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1 Objetivos

Disefio, validacién e implementacion de herramientas basadas en secuenciacion masiva para el diagnéstico molecular
de neuropatias periféricas hereditarias (NPH): enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), atrofia espinal distal
(AED), esclerosis lateral amiotrofica (ELA), y atrofia muscular espinal (AME).

2 |Material y Método

El andlisis genético se realiz6 mediante dos aproximaciones: (1) secuenciacion de exomade 3-4 DNAs por familiaen
el CNAG; (2) panel de genes de disefio propio basados en tecnologia de Agilent Technologies paralllumina, en
muestras independientes de pacientes. Los ficheros FASTQ se procesaron con distintos pipelines segiin la
aproximacion empleada: (1) propios del CNAG y/o del BIER-CIBERER; (2) seglin estandares del GATK.

3 Resultados

(1) La secuenciacion de exoma nos ha permitido identificar mutaciones no descritas en genes conocidos, nuevos genes
candidatos, y nuevos fenotipos clinicos asociados a genes previamente caracterizados, en un 70% de casos analizados.
(2) El panel de genes nos ha permitido detectar mutaciones patol égicas descritas y mutaciones noveles probablemente
patol gicas en aproximadamente el 40% de casos estudiados. El andlisis estadistico de nuestro panel de genes, muestra
que todos las dianas de interés correspondientes a los genes estudiados se han secuenciado, y que € 99,99% de bases
nucleotidicas presenta una cobertura >20X.

4 | Conclusiones



La secuenciacion de exoma es una herramienta potente, ya que permite identificar las mutaciones responsables aun
cuando se trate de un gen previamente no descrito. Nuestro panel de genes presenta una cobertura muy altay
homogénea de lostargets, y es coste-efectivo. Ambas estrategias nos han ayudado a reclasificar genéticamente algunos
fenotipos clinicos, un desafio imposible con las técnicas de secuenciacion convencional. Finalmente, la comparacion
entre estas dos estrategias nos sugiere que el panel de genes podria considerarse como primera herramienta diagnostica
paralas NPHs cuyo diagndstico diferencial, dado el solapamiento clinico existente entre | as diferentes entidades, es
dificil de abordar.
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