carpermaor

_/

XXVIII
Jornadas\y

CARPERMOR

Caracterizacion clinico-molecular de un paciente con
trastorno del neurodesarrollo y una variante en CUL4B.
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Introduccion

El retraso global del desarrollo (GDD) es un retraso en dos o mas
dominios (motriz, lenguaje, cognicion, personal-social) en
menores de 5 afos, con prevalencia de 1-3 %. Sus causas
incluyen trastornos metabdlicos, sindromicos no metabdlicos y
factores exdgenos. Cuando el GDD persiste, puede evolucionar a
discapacidad intelectual, a menudo con trastorno del lenguaje.
En los casos sindrémicos, el exoma completo (WES) permite
identificar la variante causal, clasificarla segun criterios del
Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica (ACMG), y
orientar el asesoramiento genético familiar. (1,2)

Objetivo
Identificar mediante exoma completo (WES) la variante
responsable del trastorno del lenguaje y la discapacidad

intelectual sindrémica de un paciente, correlacionarla con el
fenotipo, clasificarla segun la ACMG, y orientar el asesoramiento
genético familiar.

Caso clinico
Paciente masculino, hispano, de

Portadora heterocigota

5 afios. Con antecedentes

familiares referidos como

negados.

Motivo de estudio: posible "
discapacidad/trastorno Hemicigoto
intelectual  sindrémico. Se P

cuenta con consentimiento del M Afectado @ Portadora [ Sin dato de afeccion

Madre portadora confirmada por dos estudios de exoma
independientes. Padre sano.

hijoy de la madre.

Estudios complementarios

Neurodesarrollo Retraso del lenguaje;
trastorno de conducta con
rasgos del espectro autista

feb 2023 @ Audicion
Emisiones otoacusticas presentes:

funcion coclear normal

Crecimiento Talla baja

Dismorfias Craneofaciales y

malformaciones menores

0ct 2023 @ EEG
Nermal; sin actividad epiléptica

Genitourinario Criptorquidia

ago 2024 @ Edad 6seay ecografia renal
Edad ¢sea 2 a 8 m (cronolégica 3 a 5 m):
retraso. Ecografia renal normal

Espectro clinico

Dismorfias Retraso del
craneofaciales lenguaje y rasgos

autistas

sep 2024 @ Laboratorio
IGF-1 110 ng/mL (ref. 30-155);, TSH y T4
libre normales. Creatinina 0.18 mg/dL
(baja); TGP 57 UIL (elevada)

oct 2025 @ Imagen de craneo
Morfolégicamente normal

[Aclarar TAC con dilatacion de astas] Talla baja

Criptorquidia

nov 2025 @ Cariotipo
46,XY, sin alteraciones numéricas

llustracién esquematica. Otros rasgos descritos en la
literatura para CUL4B: crisis, macrocefalia relativa
obesidad central, temblor y pes cavus.

may 2026 () Exoma del paciente y de la madre
CUL4B €.1238dup; madre portadora

Fig. 2. Arbol genealdgico de la familia. Los familiares afectados
comparten el fenotipo clinico del paciente. Se analiz6 el exoma en
trio (madre, padre y paciente).

Conclusiones

* ELWES en trio identificé una variante probablemente patogénica
en CUL4B (ACMG/AMP), consistente con el fenotipo del
paciente.

* Los hallazgos clinicos y moleculares son compatibles con
discapacidad intelectual ligada al X tipo Cabezas.

* La variante se detectdé en heterocigosis en la madre, en
concordancia con herencia ligada al X.

* Estos resultados permiten orientar el asesoramiento genético
familiar (riesgo de recurrenciay familiares en riesgo).
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Fig. 3. Caracterizacion de la variante en CUL4B
mediante el software Sophia DDM (Sophia
Genetics). Analisis realizado en el Laboratorio
de Biologia Molecular, Carpermor.

Discusion

El WES permitié identificar en el paciente una
variante en CUL4B c. 1238dup p.Tyr413*,
NIM_001079872.1.ex6n 8 de 20
chrX:120543744dup, clasificada como
[patogénica/probablemente patogénica] segun
criterios ACMG/AMP (3). Los hallazgos clinicos
(trastorno  del lenguaje y discapacidad
intelectual sindrémica) son consistentes con el
espectro fenotipico de la discapacidad
intelectual ligada al cromosoma X tipo
Cabezas (MIM #300354), causada por variantes
de pérdida de funcion en este gen, que
explican 2-3 % de la discapacidad intelectual
ligada al X (4). La deteccidn de la variante en
heterocigosis en la madre concuerda con un
patréon de herencia ligada al X (5,6). Dada la
variabilidad clinica descrita, la asesoria
genética es esencial para estimar el riesgo de
recurrencia, identificar familiares en riesgo y
orientar las decisiones reproductivas.
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