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RESUMEN

Introduccién: El retraso global del desarrollo
(RGD) y la discapacidad intelectual (DI) son un motivo
de consulta frecuente en la consulta de Neuropedia-
tria. Actualmente, la hibridaciéon gendmica compara-
da constituye una de las principales técnicas aplica-
das al diagndstico de esta patologia. Son necesarios
estudios que determinen que caracteristicas fenotipi-
cas se asocian a obtener un resultado etioldgico en el
test genético.

Métodos: Se llevd a cabo un estudio ciego
pormenorizado de las caracteristicas clinicas, antro-
pométricas y morfoldgicas de 80 nifos aragoneses
afectos de DI no explicada y se analizé cuales esta-
ban asociadas a obtener un resultado etioldgico en el
array-CGH.

Resultados: El resultado del array estuvo alte-
rado en un 40% de los casos. Los factores que se aso-
ciaron estadisticamente a tener una prueba de array-
CGH patoldgica fueron los antecedentes familiares de
DI/RGD (OR: 28,6), presentar mas de tres rasgos dis-
morficos faciales (OR: 13,76) y la hipotonia periférica
(OR: 6,25).

Conclusiones: Nuestros hallazgos coinciden con
otras series publicadas. Por lo tanto, asumimos que la
probabilidad de encontrar variantes en el nimero de
copias de significado patoldgico mediante array-CGH
aumenta si alguna de las caracteristicas anteriores
esta presentes en individuos afectos de DI/RGD.

PALABRAS CLAVE

Retraso global del desarrollo, discapacidad in-
telectual, array de hibridacion genémica comparada,
rendimiento, resultado diagnédstico.

MAIN PHENOTYPIC FEATURES OF ARAGONESE CHIL-
DREN WITH INTELLECTUAL DISABILITY AND PATHOLO-
GICAL ARRAY-CGH

ABSTRACT

Background. Global developmental delay
(GDD) and intellectual disability (ID) are frequent re-
asons for consultation in paediatric neurology. Nowa-
days, array comparative genomic hybridization is one
of the first-tier diagnostic tests to perform in this
pathology. It is necessary to delineate the phenotypic
features associated to obtain an etiologic diagnosis in
the genetic test.

Material and methods. We perform a detailed
blind study of the epidemiological, clinical, anthropo-
metric and morphological features of 80 Aragonese
children affected with unexplained ID and determine
which features were associated to obtain an etiologic
diagnosis in array-CGH.

Results. We found an anormal result in 40 % of
the cases. Factors associated with having an aetiolo-
gical diagnosis in test array-CGH were positive family
history of ID (OR: 28.6), three o more facial dysmor-
phic features (OR: 13.76) and hypotonia muscular
(OR: 6.25).

Conclusions. Our findings are consistent with
other published series. Therefore, we assume that
in patients with unexplained ID/GDD, array-CGH will
more probably detect pathogenic copies number va-
riation if there are any of these features.

KEY WORDS

Global developmental delay, intellectual disa-
bility, array comparative genomic hybridisation, yield,
aetiological diagnosis.
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INTRODUCCION

La DI se caracteriza por limitaciones signi-
ficativas tanto en el funcionamiento intelectual
como en el adaptativo y se origina con anterio-
ridad a los 18 afios. Para los nifios menores de
5 anos se usa el término RGD en aquellos que
no cumplen los hitos esperados para su edad en
las multiples areas de desarrollo motor e inte-
lectual*?. La prevalencia precisa de la DI y/o del
RGD no se conoce exactamente aunque la Orga-
nizacién Mundial de la Salud estima que en las
poblaciones industrializadas afecta aproxima-
damente entre el 1 y el 3% de la poblacién. La
prevalencia de la DI moderada-profunda es muy
inferior a la del leve (0,4% frente al 2,5-3%), pero
sus causas parecen estar mucho mejor definidas.
En la DI leve, los condicionantes familiares, socio-
culturales y biomédicos resultan mucho mas fre-
cuentes®*. Aproximadamente el 50% de los casos
a nivel global, no tienen un diagndstico etioldgi-
co establecido*. Este hecho impide un asesora-
miento genético eficiente y la deteccién de por-
tadores en el resto de la familia. Las causas mas
frecuentes identificadas dentro del campo de la
genética son las mutaciones puntuales en genes
conocidos y las alteraciones cromosdmicas®’.

La técnica array-CGH (comparative geno-
mic hybridization) constituye uno de los principa-
les test diagndsticos en nifios con trastornos del
neurodesarrollo. Cuando se aplica al estudio de
la DI el rendimiento diagndstico varia desde un
10 a un 30% segun los criterios de seleccién de la
muestra utilizados®®. La correcta interpretacion
de sus resultados sigue suponiendo un reto para
los profesionales que se facilita con la posibilidad
de consultar bases de datos on line que estable-
cen correlaciones genotipo-fenotipo.

Esta técnica permite detectar tanto excesos
(duplicaciones) como defectos (deleciones) de
ADN comparando todo el genoma del probando
frente a un control. La sensibilidad del array para
detectar alteraciones cuantitativas es préxima al
100%. Por el contrario, no detecta mosaicismos
de bajo grado, traslocaciones balanceadas, in-
versiones, inserciones ni mutaciones puntuales
(ejemplo 1 o imagen 1).

El objetivo del presente estudio es conocer
qué caracteristicas clinicas, antropométricas y
morfoldgicas aparecen con mayor frecuencia en
individuos afectos de DI/RGD con un resultado
alterado en la prueba del array-CGH.

PACIENTES Y METODOS

Los criterios de seleccion de la muestra
fueron: a) estar en seguimiento en la consulta de
Neuropediatria del Hospital Infantil Miguel Servet
de Zaragoza o Hospital Obispo Polanco de Teruel,
b) edad comprendida entre los 12 meses y los 18
afios c) estar afectos de DI o RGD sin diagndstico
etioldgico establecido d) haberse realizado la téc-
nica array-CGH y haber recibido el resultado an-
tes del 31 de diciembre de 2011. El nimero total
de individuos que cumplian estos criterios fue de
140. El periodo de investigacion fue de dos afos
y se desarrollé por un Unico investigador.

Método: Se envid una carta informativa de
las caracteristicas del estudio a las familias y se
concertd una cita presencial por via telefénica.
El dia de la cita se registraron las principales va-
riables demogrdficas, perinatales, clinicas, mor-
foldgicas y antropométricas de cada uno de los
individuos sin conocer el resultado del test gené-
tico. A posteriori, se revisé la historia clinica y el
resultado del array-CGH clasificando a los indivi-
duos en dos grupos: resultado normal y resulta-
do alterado. Para llevar a cabo esta clasificacion
se consultaron las bases de datos DGV (Database
of Genomic Variants), ISCA (International Stan-
dard Cytogenomic Arrayconsortium Databases),
DECIPHER (Database of Chromosomal Imbalance
and Phenotype in Humans using Ensemble Re-
sources) y OMIM ( Online Mendelian Inheritance
in Man).

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo
las normas deontoldgicas reconocidas por la De-
claracion de Helsinki. El proyecto fue revisado y
aprobado por el Comité Etico de Investigacidn
Clinica de Aragén. Asimismo, se obtuvo un con-
sentimiento informado firmado de cada uno de
los pacientes.

El analisis genético se realizé a partir de
ADN extraido de linfocitos de sangre periférica,
mediante el sistema de extraccidon automatizado
EZ1 (Qiagen). Las muestras se remitieron para su
analisis mediante hibridacion gendmica compa-
rada sobre array a dos laboratorios: Qgenomics
y Genycell Biotech. La hibridacion se llevo a cabo
con 60.000 sondas oligonucleotidicas, repartidas
por todo el genoma, con mayor cobertura en re-
giones ricas en genes OMIM.

Una vez recogidas las variables de estudio
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Ejemplo: Imagen delecidon del brazo largo del cromosoma 2 (array-CGH).
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Tamario )y | 2 fallecidos

muestral inicial 23 casos no contactados
140 pacientes

}

Tamario 26 casos nodan consentimiento
muestral 115 — 6 casos no acuden a la cita
pacientes 3 casos no aportan informacion

!

Tamario
muestral final 80
pacientes

Fig. 1. Tamafio muestral final

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, perinatales, antropométricas y clinicas.
ArrayCGH no ArrayCGH
Variable alterado alterado p
(n=48) (n=32)
Sexo (%)
Femenino ETE- 62,5 03663
Masculino 3132 68,8

Edad (media afioszDE) 863 (4.27) 7.78(3.21) 0,565"
HFDI (%) 83 182 =0,001*2
Abortos o mortinatos (%) 479 406 03412
Fecundacion in vitro (%) 63 6.3 0.6a872
Embarazo gemelar (%) 63 6,3 0.6a72
Edad gestacional (media sem+DE) 38,8 (2,36) 37.9(2,31) 0,019*
Prematuridad (%) 12,5 18,8 03240
Test de Apgar 1 (mediazDE): 830151 7.84(223) 0,490
Testde Apgar 5 (media +DE): 9,58 (0,71) 932 (1.41) 0,805
Antropometria DE RN (media tDE):

Peso -0,49(1,10) -0,56 (1.15) 0,257°

Longitud -0,23(1.17) -0,58(1.47) 0,295°

Perimetro cefalico -0,07 (0.94) -0,47 (0.95) 02210
Pequefio para edad gestacional (%) 10,6 226 0,266
Macrosoma (%) 6,3 31 04762
Microcefalia RM (%) 21 6,7 0,3352
Antropometria DE A (media = DE):

Peso -0,69(147) -0,86(1,11) 0,780

Talla -1,15(1,63) -1,04 (1.31) 0,347"

Perimetro cefalico -0,98(1,94) -1,591(1,82) 0,150

IMC 16,9 (4,28) 16,5 (3,5) 0,887«
Microcefalia (%) 3132 40,6 0.2663
Microcefalia severa (%) 18,9 3,5 00893
Macrocefalia (%) 4,2 219 0,357
Epilepsia (%) 271 12,6 0,793
DE RMN: antropometria en el recien nacido expresada en desviaciones estandar referidas a susexo y edad gestacional;
DE A: antropometia actual expresada en desviaciones estdndar referidas a su sexo y edad; IMC: indice de masa
corporal. *Valor estadisticamente significativo. Andlisis estadistico: *Test de Fisher, *Test t de student, *UU de Mann
Whitney; nivel de significacion p=0,05.

se comprobd la normalidad de la distribucion
con la prueba Shapiro-Wilk y la homogeneidad
de varianzas mediante la prueba de Levene. La
asociacion entre los factores estudiados y el re-
sultado del la prueba array-CGH se investigd me-
diante pruebas de contraste de hipdtesis, con
comparacion de proporciones cuando ambas
variables eran cualitativas (chi cuadrado para
variables que cumplen supuesto de normalidad
y prueba exacta de Fisher cuando no la cum-
plen) y comparaciones de medias cuando una
de ellas sea cuantitativa (t de Student, ANOVA,
y si no siguen distribucién normal el test de la U
de Mann-Whitney). Se completd el anadlisis con

46

la construccién de modelos de regresion logisti-
ca binaria. En todos los casos se fij6 el nivel de
significacidn estadistica para valores de p < 0,05.
El paquete estadistico utilizado fue el PASW Sta-
tistics.

Se compard la distribucion de las caracte-
risticas de los individuos con un resultado normal
del array-CGH con los que presentaban un resul-
tado alterado.

RESULTADOS

80 individuos terminaron todas las fases
del estudio (Fig. 1). Se encontraron variantes en
el nimero de copias (CNVs) en un 40% de los ca-
sos. Con respecto al tipo de desequilibrio cromo-
somico, en un 62,5% de los casos se detectaron
deleciones, en un 6,25% translocaciones no ba-
lanceadas y en un 31,25% duplicaciones. El tama-
fo de las deleciones oscilé entre 0,06 y 16,5 Mb
y el de las duplicaciones entre 0,08 y 2,2 Mb. En
un 51,6 % de los andlisis las alteraciones cromo-
somicas se produjeron de novo. En los casos he-
redados de un progenitor, en 7 fue del padre (un
individuo afecto, resto sanos) y en 8 de la madre
(todas sanas aunque dos de ellas portadoras de
una traslocacién balanceada).

Con respecto a las principales caracteristi-
cas demograficas, perinatales, antropométricas y
clinicas se encontrd asociaciéon entre los antece-
dentes familiares de Dl y el resultado alterado del
array (p< 0,001) (OR: 28,6; 1C95%: 7,22 - 133,55).
La media de la edad gestacional fue inferior en el
grupo con array-CGH patoldgico (p= 0,019), aun-
que no se encontraron diferencias significativas
con respecto a la prematuridad en ambos gru-
pos. La variable epilepsia aparecié en un mayor
numero de individuos en el grupo con el resulta-
do del array normal (Tabla 1).

En el estudio de los rasgos dismodrficos
craneo-faciales se realizaron dos comparaciones:
presencia o ausencia de cualquier tipo de altera-
cion en cada categoria (ojos, orejas, mandibula,
etc.) mediante test de Fisher y la comparacién de
los tipos de alteracidn encontradas en cada cate-
goria mediante Chi-cuadrado (Tabla 2).

A todos los niveles se encontré una mayor
proporcidn de rasgos dismorficos en los indivi-
duos que presentaron una test genético patolé-
gico con excepcién de la presencia de fositas o
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Tabla 2. Dismorfologia craneo-facial.
ArrayCGH no ArrayCGH
Variable alterado alterado P
(n=48) (n=32)

Alteraciones morfologia cabeza (%) 16,7 28,1 0,171
Sin alteraciones 83.4 71,9 0,328°
Escafocefalia 2.1 94
Occipucio plano 8.3 15,6
Plagiocefalia 4,3 3.1

Alteraciones en el pelo (%) 6.3 18,8 0,0812
Sin alteraciones 93,8 81,3 0,175°
Ralo 6,3 6,3
Denso 0 3.1
Implantacion baja 0 6,3
Rizado no familiar 0 6,3

Alteraciones en las orejas (%) 37,5 594 0,045%3
Sin alteraciones 62,5 40,6 0,207t
Grandes 6,3 3.1
Implantacion baja 20,8 344
Despegadas 10,4 18.8
Microtia 0 3,1

Fositas/Apéndices preauriculares(%) 4.2 3.1 0,6502
Apéndice 2.1 3.1 0,687t
Fosita 2.1 0

Alteraciones en la frente (%) 27,1 46,9 0,0582
Sin alteraciones 72,9 53,1 0,073k
Prominente 0 6,3
Amplia 271 40,6

Alteraciones oculares (%) 64,6 62,5 0,5172
Sin alteraciones 354 37,5 0,168b
Hipertelorismo 12,5 344
Epicantus 12,5 12,5
Telecantus 2.1 0
Exoftalmus 2.1 0
Estrabismo 33,3 12,5
Otros 2.1 3.1

Pestafias largas y pobladas (%) 20,8 37,5 0,0842

Alteraciones en la nariz (%) 4,2 12,5 0,170
Sin alteraciones 95,8 87.5 0,290¢0
Puente nasal ancho 4.2 9.4
Narinas antevertidas 0 3.1

Alteraciones en los labios (%) 4,2 43,8 <0,001%a
Sin alteraciones 95,8 56,3 <0,001*®
Labio leporino 0 3.1
Labio superior fino 42 40,6

* valor estadisticamente significativo. Analisis estadistico: #Test de Fisher, °Test ¥?; nivel de significacion p< 0,05.
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Tabla 2. Dismorfologia craneo-facial. Continuacion.
ArrayCGH no ArrayCGH
Variable alterado alterado P
(n=48) (n=32)
Alteraciones boca-filtrum (%) 16,7 62,5 =0,001=
Sin alteraciones 83,3 3r5 =(, 0010
Largo 125 59 4
Corto 42 3,1
Alteraciones de la mandibula (%) 208 3rs 0,084=
Sin alteraciones 792 62,5 0, 5280
Micrognatia 42 12,5
Retrognatia 6,3 94
Retromicrognatia 6,3 94
Prognatismo 42 6,3
* valor estadisticamente significativo. Andlisis estadistico: *Test de Fisher, "Test t de student; nivel de significacién p=
0.05.

Tabla 3. NUmero de rasgos dismorficos.

ArrayCGH no ArrayCGH
Variable alterado alterado P
(n=48) (n=32)
Mingan RDF (%) 16,7 31 0,045%=
Deuno atres RDOF (%) 521 15,6 0,002%=
Mas de tres RDF (%) 31,3 81,3 =0,001%=

RDF: rasgos dismorficos craneofacialesl. * valor estadisticamente significativo. Analisis estadistico: *Test Fisher; nivel

de significacion p=< 0,035.

apéndices preauriculares y las alteraciones a ni-
vel ocular que se repartieron muy homogénea-
mente entre los dos grupos de estudio (a excep-
cion del hipertelorismo que fue mas frecuente en
el grupo del array alterado).

Las partes de la cara en las que se encon-
traron alteraciones con mayor frecuencia en el
grupo con el test array-CGH alterado con un nivel
de p< 0,05, fueron las siguientes: los labios (p<
0,001), con una mayor proporcién de labio lepo-
rino y labio superior fino (3,1 y 40,6% respecti-
vamente); la boca-filtrum (p< 0,001), tanto en la
presencia de filtrum largo como filtrum corto y
las orejas (p= 0,045), siendo la implantacidon baja
la caracteristica mas frecuentemente encontrada
en ambos grupos. Rozan la significacion estadis-
tica la presencia de alteraciones morfoldgicas en
el pelo (p=0,081), la frente (p= 0,058), las pesta-
fias (p=0,084) y la mandibula (p= 0,085), con una
frecuencia mayor en el grupo con el test genético
alterado.

Se categorizd la variable presencia o au-
sencia de algun rasgo dismorfico facial en tres
grupos (ninguna dismorfia facial, de una a tres

dismorfias faciales y mas de tres dismorfias fa-
ciales) (Tabla 3). Se encontraron diferencias sig-
nificativas en los tres subgrupos. La ausencia de
alteraciones morfoldgicas faciales es mayor en
el grupo con un resultado normal en la prueba
genética del array. Presentar mas de tres rasgos
dismorficos es una caracteristica que aparece en
una mayor proporcion de nifios con el resultado
del array-CGH alterado.

Se calcularon las exponenciales del coe-
ficiente de regresién de la variable categérica
numero de rasgos dismorficos y se obtuvo que
al pasar de no presentar ningln rasgo dismorfi-
co a presentar entre 1 y 3 rasgos dismorficos el
riesgo de que el resultado del test de array-CGH
esté alterado es 1,6 superior (IC95%: 0,16-15,8).
Si se presentan mdas de tres rasgos dismérficos
con respecto a no presentar ninguno el riesgo de
que el resultado del test genético esté alterado
se multiplica por 13,87 (IC95%: 1,58-121,9).

La presencia de malformaciones congénitas
fue similar en ambos grupos sin encontrarse dife-
rencias significativas en ninguno de los subtipos
(cardiacas, digestivas, osteoarticulares y urogeni-
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Tabla 4. Alteraciones del tono muscular axial y periférico
ArrayCGH no ArrayCGH
Variable alterado alterado P
(n=48) (n=32)
Alteracion tono muscular (%) 33,3 43,8 0,239*
Tono muscular axial (%)
Normal 79,2 75 0,628°
Hipotonia 18,2 18,8
Hipertonia 2,1 6,3
Tono muscular periférico (%)
Normal 66,7 56,3 0,437°
Hipotonia 18,8 31,3 0,049
Hipertonia 14,6 12,5
Andlisis estadistico: *Test de Fisher, *Test ¥% nivel de significacién p< 0,05.

tales). Estas Ultimas fueron las méas frecuentes.

En el estudio del tono muscular se detecté
un predominio de la hipotonia sobre la hiperto-
nia tanto a nivel axial como periférico, con una
distribucién similar en ambos grupos de analisis
de la hipotonia axial, mientras que la proporcién
de pacientes con hipotonia periférica fue mayor
en el grupo con resultado array-CGH alterado
alcanzando la significacidn estadistica (Tabla 4).
OR: 6,25 (IC95%: 1,05-23,44).

DISCUSION

La técnica de array-CGH ha supuesto un
gran avance en el estudio de la DI/RGD de forma
que se propone como primera prueba a realizar
en esta patologia por gran parte de los auto-
resioil,

El presente trabajo tiene un importante
punto fuerte que es el estudio pormenorizado de
las caracteristicas de forma ciega (sin conocer el
resultado del array-CGH), por una Unica investi-
gadora lo que disminuye la variabilidad intraob-
servador y aumenta la validez interna.

El rendimiento encontrado en esta muestra
ha sido superior a la mayoria de series de datos
publicados que varian entre el 5 y un 35%'%,
Este hallazgo puede ser debido a los criterios de
seleccidn que se siguieron inicialmente a la hora
de realizar el test genético ya que se tendid a ele-
gir a pacientes con antecedentes familiares de
DI, rasgos dismorficos y/o malformaciones con-
génitas. En aquellas series en las que se usaron
criterios semejantes se han obtenido indices de
deteccion similares®*2,

Revista Atalaya Médica n2 8 / 2015

Un 62,5% de los desequilibrios cromosémi-
cos encontrados fueron deleciones. Este hecho
puede tener una doble explicacidn, tanto técni-
ca como bioldgica. Técnicamente, existe mayor
probabilidad que las duplicaciones no sean de-
tectadas. Biolégicamente, se ha descrito que las
duplicaciones causan fenotipos mas leves, y por
ello se han podido perder casos en la seleccién
de la muestra. También se ha descrito que la fre-
cuencia de que se produzcan duplicaciones en el
genoma humano es inferior a la de deleciones®?.

La distribucién de las CNVs parece no ser
al azar, existiendo puntos calientes donde se en-
cuentran con mayor frecuencia. Estas zonas sue-
len ser ricas en genes y cuando éstos son dosis
sensibles, la probabilidad de encontrar patologia
es mucho mayor*4,

Con respecto a la antropometria, en es-
tudios previos se ha detectado una asociacidon
entre la microcefalia y el resultado alterado del
array-CGH?, Al calcular la proporcion de indivi-
duos con microcefalia severa (perimetro cefdlico
inferior a -3 DE), la proporcién es muy superior
en el grupo con resultado del array-CGH pato-
l6gico aunque sin alcanzar significacidon estadis-
tica. Estos hallazgos nos hacen presuponer que
si nuestra muestra tuviese un nimero mayor de
pacientes es probable que se reprodujesen los
resultados de los estudios citados con respecto
a la microcefalia. Otros autores han encontrado
con mayor frecuencia trastornos del crecimiento
en los individuos que presentaban un resultado
del array-CGH patoldgico: Shoukier y col17 refie-
ren fallo de medro, Rosellé y col8 talla alta, mien-
tras que Vulto y col12 como en nuestro caso, no

49



Originales

50

encuentran asociacion entre la evolucion de la
altura y el resultado del test genético. Esta va-
riabilidad encontrada en la literatura cientifica
con respecto al crecimiento puede ser debida a
la seleccion de los casos, asi como al resultado
de la prueba de array, ya que hay sindromes que
se acompafan de fallo de medro y otros de so-
brecrecimiento. Son necesarios estudios con un
mayor numero de individuos para determinar la
implicacion de los desérdenes de crecimiento en
las alteraciones estructurales cromosémicas.

Numerosos autores han publicado la aso-
ciacion entre la presencia de alteraciones cromo-
sémicas y las malformaciones congénitas®'>?’,
En la mayoria de las series se asocian a malfor-
maciones cardiacas, en nuestro estudio las mas
prevalentes fueron a nivel urogenital. Al revisar la
metodologia de los diferentes estudios, se pone
de manifiesto que los criterios de seleccidn influ-
yen en la localizacién de las malformaciones mas
prevalentes. No obstante, en nuestro estudio la
distribucion de las malformaciones fue absoluta-
mente aleatoria y similar entre ambas cohortes.

La presencia de rasgos dismorficos cons-
tituye una variable muy importante en nuestra
muestra debido a la alta prevalencia de los mis-
mos en los individuos afectos de DI/RGD. Aunque
el tipo de rasgo dismoérfico mas frecuente varia
mucho entre unas series y otras, la presencia de
varios rasgos en conjunto, constituye un buen in-
dicador de la posible existencia de una alteracion
estructural cromosémica®.

La caracteristica epilepsia fue mas frecuen-
te en el grupo con el resultado no alterado, algo
que coincide con otros trabajos*. A medida que
nuevas técnicas genéticas como los paneles de
secuenciacion masiva de ADN se lleven a cabo en
este grupo de pacientes, se podra determina cual
es la técnica de eleccidn a realizar en los indivi-
duos afectos de DI y epilepsia.

Dada la reciente incorporacion de la técni-
ca del array-CGH a la practica clinica, todavia hay
muchas limitaciones a la hora de llevar a cabo
una correcta interpretacién de los resultados,
asi como la consiguiente informacién que se les
da a las familias. En estudios previos reportados

se detectd una gran variabilidad en la misma, asi
como en el manejo posterior de los pacientes en-
tre diferentes profesionales18. Ambas factores
pueden mejorarse si clinicos y genetistas trabajan
en estrecha colaboracién y se disefian protocolos
qgue disminuyan la variabilidad clinica y aumen-
ten la calidad de la asistencia. Por otra parte, si a
medida que la técnica se extiende en la practica
diaria, los resultados obtenidos se comparten y
pueden ser consultados a través de bases de da-
tos publicas en conjuncidn con las caracteristicas
fenotipicas de cada caso, serda mas sencillo definir
la patogenicidad de cada una de las alteraciones
encontradas.

Frecuentemente, se ha dudado del coste
efectividad de la técnica del microarray debido al
elevado precio de la misma. En un estudio reali-
zado en Canadad han llegado a la conclusion que
si la técnica se realiza en laboratorios privados
los costes se incrementan significativamente. Sin
embargo, si la técnica se realiza en el laborato-
rio del propio centro médico el coste se reduce
4 veces. Sumando los costes, la realizacién de
una cariotipo molecular es mds econdmico que
la realizacién de un cariotipo convencional y las
subsiguientes pruebas (FISH aplicado a teléme-
ros, etc.) y ademads se obtienen entre un 15y un
20% mas de resultados diagndsticos que por la
via tradicional®®.

CONCLUSION

Aunque existen factores que se asocian a
detectar con mayor probabilidad reordenamien-
tos cromosémicos (antecedentes familiares de
DI, presencia de mas de tres rasgos dismadrficos
faciales e hipotonia periférica), éstos no tienen
una fuerza de discriminacidn suficiente para
preseleccionar los candidatos ideales para esta
prueba. Dado el alto rendimiento del array en el
presente estudio y las evidencias previamente
descritas, se ha modificado el protocolo de estu-
dio de la DI/RGD en nuestro centro, de forma que
la técnica array-CGH se ofrece a toda la poblacién
de individuos que presentan DI/RGD de etiologia
no conocida.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DE NINOS ...
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Qu son los Planes de Pensiones?
Los Planes de Pensiones son productos de previsi n social privada destinados a constituir un capital que
complemente tu jubilaci n.

Qu son los Planes de Previsi n Asegurados?
Los Planes de Previsi n Asegurados o tambi n llamados PPA, son Seguros de Vida utilizados para la
previsi n social privada que se presentan como una f rmula de ahorro peri dico, ofreciendo un tipo de
interés garantizado. Y todo ello, con el tratamiento fiscal y las caracteristicas en cuanto a liquidez, de los
Planes de Pensiones.

Qu diferencia hay entre un Plan de Pensiones y un Plan de Previsi n

Asegurado?

La diferencia fundamental entre los Planes de Prevision Asegurados y los Planes de Pensiones es que los
primeros ofrecen una garantia de tipo de interés, mientras que las rentabilidades de los Planes de Pensiones
dependen del comportamiento de los activos en los que se invierten en los mercados financieros, pudiendo
obtener mayor o menor rentabilidad.

Laelecci ndeoptarporunPlan de Previsi n Asegurado o un Plan de Pensiones depende fundamentalmente
de la situacion del mercado, de la edad del cliente, del perfil de inversiéon del mismo, y de las circunstancias
personales.

Fiscalidad

Lo realmente atractivo de los Planes de Pensiones y Planes de Previsién Asegurados es que se trata de los
productos financieros mejor tratados fiscalmente, ya que las aportaciones que vayas realizando durante el
afo a tu Plan, te haran reducir la base imponible general del impuesto de la Renta, consiguiendo asi pagar
menos a Hacienda, o si ya te devuelven, lograr que te devuelvan ain mas. La totalidad de las aportaciones
realizadas, reducir n la base imponible

general con el maximo del 30% sobre los rendimientos netos del trabajo, y de actividades econdémicas para
personas con edad inferior a 50 afios y del 50% de estos mismos rendimientos para personas con

edad igual o superior a 50 a os.

Los limites de aportacion anual permitidos segun la legislacion vigente,

varian en funcién de la edad asi para menos de 50 afos es de 10.000 €y para mas de 50 es 12.500 €.

Te ofrecemos la mejor gama de planes de pensiones.

Disfruta de una excolants rentabilidad an tu Plan oo Pansiones.

fPTan do Ponsionss thtab:hda:l Rantabilidad Fian P —— Hmtahlludad Hantab:lrdad
a1 ano a 3 anos | 1 afi aE—anus

RGAMIxto 20 0 10.19% RGARenta Variable Espafiola 26,99%

RAGAMixto 40 8,891 % 7.27% RGAGestidn Activa 8.43% 5.67%

Datcs a 3082044,
Rentabilidades pasadas no garantizan rentabilidadses futuras.

4 ) R
e : gy
“Prepirate/hiisiruarh DF 70 JUBILACION.

Estamos contigo, te apoyamos. Como siempre.
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