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1.- TEA MONOGEN'CO (Secundario, Complejo o Sindromico)

e 10 — 20% del total.

* Debido a: cromosomopatias, expansion de tripletes, mutaciones
puntuales o CNVs (inserciones o delecciones).

* Baja heredabilidad: Recurrencia en hermanos paciente = 1-2%.

e Nula relacion con el género: Hombre: Mujer = 1:1.




1.- Sindromes genéticos frecuentemente Incidencia del Detectado por CM
asociados a TEA sindrome en el TEA Arrays (%)

Prueba diagnéstica de eleccion

* Sdme. Angelman
* Sdme. Prader-Willi
* |dic 159

* Sdme. Smith-Magenis <1% Si (95%)

<1% Si (desconocido)
<1% Si (95%)

<1% Si (desconocido)
<1% Si (desconocido)
<1% No (40%)

<1% No

<1% No (15%)

<1% No

Si (100%)




2.- TEA POLIGENICO (Primario, Esencial o Idiopatico)

* 80 — 90% del total.

e Debido a: factores genéticos (SNPs, multiples mutaciones
codificantes, mutaciones no codificantes) y ambientales.

e Alta heredabilidad:

- Padres con rasgos TEA: 10 - 45%.
- Recurrencia en hermanos: Si varon: 13-17%; Si mujer: 4-8%.

*NoO0 rasgos dismorficos, malformaciones, signos metabolopatia, etc.
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2- TEA POLIGENICO - CAUSAS

Factores Factores
Ambientales Genéticos

40-60% ? ? 40-60% ? ?
Edad Avanzada Progenitores
Periodo entre embarazos <12m CNVs de novo/heredadas (no sindromicas)
Obesidad y DM Materna Multiples SNPs
Exposicion Prenatal Medicamentos Mutaciones codificantes (varias)
Prematuridad Mutaciones no codificantes (varias)
Complicaciones Periparto (hipoxia, traumatismo)




3- REGIONES DE HOMOCIGOSIDAD (ROHS)

e Otra posible causa de TEA poligénico/ multifactorial.

* Las ROHs son zonas del material genético en las que la
secuencia de DNA es idéntica para sus 2 copias.

 Causas:
a) ROHSs “Fisiologicas”.
b) Consanguineidad.
c) Disomia Uniparental segmentaria.
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3- REGIONES DE HOMOCIGOSIDAD (ROHS)

* CAUSAS ROHs:

a) “Fisiologicas”> ROHs en = 2 cromosomas + longitud total < 5Mb.

b) Consanguineidad - ROHs en = 2 cromosomas + longitud total = SMb.

c) Disomia Uniparental - ROHs en 1 Unico cromosoma + = 5Mb.

- Mecanismo: Reparacion genética de errores durante meiosis y/o
mitosis de gametos/embrion.




3- REGIONES DE HOMOCIGOSIDAD (ROHSs)
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3- REGIONES DE HOMOCIGOSIDAD (ROHS)

CONSECUENCIAS DISOMIA UNIPARENTAL:

1) T riesgo de patologia monogénica recesiva.

2) Alteracion del “imprinting” genémico:

a) 1 riesgo de Sindromes por Tr. Imprinting: Angelman,
Prader-Willi, Beckwith-Wiedemann, etc.

b) 1 riesgo de patologia poligénica: Esquizofrenia,
Alzheimer, discapacidad intelectual, HTA, IAM, TEA.




4- ESTUDIO ROHs NINOS TEA HMB:

MATERIAL Y METODOS

- 57 nifos con diagnostico de TEA atendidos en nuestro servicio
desde mayo de 2018.

- Plataforma Affymetrix para Array-SNP’s 750 K.
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4- ESTUDIO ROHs NINOS TEA HMB:

CONCLUSIONES

- Los ninos con TEA podrian tener un mayor porcentaje de ROHs por
disomia uniparental.

- El incremento de ROHs parece jugar un papel en la etiologia del TEA
poligénico.

- Son necesarios estudios de ROHs centrados en TEA, con puntos de
corte claros (3, 5, 10Mb), que analicen factores ambientales (gj.
perinatales).
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