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DATOS DEL PACIENTE    DATOS DEL INFORME 
           

 
 
 
 
 
 

                       
  NOMBRE Asad asdasdasda dasdasdasd   

 
  FECHA RECEPCIÓN 02/2024   SOLICITANTE dasdasdasdas   

        
 

              
  SEXO Sdasdasasda   

 
  FECHA INFORME 10/2024   SERVICIO Genética   

    
 

  
 

              
  F. NACIMIENTO Asdasd   

 
  N.º SOLICITUD asdasdasdasd        

        
 

              
 N.H.C asdasdas    ESTUDIO SOLICITADO DTSILICO     

            
  CENTRO Hospital Sant Joan de Déu   

 
   

Consulta de posible alteración de región reguladora del 
gen CNOT2 

  

        
 

  MOTIVO SOLICITUD   

      
 

     
      

             
INFORMACIÓN DEL CASO CLÍNICO 

 
 FENOTIPADO 

  
 FUENTE DE DATOS Informe de array CGH. Servicio de Medicina y Genética Molecular. HSJD.  

  

 CLÍNICA DESTACADA Neonato con CIR. Retraso de desarrollo y del crecimiento. Dismorfias variables. Anomalías en los pies. Cardiopatía.  

    
 HALLAZGOS GENÉTICOS  

    
 FECHA ANÁLISIS NGS Desconocido  METODOLOGÍA  aCGH  VERSIÓN GENOMA  GRCh37  

    
 GEN Microdeleción afectando 29 genes  GENOTIPO  Heterocigoto  

    
 TRÁNSCRITO -  HERENCIA  De novo  

    
 DNA* 12q15(68185230_70516032)x1     

     
* 604909 

 
 PROTEÍNA* p.?  OMIM Nº GEN  

      
 LOCALIZACIÓN 12q15(68185230 :70516032)     

    
 CLASIFICACIÓN**  Patogénica   CRITERIOS ACMG** -  

    
 

 * 
** 

 Nomenclatura HGVS para la descripción de variantes de secuencias de ADN, ARN y proteínas 
Clasificación según las guías de la ACMG/AMP y las SVI de ClinGen. Plataforma usada: Franklin. Fecha de consulta:  

 

    
 ESTUDIO IN-SILICO  

       
  PREDICTORES DE PATOGENICIDAD   FRECUENCIA ALÉLICA REPORTADA  

       
 Revel N/A  gnomAD (2.1) No reportada  

       
 MetaLR N/A  CSVS No reportada  

       
 AlphaMissense N/A  BASES DE DATOS DE VARIANTES Y LITERATURA CIENTÍFICA  

       
 MutationTaster N/A  HGMD No reportada  

       
 SIFT N/A  ClinVar No reportada  

       
 CADD (versión) N/A  Mastermind PRO No reportada  

       
 SpliceAI N/A  DECIPHER No reportada  

       

       

PLATAFORMA DE GENÓMICA FUNCIONAL SANT JOAN DE DÉU 

INFORME BIOLÓGICO – DTSILICO (Genómica Computacional) 



  

 
Centro de Ciencias Genómicas en Medicina - IRSJD 

Hospital Sant Joan de Déu. SID/Barcelona – Il·lumina Building. 2.2 Lab C/ Gaspar Fàbregas i Roses, 81 - 08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) 

 

 IMPACTO DE LA VARIANTE  

 

La deleción [GRCh37] 12q15(68185230_70516032)x1 abarca 2330 Kb del brazo q del cromosoma 12, englobando a 29 genes y regiones (18 genes 
codificantes de proteínas)10 (Figura 1).  
 
Cinco de estos genes tienen asociaciones en OMIM: LYZ (lisozima)11,12: asociado a amiloidosis sistémica hereditaria tipo 5 (AD)13, RAP1B (miembro de la 
familia de oncogenes RAS)14,15: asociado a Trombocitopenia 11 con múltiples anomalías congénitas y facies dismórficas (AD)16, NUP107 (Nucleoporina 
107)17,18: asociado a disgenesia ovárica 6 (AR)19, síndrome de Galloway-Mowat 7 (AR)20 y al síndrome nefrótico tipo 11 (AR)21, MDM2 (MDM2 Proto-
Oncogen)22,23: asociado a síndrome de Lessel-Kubisch (AR)24 y a susceptibilidad a la formación acelerada de tumores (AD)25 e IFGN (Interferon Gamma)26,27: 
asociado a diferentes patologías relacionadas con el sistema inmunitario28,29,30,31,32,33. Hemos observado que algunas de estas patologías comparten rasgos 
clínicos compatibles con los del paciente.    
 

 
Las deleciones del brazo q del cromosoma 12 causantes de enfermedad han sido ampliamente reportadas y descritas. Se han agrupado consensualmente en 
clústeres (Figura 2). Los pacientes con deleciones en el clúster 2 presentan diversos grados de retraso global del desarrollo/discapacidad intelectual, retraso 
en el crecimiento y baja estatura como el fenotipo principal, acompañado de rasgos dismórficos faciales y anomalías esqueléticas muy variables38. Los genes 
candidatos de esta región, hasta el momento son HMGA2 (con un rol importante en el crecimiento) y GRIP1 (proteína no redundante involucrada en la 
transmisión sináptica glutamatérgica que podría ser causal de la discapacidad intelectual)39. Los pacientes de los estudios de Takenouchi40 y de Alyaqoub41 
reportan deleciones que solapan por completo con la del paciente de este estudio, si bien ambas se extienden conteniendo también a los genes HMGA2 y 
GRIP1. 
 
Por su parte, los pacientes del clúster 3 también presentan un trastorno del desarrollo intelectual con habla nasal, rasgos faciales dismórficos y anomalías 
esqueléticas variables42 (Figura 2). 
 

 
 
 

 

Figura 2: A. Representación de las deleciones de la región cromosómica 12q11-12q24.33 reportadas hasta la fecha. La deleción del paciente aparece 
destacada en rojo. B. Ampliación de las deleciones del clúster 2 y 3. En rojo la deleción del paciente. 
 

A B 

Figura 1: Localización de la deleción [GRCh37] 12q15(68185230_70516032)x1 (en azul) y genes afectados
9
. 

https://franklin.genoox.com/clinical-db/variant/sv/chr12-68185230-70516032-DEL?app=genes-regions
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=LYZ&keywords=LYZ
https://www.omim.org/entry/153450?search=lyz&highlight=lyz
https://www.omim.org/entry/620658
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=RAP1B
https://www.omim.org/entry/179530?search=rap1b&highlight=rap1b
https://www.omim.org/entry/620654
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=NUP107&keywords=nup107
https://www.omim.org/entry/607617?search=nup107&highlight=nup107
https://www.omim.org/entry/618078
https://www.omim.org/entry/618348
https://www.omim.org/entry/616730
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=MDM2&keywords=MDM2
https://www.omim.org/entry/164785?search=mdm2&highlight=mdm2
https://www.omim.org/entry/618681
https://www.omim.org/entry/614401
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=IFNG&keywords=IFNG
https://www.omim.org/entry/147570?search=IFNG&highlight=ifng
https://www.omim.org/entry/618963
https://www.omim.org/entry/609423
https://www.omim.org/entry/609135
https://www.omim.org/entry/609532
https://www.omim.org/entry/613254
https://www.omim.org/entry/607948
https://www.researchgate.net/publication/354358442_Case_Report_Two_New_Cases_of_Chromosome_12q14_Deletions_and_Review_of_the_Literature
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2598049/
https://www.wellesu.com/10.1002/ajmg.a.35527
https://www.wellesu.com/10.1002/ajmg.a.35610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9939052/pdf/CGE-103-156.pdf
https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hg19&lastVirtModeType=default&lastVirtModeExtraState=&virtModeType=default&virtMode=0&nonVirtPosition=&position=chr12:65417400-73283861&hgsid=2334039292_Y3dQsYFBZpmzSPKwQloctg16aAet
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El gen candidato propuesto por el médico en esta región es CNOT243, que codifica una subunidad del complejo CCR4-NOT, un regulador clave en la expresión 
génica a nivel postranscripcional 44. En OMIM, el gen CNOT2 está asociado a Trastorno del desarrollo intelectual con habla nasal, rasgos faciales dismórficos y 
anomalías esqueléticas variables (618608)45. 
 
El final de la deleción [GRCh37] 12q15(68185230_70516032)x1 del paciente está a 120Kb del exón 1 del gen CNOT2. A pesar de que no parece afectar al 
promotor más inmediato del gen, no se pueden descartar posibles efectos posicionales que actúen sobre elementos reguladores (enhancers o silencers) más 
alejados o que produzcan cambios en el entorno de cromatina local, provocando una expresión alterada del gen (Figura 3). 
 
 

 
 

      
 RECLASIFICACIÓN DE LA VARIANTE   SI ☐      NO ☒   

   
 NUEVA CLASIFICACIÓN**  N/A  CRITERIOS ACMG** N/A  

   

   

Figura 3: Elementos reguladores ubicados en la región delecionada según ENCODE Genome Browser https://genome.ucsc.edu/  (arriba en azul) y la 
modificación del locus con la deleción y pérdida de regiones reguladoras. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9939052/pdf/CGE-103-156.pdf
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CNOT2
https://www.omim.org/clinicalSynopsis/618608
https://genome.ucsc.edu/
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 CONCLUSIONES  

      

 

El estudio in-silico de las consecuencias de [GRCh37] 12q15(68185230_70516032)x1, muestra la pérdida de regiones reguladoras que podrían afectar la 
expresión del gen CNOT2. Dada la correlación genotipo/fenotipo se recomienda la cuantificación de la expresión de CNOT2 en sangre periférica del paciente, 
extraída en tubos TEMPUS. 
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