temblor al escribir o pegar con 
plasticola…agresividad con compañeros…”.

 1995: “…momentos de ausencias, 
desconexión, respuestas lentas o mutismo, 
agresividad más marcada…”.

 1996: “…Test de Bender: desfasaje 
evolución madurativa visuo-motora…
indicadores de organicidad y emocionales 
en sus grafismos…Edad cronológica 12 
años y 11 meses, edad madurativa 6 años y 
5 meses…”.

 1997: “acentúan sus temblores…”.
 1998: “…graves problemas visuales cada 

día más notorios…trabajar con fibrón 
negro…ubicarlo a corta distancia del 
pizarrón…Temblores de su cuerpo en 
general…”





Tripeptidil-Peptidasa-1 en gotas de 
sangre
•  YCC

• 0,0 pmol/h/punch

• FBR
• 0,0 pmol/h/punch

• Valores de referencia
• 47,0-279,0







• 10/2021
• Alteración del lenguaje + desorientación en la vía pública

• Internación en Clínica de Obra Social
• Laboratorio sp
• Serologías negativas
• Colagenograma negativo
• IgM beta-2 glicoproteína (+)
• LCR 

• Proteínas 63 mg/dl, resto 



• RMN de encéfalo
• Aumento focal de la señal en T2, FLAIR lóbulos parietales y SB 

periventricular
• Aumento en DWI y leve caída en ADC Map

• RMN de columna sp
• ETE con FOP

• Colocación dispositivo de cierre



• 2° internación del 10 al 17/01/2022
• Deterioro cognitivo-conductual
• LCR con aumento de proteínas en LCR (65 mg/dl)
• RMN de encéfalo

• Lesiones focales de SB periventriculares y 
subcorticales bihemisféricas

• Sospechan CADASIL
•  



Secuenciación Completa del Exoma
AARS1, AARS2, ABCA7,ABCC6,ABCD1, ACOX1, ADAR, ADPRHL2, AIMP1, AIMP2, ALDH3A2,ALS2,AMACR, ANG, ANXA11, APOE,

APOPT1, APP, ARSA, ASPA, ATL1, ATP7B, ATXN2, BCAP31, BICD2, BOLA3, BSCL2, CACNA1C,CARS2, CBS, CCNF, CD59,

CECR1, CHCHD10, CHMP2B, CLCN2, COASY, COL3A1,COL4A1, COL4A2, COLGAT1, COX10, COX15, COX6B1, CP, CSF1R,

CST3,CTC1, CTSA, CYLD, CYP27A1, DARS1, DARS2, DCTN1, EARS2, EIF2B1, EIF2B2, EIF2B3, EIF2B4, EIF2B5, EMC1,

EPRS1,ERBB4, ERCC6, ERCC8, FA2H, FAM126A, FARS2, FBF1,FBN1,FIG4, FKRP, FKTN, FLNA, FOLR1, FOXC1, FOXRED1, FTL,

FUCA1, FUS, GALC, GAN, GBE1, GCDH, GEMIN4, GFAP, GFM1, GJC2, GLA, GLB1, GLE1, GLRX5, GMPPB, GRN, HEPACAM,

HEXA, HIKESHI, HSD17B4, HSPD1,HTRA1, IBA57, IDS, IFIH1, ISCA1, ISCA2, ITM2B,KARS1, KCNT1, KIF5A, L2HGDH, LAMA2,

LARGE1, LIPT2, LMNB1, LRPPRC, LYRM7, MAP3K6, MARS2, MCOLN1, MLC1, MPV17, MRPL38, MTFMT, MTHFS, NACC1, NARS2,

NAXE, NDUFS1, NDUFV1, NEU1, NFU1, NKX6-2, NOTCH3, NPC1, NPC2, NUBPL, OCLN, OTC, PC, PET100, PEX1, PEX10,

PEX11B, PEX12, PEX13, PEX14, PEX16, PEX19, PEX2, PEX26, PEX3, PEX5, PEX6, PEX7, PHGDH, PHYH, PLA2G6, PLAA,

PLEKHG2, PLP1, PMPCB, POLG, POLR1C, POLR3A, POLR3B, POLR3K, POMGNT1, POMT1, POMT2, PPT1, PRNP PSAP, PSAT1,

PSEN1, PSEN2, PYCR2, QARS1, RAB11B, RARS1, RARS2, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, RNASET2, SAMHD1, SCP2,

SDHA, SDHAF1, SLC16A2, SLC17A5, SLC1A4, SLC25A12, SLC2A10,SLC33A1, SNORD118, SOX10, SPG11, SPTAN1, SQSTM1,

STN1, SUMF1, SURF1, TACO1, TAF15,TARS2, TARDBP, TBCD, TBCK, TBK1,TGFB1,TGFB2, TGFBR1, TGFBR2, TFG,TMEM106B,

TPP1, TRAPPC12, TRAPPC6B, TRAPPC9, TREM2, TRIM65, TRIM47,TREX1, TUBA4A,TUBB4A, TUFM, TYMP, TYROBP, UBE3A,

UBQLN2, UBTF, UFC1, UFM1,UPF3B, VAPB,VARS1, VARS2, VCP,VPS11, WARS2, WSHC5,WBP2,WDR45, WDR45B, ZFYVE26



Secuenciación Completa del Exoma



Evaluación en HEC 19/07/2022

• Deterioro cognitivo
• Marcha espástica
• Disartria
• Estudios complementarios

• Laboratorio de rutina y específico sp
• Se descarta Addison

• Dosaje de AGCML 



RMN de encéfalo 3T

• Afectación de la sustancia blanca periventricular y profunda 
frontoparietal bilateral

• ↑ señal Flair y T2 de aspecto confluente
• ↑ señal T1 y DWI, con leve caída de la señal en el mapa 

de ADC
• afectación del cuerpo calloso (esplenio y rodilla)
• afectación del sector anterior del tronco y unión calloso-

septal
•  





• Dear Cristian Ricardo Calandra, 

• Thank you very much for your inquiry and for the clinical information you have shared. 

Our scientists reviewed this information and have noted your patient as a case report 

for HDLS. However, at this time we continue require additional evidence to be able to 

reclassify this variant. Testing the patient’s parents is an option (if they are available 

and interested), and their test results might potentially contribute evidence to our 

interpretation of this variant. Overall, we are able to offer CSF1R VUS testing for two 

relatives of your choice at no additional charge… In addition, I am conferring with our 

scientists regarding the ABCD1 variant and I will update you promptly once I have more 

information. Please let us know if you have any other questions or concerns. Best 

regards, Sansan Lee, MS, Licensed, Certified Genetic Counselor



• Dear Cristian,

• Regarding the ABCD1, c.1699C>T (p.Gln567*) variant, this variant is within the 

guaranteed analysis range of our ABCD1 test and would be detected if present. 

Therefore, your patient tested negative for this variant at our lab. Further, our 

scientists conducted a sample audit and found that your patient’s tube scan 

matched the requisition form with name and birthdate. Also, the lab process had no 

issues, there are no QC errors, contamination value is 0, and ploidy matched 

gender. There is no evidence of sample swap here at Invitae. I hope this information 

is helpful. Please let us know if you have other questions. Best regards, Sansan







































LABORATORIO 
CITOGENETICA y 
CITOGENÓMICA
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CITOGENETICA 
CONVENCIONAL
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Bioq Soledad Massara
Bioq Brenda Miller
Bioq Vanina Bugatto
Tec. Marina Alegre



CARIOTIPO

FISH ArrayCGH

ANOMALÍAS CONSTITUCIONALES 
O CONGÉNITAS 
Discapacidad intelectual, desórdenes 
del espectro autista, retraso en el 
desarrollo, dismorfias, malformaciones 
congénitas, disgenesia gonadal, 
genitales ambiguos

ONCOHEMATOLOGÍA
Patologías oncohematológicas en 
pacientes adultos 

ANOMALÍAS CONSTITUCIONALES 
O CONGÉNITAS 
Desde 2012 – 1800 pacientes 
estudiados

ONCOHEMATOLOGÍA
Desde 2017 – 700 pacientes 
estudiados

Desde 2017 - 800 pacientes estudiados 

Desde 2021 -  24 pacientes estudiados 



Paloma Brun

Ana Laura Damia

SERVICIO DE 
GENETICA CLINICA

OTROS SERVICIOS DEL HEC:

UTIP

Endocrinología

Neurología

DERIVACIONES RSVI

Hospital Mi Pueblo, Florencio Varela

Hospital Gandulfo, Lomas de Zamora

Hospital Ana Goitia, Avellaneda

Hospital Oñativia, Alte Brown

Hospital Melendez, Alte Brown

Hospital Iriarte, Quilmes

Hospital Evita, Lanus

Hospital Evita Pueblo, Berazategui

Hospital Sor Maria Ludovica, La Plata

Hospital Cuenca Alta, Cañuelas

Hospital Central Mendoza

Cepsi Santiago del Estero

DERIVACIONES Resto del país



2021
2022 
(primer 

semestre)
2023

Proyección  HEC

PRIMER ARRAY
PUESTA A PUNTO

3 arrays 
concluidos

(24 pacientes)

2022
(segundo 
semestre)

 
4 arrays nuevos

(32 pacientes)

8 arrays
+

Primer array en 
oncohematologia

(72 pacientes)

+
Puesta a punto 

MLPA 



¿Preguntas?
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