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CONGRESO

NACIONAL &

de Genética Humana
Modalidad Virtual

Dr. en C. José Elias Garcia Ortiz

PRESIDENTE
Asociacion Mexicana de Genética Humana A.C.

Muy estimados congresistas:

En nombre del Consejo Directivo de la Asociacion Mexicana de Genética Humana les doy la méas
cordial bienvenida al XLV Congreso Nacional de Genética Humana en su modalidad virtual.

Sin duda nos enfrentamos, como sociedad, a uno de los retos mas grandes en salud de la tltima
centuria. La pandemia que padecemos desde el inicio de este afo 2020, nos ha obligado a confinar-
nos en entornos seguros, a tomar medidas de distancia social y modificar nuestros habitos de higie-
ne con la finalidad de mantenernos a salvo del virus Sars-Cov2; pero también nos ha permitido
expandir nuestra creatividad, nuestros medios de comunicacién y de aprendizaje. Es de conocimien-
to general que las actividades académicas y sociales de la AMGH se han adaptado a la nueva
normalidad, sin mermar la calidad y calidez caracteristicas de nuestras reuniones.

En concordancia con las actividades realizadas durante el afio, estamos listos para celebrar nuestro
Congreso Nacional en modalidad virtual a través de nuestra pagina oficial www.amgh.org.mx en
donde aprovecharemos la tecnologia para expandir nuestras reuniones académicas desde el primer
fin de semana de octubre con 6 cursos precongresos de especializacion, acudiremos a nuestro tradi-
cional curso precongreso para alumnos de pregrado y tendremos una semana completa de activida-
des transcongreso que incluyen cuatro actividades sociales para fortalecer nuestra capacidad de
trabajo en equipo, diversion y de ingenio intelectual, del 9 al 14 de noviembre. Hemos preparado
simposios, sesiones plenarias y espacios para presentacion de trabajos libres, por primera vez, en
modalidad virtual asi como una exhibicion comercial innovadora. Confiamos en que la experiencia
virtual del congreso sera inolvidable y lo méas cercana posible a un evento presencial, todo el Consejo
Directivo hemos trabajado estrechamente con el equipo de produccién para ofrecerles un evento de
calidad total.

Como entes gregarios que somos, es innegable que extrafiaremos vernos en las limpidas playas de

la bahia de La Paz y disfrutar de su increible gastronomia y la calidez de sus habitantes. No perda-
mos la esperanza de encontrarnos alla en 2021.
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CURSOS DE
ESPECIALIZACION
PRECONGRESO

03 de Octubre ) -
Desordenes congénitos de la glicosilacion.

Dr. Jaime Asael Lopez Valdez
Coordinadores: | Dr. lvan Martinez Duncker Ramirez
Dra. Carla Gabriela Asteggiano
10 de Octubre

Diagnédstico citogenémico en cancer.

Dra. Melva Gutierrez Angulo

Coordinadores: Dra. Maria de la Luz Ayala Madrigal

17 de Octubre
Actualizacion en
diagnostico prenatal.

Dra. Dora Gilda Mayén Molina

Coordinadores: . =
Dra. Gabriela Azucena Arenas Pérez

24 de,Octubre
Desordenes del desarrollo sexual.

Dr. Alejandro Gavifio Vergara

Coordinadores: | " joca Flias Garcia Ortiz

31 de Octubre
Abordaje integral del paciente
con talla baja de origen genético.

Dr. Alan Cardenas Conejo

Coordinadores: | b pauiina Elizabeth Calderillo Cabrera

07 de Noviembre
Anomalias congeénitas.

Dra. Jazmin Arteaga Vazquez

Coordinggdorgs: Dr. Osvaldo Mutchinick Baringoltz




CURSO

TRADICIONAL
PRECONGRESO

Cg RESO S

NG
NACIONAL
de Genética Humana
Modalidad Virtual

- (LT
e e o

NRtaat
o»!

Envastlra ~AiniAnnA
Curso Tradicional

Precongreso

CLINICA Y
HERRAMIENTAS

PO,
e

DIAGNOSTICASEN
GENETICA HUMANA
0|908 Lunes9 é’,’

Noviembre Hffeeeee

>

Consumo personalizado hasta
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o Registro indispensable:
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08 y 09 de Noviembre

Clinica y herramientas
diagnésticas en genética humana.

Dr. José Elias Garcia Ortiz
Dra. Melva Gutierrez Angulo
Dra. Lisette Arnaud Lopez

Coordinadores:




DESORDENES CONGENITOS
DE LA GLICOSILACION

Curso de Especializacion
Precongreso 1 de 6

03 de Octubre
/ <. - 08:00 a 08:50 Examen: Inicial.
o 08:50 a 09:00 Protocolo: Bienvenida.
spe 09:00 a 09:40 Conferencia: Introduction to glycosylation.
Precong Dr. lvan Martinez Duncker Ramirez | Human Glycobiology
VESORD and Molecular Diagnosis Lab, Cell Dynamics Research
pial Center, Mexico.
DNGENITC
' i 09:40 a10:20 Conferencia: Congenital Disorders of Glycosylation
— - type I
. 1 da PhD Hudson Freeze | Director Human Genetics Program,
0 : . n SBP Medical Discovery Institute, USA.
0 (00] . . .
10:20 a 11:00 Conferencia: Congenital Disorders of
Glycosylation type Il (trafficking and homeostasis).
! o indispensab ScD Francois Foulquier | Université de Lille, France.
sl 11:00 a 11:40 Conferencia: GPl-anchor deficiencies.
PhD. Taroh Kinoshita | Professor in Osaka University
Immunology Frontier Research Center, Japan.
11:40 a12:00 Receso: 20 minutos.
12:00 a 12:40 Conferencia: Diagnostic and therapeutic strategies.
MD PhD Eva Morava-Kozicz | Mayo Clinic
12:40 a13:20 Conferencia: Clinical Management of CDGs.
MD PhD Andrew C. Edmondson | Metabolic Disease Program,
Division of Human Genetics, Children’s Hospital of Philadelphia.
13:20 a 14:20 Receso: 60 minutos.
14:20 a 15:00 Conferencia: Multiple Hereditary Exostosis.
Dra. Carla Gabriela Asteggiano | Centro de Estudio de las
Metabolopatias Congénitas(CEMECOQO); Hospital deNirios de
la Santisima Trinidad. Universidad de Cérdoba, Argentina
15:00 a 15:40 Conferencia: Dystroglycanopathies.
PhD Kevin P Campbell | lowa University - Howard Hughes
Medical Institute
15:40 2 16:40 Interaccion: Preguntas y respuestas.
16:40 Examen: Examen Final.
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DIAGNOSTICO CITOGENOMICO

07:00 a 08:00
08:15 a 08:30

08:30 a 09:00

09:00 a 09:30

09:30 a 10:00

10:00 a 10:30

10:30 a 11:00

11:00 a 11:30
11:30 a 12:00

12:00 a 12:30

EN CANCER

Curso de Especializacion
Precongreso 2 de 6

10 de Octubre

Examen: Inicial

Conferencia: Bienvenida
Dr. José Elias Garcia Ortiz | Division de Genética - Centro de
Investigacion Biomédica de Occidente, IMSS. Guadalajara, Jalisco.

Conferencia: Introduccién a la Citogenémica
QFB Luz Maria Gardurio Zarazta | Hospital de Pediatria,
CMNSXXI-IMSS. Ciudad de México.

Conferencia: Nomenclatura citogenémica en cancer
MC Alicia Beatriz Cervantes Peredo | Hospital General de
México; Facultad de Medicina, UNAM. Ciudad de México.

Conferencia: Rearreglos citogenémicos en tumores
hematolégicos

Dr. Juan Ramon Gonzalez Garcia | Laboratorio de Citogenética,
Centro de Investigacion Biomédica de Occidente, CMNO, IMSS.
Guadalajara, Jalisco.

Conferencia: Rearreglos citogendmicos en tumores
solidos

Dra. Silvia Vidal Millan | Investigador en Ciencias Médicas C,
Clinica de Cancer Hereditario del Instituto Nacional de
Cancerologia, Ciudad de México.

Conferencia: Cariotipo convencional y FISH en el
diagnéstico de cancer

Dra. Lucina Bobadilla Morales | Departamento de Biologia
Molecular y Genémica, Centro Universitario de Ciencias de la
Salud. Laboratorio de Citogenética, Hospital Civil de Guadalajara.
Guadalajara, Jalisco.

Receso: 30 minutos

Conferencia: Deleciones y duplicaciones en cancer:

utilidad de la técnica MLPA
Dra. en C. Lisa Ximena Rodriguez Rojas | Servicio de Genética
Clinica y Oncogenética Fundacion Valle del Lili. Cali, Colombia.

Conferencia: Deleciones y duplicaciones en cancer:

utilidad de los microarreglos

Dra. en C. Ruth Maribel Forero Castro | Escuela de Ciencias
Biologicas, Grupo de Investigacioén en Ciencias Biomédicas.
Universidad Pedagdgica y Tecnoldgica de Colombia.

Tunja, Colombia.



DIAGNOSTICO CITOGENOMICO
EN CANCER

Curso de Especializacion
Precongreso 2 de 6

12:30 213:00 Conferencia: Aplicacion de la secuenciacion en el

diagnéstico de cancer

Dra. Carmen Alaez Verson | Jefa del Laboratorio de Diagndstico
Genomico, Instituto Nacional de Medicina Genémica. Miembro
del sistema Nacional de Investigadores Nivel 2

13:00 a 13:30 Conferencia: El uso de la citogenémica en el

diagnoéstico de enfermedad residual minima
Dr. Carlos A. Tirado | Jefe del Laboratorio de Citogenética, Baylor
Scott & White Health Center. Temple, Texas, Estados Unidos.

13:30 214:00 Conferencia: Marcadores citogenémicos predictivos

en terapia contra cancer

Dra. Talia Wegman Ostrosky | Investigadora en Ciencias

Médicas D, Instituto Nacional de Cancerologia. Directora de la
Clinica de Cancer Hereditario del Centro Oncolégico Internacional.
Ciudad de Meéxico.

14:00 a 14:30 Interaccion: Preguntas y respuestas
14:30 Examen: Final




DESORDENES CONGENITOS
DE LA GLICOSILACION

Curso de Especializacion
Precongreso 1 de 6

03 de Octubre
/ ‘. - 08:00 a 08:50 Examen: Inicial.
R 08:50 a 09:00 Protocolo: Bienvenida.
de e5p 09:00 a 09:40 Conferencia: Introduction to glycosylation.
Precong Dr. Ivan Martinez Duncker Ramirez | Human Glycobiology
DESORDEN and Molecular Diagnosis Lab, Cell Dynamics Research
) Center, Mexico.
DNGENITQ -
( i 09:40 a10:20 Conferencia: Congenital Disorders of Glycosylation
nision en VIV( type I.
hado PhD Hudson Freeze | Director Human Genetics Program,
0 : . . SBP Medical Discovery Institute, USA.
8:00 . . .
10:20 a 11:00 Conferencia: Congenital Disorders of
de mayo ot / Glycosylation type Il (trafficking and homeostasis).
1) Eenisim i 3 -I ScD Francois Foulquier | Université de Lille, France.
o,
all st 2R 11:00 a 11:40  Conferencia: GPl-anchor deficiencies.
PhD. Taroh Kinoshita | Professor in Osaka University
Immunology Frontier Research Center, Japan.
11:40 a 12:00 Receso: 20 minutos.
12:00 a 12:40 Conferencia: Diagnostic and therapeutic strategies.
MD PhD Eva Morava-Kozicz | Mayo Clinic
12:40 a13:20 Conferencia: Clinical Management of CDGs.
MD PhD Andrew C. Edmondson | Metabolic Disease Program,
Division of Human Genetics, Children’s Hospital of Philadelphia.
13:202a14:20 Receso: 60 minutos.
14:20 a 15:00 Conferencia: Multiple Hereditary Exostosis.
Dra. Carla Gabriela Asteggiano | Centro de Estudio de las
Metabolopatias Congénitas(CEMECO); Hospital deNifios de
la Santisima Trinidad. Universidad de Cérdoba, Argentina
15:00 a 15:40 Conferencia: Dystroglycanopathies.
PhD Kevin P Campbell | lowa University - Howard Hughes
Medical Institute
15:40 2 16:40 Interaccion: Preguntas y respuestas.
16:40 Examen: Examen Final.
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Curso de Especializacion
Precongreso 3 de 6

17 de Octubre

07:00 a 07:55
07:55 a 08:00

08:00 a 08:30

08:30 a 09:00

09:00 a 09:30

09:30 a 10:00

10:00 a 10:30

10:30 a 11:00
11:00 a 11:30

11:30 a 12:00

12:00 a 12:30

Examen: Inicial

Conferencia: Bienvenida
Dr. José Elias Garcia Ortiz | Division de Genética - Centro de
Investigacion Biomédica de Occidente, IMSS. Guadalajara, Jalisco.

Conferencia: El ayer y el ahora en Diagnéstico

Prenatal
Dra. Dora Gilda Mayén Molina | Unidad de Genética, Hospital
Angeles Estado de México

Conferencia: Tamizaje preconcepcional como primer

abordaje de las parejas con riesgo genético
Dra. Monica Aguinaga Rios | Instituto Nacional de Perinatologia,

Conferencia: Tamiz bioquimico de primer y

segundo trimestres
Dra. Patricia Grether Gonzalez | Laboratorio Diagen, Centro
Meédico ABC, Colegio de Bioética. Ciudad de México.

Conferencia: Diagnéstico y tamizaje prenatal no

invasivo. DNA fetal
Dra. Gabrjela Azucena Arenas Pérez | Unidad de Genética,
Hospital Angeles Lomas, Estado de México.

Conferencia: Advances in Prenatal Diagnosis:

from karyotype to next generation sequencing
M.Sc. Ph.D. Brynn Levy | Professor of Pathology & Cell
Biology at CUMC.

Receso: 30 minutos

Conferencia: Integracion del ultrasonido y nuevas

tecnologias de imagen en diagnéstico prenatal
Dr. Ricardo Juan Garcia Cavazos | Director de Ensefianza,
Hospital General de México, CDMX.

Conferencia: Estudio genético de las Displasias
esqueléticas a través de ultrasonido estructural

de segundo trimestre .
Dra. Leticia Flores Gallegos | Hospital Angeles Puebla.

Conferencia: Cirugia fetal en México
Dr. Gerardo Sepllveda Gonzalez | Instituto Mexicano de
Medicina y Cirugia Fetal Christus Muguerza, Monterrey, NL.



ACTUALIZACION EN
DIAGNOSTICO PRENATAL

Curso de Especializacion
Precongreso 3 de 6

12:30 213:00 Conferencia: Aspectos bioéticos en Diagnoéstico
Prenatal

Dra. Maria de Lourdes Gonzalez del Rincon | Facultad de
Bioética, Universidad Panamericana.

13:00 a 13:45 Interaccion: Preguntas y respuestas

Dra. Dora Gilda Mayén Molina | Unidad de Genética, Hospital
Angeles Estado de México

13:45 Examen: Final
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DESORDENES DEL

DESARROLLO SEXUAL

Curso de Especializacion
Precongreso 4 de 6

24 de Octubre

07:00 a 07:50
07:50 a 08:00
08:00 a 08:40

08:40 a 09:20

09:20 a 10:00

10:00 a 10:20
10:20 a 11:00

11:00 a 11:40

11:40 a 12:20

12:20 a 12:40
12:40 a 13:20

Examen: Inicial.
Protocolo: Bienvenida.

Conferencia: Bases moleculares y clasificacion

de los desdrdenes del desarrollo sexual.

Dr. José Elias Garcia Ortiz | Division de Genética - Centro de
Investigacion Biomédica de Occidente, IMSS. Guadalajara, Jalisco.
Dr. Alejandro Gavifo Vergara | CRIT-Quintana Roo. Cancun, Q. Roo

Conferencia: La diferenciacion sexual y el cerebro

humano. Factores genéticos y epigenéticos.
Dra. Clara Eugenia Arteaga Diaz | Investigadora y docente
Universidad Nacional de Colombia. Bogota, Colombia.

Conferencia: Evaluacion del recién nacido con DDS.
Dr. Gil Guerra Junior | Grupo Interdisciplinar de Estudios da
Determinagédo do Sexo(GIEDDS), Facultade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas (FCM-Unicamp), Campinas,
SP, Brasil.

Receso: 20 minutos.

Conferencia: Sex development and functional
genomics: New strategies to understand the

function of genes involved.

Dr. Emanuele Pelosi | Functional Genomics and Sex Development
Centre for Clinical Research. The University of Queensland.
Herston, Australia.

Conferencia: Desordenes del desarrollo sexual y
manejo quirdrgico. Experiencia en México.

Dr. Juan Osvaldo Cuevas Alpuche | Departamento de Urologia
Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México

Conferencia: Impacto de la fertilidad en DDS y

opciones reproductivas.
Dr. Daniel Zufiiga Jiménez | Hospital Regional de Zona 110,
IMSS. Guadalajara, Jal.

Receso: 20 minutos.

Conferencia: Etica y asesoramiento genético

en DDS.
Dra. Esther Lieberman Hernandez | Departamento de Genética.
Instituto Nacional de Pediatria. CdMx.



DESORDENES DEL
DESARROLLO SEXUAL

Curso de Especializacion
Precongreso 4 de 6

13:20 a 14:00 Conferencia: Desarrollo de la Identidad de Género.
Dr. Juan Jorge Palacios Casados | Instituto Nacional de
Psiquiatria. Ciudad de México.

14:00 a 14:30 Interaccion: Sesion preguntas y respuestas.
14:30 Examen: Examen Final.




ABORDAJE INTEGRAL DEL
PACIENTE CON TALLA BAJA DE
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ABORDAJE INTEGRAL
DEL PACIENTE CON
TALLA BAJA DE
ORIGEN GENETICO

Transmisién en vivo

Sabado 31

08:00 a 14:00hrs
>
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Precongreso

o Registro indispensable:
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07:00 a 07:50
07:50 a 08:00
08:00 a 08:30

08:30 a 09:00

09:00 a 09:45

09:45 a 10:00
10:00 a 10:30

10:30 a 11:15
11:15a 12:00

12:00 a 12:15

31 de Octubre

Examen: Inicial.
Protocolo: Bienvenida.

Conferencia: Regulacion genética del crecimiento
y las consecuencias de su alteracion; Introduccion
a la Talla Baja.

Dra. Leslie Patron Romero | Clinica de Dismorfologia en Hospital
Infantil de las Californias, Tijuana, BCN. Universidad Autonoma
de Baja California.

Conferencia: Talla baja de origen genético por

afeccion de la sefalizacion endocrinolégica.
Dra. Elisa Nishimura Meguro | Ex Presidenta Sociedad Mexicana
de Endocrinologia Pediatrica Facultad de Medicina, UNAM.

Conferencia: Aproximacion diagnéstica de la

Talla Baja desde una perspectiva dismorfologica.
Dra. Ariadna Estela Gonzalez Del Angel | Laboratorio de Biologia
Molecular, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.
Laboratorio DNA GEN, Centro de Alta Especialidad en Genética
Humana.

Receso: 15 minutos.

Conferencia: Nuevas herramientas genémicas

para el diagnéstico de la Talla baja.

Dr. Miguel Angel Alcantara Ortigoza | Laboratorio de Biologia
Molecular, Instituto Nacional de Pediatria. DNA GEN, Centro

de Alta Especialidad en Genética Humana. Facultad de Medicina,
UNAM.

Conferencia: Aspectos clinico-moleculares de
las Displasias Esqueléticas.

Dr. Carlos Ivan Rivera Pedroza | MD Clinical Geneticist en SYNLAB, Espana

Hospital Universitario de Torrejon, Madrid, Espana.

Conferencia: Avances en el diagnéstico molecular

de las Displasias esqueléticas, el caso de la NGS.
Dra. Jimena Barraza Garcia | Clinical Geneticist en Veritas
Genetics Europe Universidad Auténoma de Madrid, Espana

Receso: 15 minutos



ABORDAJE INTEGRAL DEL
PACIENTE CON TALLA BAJA DE
ORIGEN GENETICO

Curso de Especializacion
Precongreso 5 de 6

12:15a12:45 Conferencia: ¢Es la Somatropina la respuesta

universal para la talla baja?

Dr. Hebert Huerta Martinez | UMAE Hospital de
Gineco-obstetricia 4, IMSS Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de San Luis Potosi.

12:45a13:15 Conferencia: Estrategias terapéuticas recientes
en Talla Baja.
Dra. Melania Abreu Gonzélez | Genos Médica, Centro
Especializado en Genética Centro Médico ABC.
13:15a13:45 Conferencia: Calidad de vida y aspectos

socioculturales del paciente y su entorno familiar.
Dr. Juan Carlos Huicochea Montiel | UMAE Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI, IMSS Facultad de Medicina, UNAM.

13:45a 14:00 Interaccion: Preguntas y comentarios.

14:00 Examen: Examen Final.
]




ANOMALIAS
CONGENITAS

Curso de Especializacion
Precongreso 6 de 6

07 de Noviembre

07:00 a 07:55 Examen: Inicial

v 07:55a 08:00 Protocolo: Bienvenida
g Dr. José Elias Garcia Ortiz | Division de Genética - Centro de
fBBY ce especializacion g Investigacion Biomédica de Occidente, IMSS. Guadalajara, Jalisco.

i Precongreso

ANOMALIAS

08:00 a 09:00 Conferencia: Embriologia y anomalias congénitas.
Dr. Alejandro Martinez Juérez | Instituto Nacional de Ciencias

CO N G EN IT AS Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Ciudad de México
~ 09:00 a 10:00 Conferencia: Malformaciones congénitas

A y teratégenos
ﬁg\ﬁgﬂ 8,-97 Dra. Jazmin Arteaga Vazquez | Departamento de Genética,

08:00 a 14:00hrs Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, Ciudad de México.

O 10:00 a10:15 Receso: 15 minutos

www.amgh.org-mx Rk 10:15a11:00 Conferencia: Epidemiologia de las malformaciones
congénitas
Dr. Osvaldo Mutchinick Baringoltz | Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion Salvador Zubiran. Ciudad de México

11:00 a 11:45 Conferencia: Registros de malformaciones
congénitas
Dr. Osvaldo Mutchinick Baringoltz | Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion Salvador Zubiran. Ciudad de México

11:45a12:00 Receso: 15 minutos

12:00 a12:30 Conferencia: Vigilancia epidemiolégica y estudio
del paciente con malformaciones. Prevalencias
basales (ados/ciones): fundamentos y

metodologia del RYVEMCE
T.S. Leonora Luna Mufioz | Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran. Ciudad de México

12:30 2a13:00 Conferencia: Vigilancia epidemiolégica y estudio
del paciente con malformaciones. Abordaje

diagnéstico del paciente malformado muiltiple

Dra. Jazmin Arteaga Vazquez | Departamento de Genética,

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, Ciudad de México.



ANOMALIAS
CONGENITAS

Curso de Especializacion
Precongreso 6 de 6

13:00 2a13:20 Conferencia: La biologia molecular en el estudio
de las anomalias congénitas. Introduccion al
analisis variantes genéticas y técnicas de

laboratorio
Dr. Luis Angel Murioz Téllez | Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion Salvador Zubiran. Ciudad de México

13:20 2a13:45 Conferencia: La biologia molecular en el estudio
de las anomalias congénitas. Anomalias congénitas
y enfermedades complejas ejemplo de métodos
de analisis
Dr. Adolfo Aguayo Gémez | Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran. Ciudad de México

13:45214:00 Conferencia: La biologia molecular en el estudio

de las anomalias congénitas. Microarreglos y
DCTN, y genes candidatos

Dr. Osvaldo Mutchinick Baringoltz | Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion Salvador Zubiran. Ciudad de México

14:00 a 14:15 Interaccion: Preguntas y respuestas

14:15 Examen: Final
]




CLINICA Y HERRAMIENTAS
DIAGNOSTICAS EN
GENETICA HUMANA

Curso Tradicional
08 y 09 de Noviembre
08:00 a 08:15 Protocolo: Inauguracién

: 08:15a09:00 Conferencia: Bases moleculares de la herencia
: Dra. Melva Gutierrez Angulo | Centro Universitario de los Altos,

Precongreso UdeG, Tepatitlan, Jalisco.
CLiNICA Y 09:00 a 09:45 Conferencia: Mas alla de la herencia mendeliana
HERRAMIENTAS Dr. Carlos Galaviz Hernandez | CIIDIR, Instituto Politécnico
DIAGNOSTICAS EN Nacional. Durango, Durango.
GENETICA HUMANA 09:45a10:30 Conferencia: Diagnéstico de enfermedades
WESHEBIB ' genéticas: Citogenética

Dra. Marcela Fragoso Benitez | Research Assistant FDNA.

Ciudad de Meéxico.

10:30 a 11:15 Conferencia: Diagnéstico de enfermedades

© resisivindissensanies. | ':_ genéticas: Estudios moleculares y genémicos
www.amgh.org.mx e Dr. Moisés Oscar Fiesco Roa | Facultad de Medicina, UNAM.
o Ciudad de México.

11:15a11:30 Receso: 15 minutos

11:30a12:15 Conferencia: Diagnéstico clinico de enfermedades

genéticas
Dra. Mayra Celina Gallegos Rivas |

12:15a213:00 Conferencia: Alteraciones cromosomicas y

desoérdenes genémicos
Dra. Maria de la Luz Arenas Sordo | Médica Genetista egresado
del HIM FG.

13:00 2a13:45 Conferencia: Epidemiologia de los defectos al
nacimiento en México
Dra. Jazmin Arteaga Vazquez | Departamento de Genética,

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, Ciudad de México.

13:45214:30 Conferencia: Tamiz metabélico y EIM
Dra. Juana Inés Navarrete Martinez | Servicio en Genética,
Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX.

14:30 a15:15 Conferencia: Displasia esqueléticas
Dra. Lisette Arnaud Lépez | Nuevo Hospital Civil de Guadalajara
“Dr. Juan I. Menchaca”, Guadalajara, Jal.

15:15216:00 Interaccion: Preguntas y respuestas
|



CONGRESO

12:00 a 14:00 Inauguracion
20:00 a 22:00 Cata de vino*

*Actividad Social: De la mano de Casa Rivero Gonzélez
disfrutamos juntos esta experiencia inolvidable, con la
participacion del endlogo José Sanchez Gavito.

Martes 10 de Noviembre

08:00 a 10:00 Simposio 1: Sindromes de falla medular hereditarios: Clinica, Genética
y Gen6mica

08:00 a 10:00 Simposio 2: Retos de la secuenciacion de nueva generacion frente a
escenarios clinicos actuales

08:00 a 10:00 Simposio 3: Estudios genémicos electivos en individuos sanos: Un nuevo
reto para el genetista

10:00 a 12:00 Expo Comercial
12:00 a 13:00 Conferencias magistrales

14:00 a 15:35 Simposio patrocinado 1: TAKEDA, Evaluation and diagnosis of Hunter
Syndrome in the COVID-19 environment

14:00 a 16:00 Simposio patrocinado 2: QIAGEN
16:00 a 20:00 Trabajos libres
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Miércoles 11 de Noviembre

08:00 a10:00 Simposio 4: Dismorfologia: Las formas de la Anatomia son muchas y
la variacion de ella es multiple

08:00 2 10:00 Simposio 5: Enfermedades lisosomales

08:00 a 10:00 Simposio 6: Importancia de la evaluacion de un servicio de Genética
en el cancer infantil

10:00 a 12:00 Expo Comercial

12:00 a 14:00 Conferencias magistrales

14:00 a 16:00 Simposio patrocinado 3: BIOGEN
14:00 a 16:00 Simposio patrocinado 4: SANOFI
16:00 a 18:00 Trabajos libres

18:00 a 20:00 Charla con el Experto

Jueves 12 de Noviembre

08:00 a 10:00 Simposio 7: Genes y susceptibilidad a infecciones a propésito de la COVID-19
08:00 a 10:00 Simposio 8: Aplicaciones clinicas de la epigenética

08:00 a 10:00 Simposio 9: Genética clinica en la era digital

10:00 a 12:00 Expo Comercial

12:00 a 13:00 Conferencias magistrales

14:00 a 16:00 Simposio patrocinado 5: NOVARTIS, Terapias Génicas

14:00 a 16:00 Simposio patrocinado 6: BIOMARIN

16:00 a 18:00 Trabajos libres

18:00 a 20:00 Asamblea Virtual CMGAC
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Viernes 13 de Noviembre

08:00 a 10:00 Simposio 10: Mosaico Genético: Una mirada desde las artes
08:00 2 10:00 Simposio 11: Retos y expectativas en las acidemias organicas
08:00 a 10:00 Simposio 12: Etica, bioética y genética

10:00 a 12:00 Expo Comercial

12:00 2 13:00 Conferencias magistrales

14:00 2 16:00 Simposio patrocinado 7: ULTRAGENYX

14:00 a 16:00 Simposio patrocinado 8: JANSSEN
16:00 a 18:00 Trabajos libres

18:00 a 20:00 Asamblea Virtual AMGH

20:00 a 22:00 Cena de gala*

*Actividad Social: Disfrutamos de nuestra tradicional
cena bajo una modalidad segura en nuestros hogares,
con convivencia virtual.

CON CONVIVENCIA VIRTUAL

Sabado 14 de Noviembre

08:00 a 12:00 Genopardy!*
12:00 a 14:00 Clausura

EL LUGAR DONDE EL CONOCIMIENTO Y LA DIVERSION'SE JUNTAN

*Actividad Social: Tuvimos un rato de diversion con
la segunda edicién del Genopardy! esta vez en modo
virtual.




CONGRESO

M.D. Sharon A. Savage

| Clinical Genetics Branch, Division of Cancer Epidemiology & Genetics, NCI

Dra. Melania Abreu Gonzalez
| Genos Médica, Centro Especializado en Genética Centro Médico ABC.

Dra. Sandra Acevedo Gallegos
| Médico materno fetal, Jefa del Depto. De Medicina Materno Fetal del INPer

Victor Acuia Alonzo
| Escuela Nacional de Antropologia e Historia. Ciudad de México.

Dr. Julian AJ Raiman
| Consultant Inherited Metabolic Disease Birmingham Children’s Hospital Steelhouse Lane Birmingham

MD, MPH Blanche Alter

| Clinical Genetics Branch, Division of Cancer Epidemiology & Genetics, NCI

Dr. Miguel Angel Arias Orozco
| Departamento de Clinicas, Centro Universitario de los Altos, Universidad de Guadalajara.

Dra. Mirena Cristina Astiazaran Osornio
| Hospital Infantil de México Dr. Federico Gémez. Ciudad de México.

Dra. Adriana Ballesca Estrada
| GD Technologies. Ciudad de México

Dra. Jimena Barraza Garcia
| Clinical Geneticist en Veritas Genetics Europe Universidad Auténoma de Madrid, Espafia.

Dr. Luis Eduardo Becerra Solano
| UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4, IMSS. Ciudad de México

Dra. Alejandra Camacho Molina
| ISSSTE

Dr. Luis Daniel Campos Acevedo
| Departamento de Genética. Facultad de Medicina, UANL. Monterrey, N.L.

Dr. Félix Julian Campos Garcia
| Laboratorio de Genética, Tamiz Mas. Mérida, Yucatan.

Dr. Luis Mateo Carbajal Rodriguez
| Jefe de la Clinica de Enfermedades Lisosomales, raras y degenerativas. Instituto Nacional de Pediatria.

Dr. Marco Cerbon




CONGRESO

| Unidad de Investigacién en Reproduccion Humana, INPer Isidro Espinosa de los Reyes/ Facultad de Quimica, UNAM

Dr. David Eduardo Cervantes Barragan
| Hospital Central Sur de Alta Especialidad — PEMEX. Ciudad de México.

Dra. Araceli Cisneros
| Directora de ensefianza e investigacion del Consejo Estatal de Trasplantes de Organos y Tejidos

Miguel Angel Contreras Siecks
| Escuela Nacional de Antropologia e Historia. Ciudad de México.

PhD Irene Delgado Carceller

| Departamento de Desarrollo y Reparacion Cardiovascular Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC).
Madrid, Espafa

Paola Everardo Martinez
| Escuela Nacional de Antropologia e Historia. Ciudad de México.

Dr. Moisés Oscar Fiesco Roa
| Facultad de Medicina, UNAM. Ciudad de México.

Dra. Nicole Fleischer
| FDNA. Estados Unidos.

Dra. Marcela Fragoso Benitez
| Research Assistant FDNA. Ciudad de México.

Dra. Sara Frias Vazquez
| Instituto Nacional de Pediatria/Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM

Dr. Ricardo Juan Garcia Cavazos
| Director de Ensefianza, Hospital General de México, CDMX.

Dra. Benilde Garcia de Teresa
| Instituto Nacional de Pediatria. Ciudad de México.

Dr. José Elias Garcia Ortiz
| Division de Genética - Centro de Investigacion Biomédica de Occidente, IMSS. Guadalajara, Jalisco.

Dra. Pilar Giraldo Castellano
| Unidad de Investigacion Traslacional, Instituto de Investgiacion Sanitaria de Aragon, CIBERER, Zaragoza, Espafia

Valentina Gonzalez
| Cantante y compositora

Dra. Ariadna Estela Gonzalez Del Angel




CONGRESO

| Laboratorio de Biologia Molecular, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México. Laboratorio DNA GEN, Centro de
Alta Especialidad en Genética Humana.

Dra. Maria de Lourdes Gonzalez del Rincéon

| Facultad de Bioética, Universidad Panamericana.

Maria Antonia Gonzalez Valerio
| Filosofia, UNAM.

Juan Carlos Guevara
| Escuela Nacional de Antropologia e Historia. Ciudad de México.

Minerva Hernandez Trejo
| Artista transmedia. SNCA, Bioscénica. Ciudad de México.

Dra. Sara Huerta Yépez
| Hospital Infantil de México Dr. Federico Gémez. Ciudad de México.

Dra. Esther Lieberman Hernandez
| Departamento de Genética. Instituto Nacional de Pediatria. CdMx.

Dra. Guadalupe Lépez Cardona
| Unidad de Medicina Gendmica y Genética, Hospital Regional Dr. Valentin Gémez Farias, Zapopan, Jalisco.

Dr. Jaime Asael Lopez Valdez
| Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes, Ags.

Dr. Charles Marques Lourencgo
| Faculty of Medicine, Centro Universitario Estacio, Ribeirdo Preto, S&o Paulo, Brazil

Dra. Laura Elia Martinez de Villarreal
| Departamento de Genética. Facultad de Medicina, UANL. Monterrey, N.L.

Dr. Keith Merrell Wonnacott

| Executive Director, Advanced Therapy Medicinal Products

Alantl Molina
| Artista

Dra. Edith Monreal

| Instituto Nacional de Cancerologia, Unidad de Cuidados Paliativos. Ciudad de México.

Dra. Verénica Fabiola Moran Barroso
| Médico adscrito, Servicio de Genética, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

Dr. Herbey Rodrigo Moreno Salgado

| Hospital Infantil de México Dr. Federico Gémez. Ciudad de México.




CONGRESO

Dra. Juana Inés Navarrete Martinez
| Servicio en Genética, Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX.

Mtra. Adriana Ochoa

| Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS, Departamento de Genética. Ciudad de México.

Gabriel Pareyon
| Compositor y musicoélogo, INBA.

Dr. Emanuele Pelosi

| Functional Genomics and Sex Development Centre for Clinical Research. The University of Queensland. Herston,
Australia.

Dr. Juan Manuel Politei

| Laboratorio de Neuroquimica Dr. Chamoles, Fundacion para el Estudio de las Enfermedades Neurometabdlicas
(FESEN), Buenos Aires, Argentina.

Dra. Elizabeth Ramos Raudry

| Genética Médica con Posgrado de alta especialidad en Neurogenética

Doreen Rios
| Curadora

Dr. Carlos Ivan Rivera Pedroza
| MD Clinical Geneticist en SYNLAB, Esparia. Hospital Universitario de Torrejon, Madrid, Espafia.

MSc, PhD Alfredo Rodriguez Gémez

| Instituto Nacional de Pediatria

Dr. Augusto Rojas Martinez
| Facultad de Medicina, ITESM. Monterrey, Nuevo Léon.

Dra. Sandra Romero Hidalgo
| Instituto Nacional de Medicina Gendmica. Ciudad de México.

Dra. Eugenia Dolores Ruiz Cruz
| U.M.A.E. HospitalGeneral, C.M.N. la Raza. Instituto Mexicano de Seguro Social. Ciudad de México, México.

Dr. en F. Leonardo Ruiz Gomez
| Universidad Panamericana. Escuela de Filosofia. Ciudad de México.

Dra. Adriana Ruiz Herrera
| Hospital de Especialidades Pediatrico de Leon, Gto.

Dra. Luz Maria Sanchez Sanchez
| Hospital de Especialidades UMAE 25, Monterrey, NL.




CONGRESO

Dra. Laura Santana Diaz
| U.M.A.E. Hospital General, C.M.N. la Raza. Instituto Mexicano de Seguro Social. Ciudad de México, México.

Dra. Ana Stjepic

| Pharmaceutical Sciences. Saphetor SA. Lausanne, Suiza

Dr. Jair Antonio Tenorio Castaino
| Instituto de Genética Médica y Molecular, Hospital de la Paz, Madrid. Espafia.

Jacqueline Tovar Casas

| Presidenta Fundacion Mexicana de Prevencion y Salud Materna, Miembro fundadora y Dir. De Relaciones con gobierno
de la FEMEXER.

PhD Pannie Trifillis
| Vice President and Head of Global Scientific Affairs, Global Medical Affairs at PTC Therapeutics, Inc. U.S.A.

Dr. Harvy Velasco Parra
| Unidad de Genética Ayudas Diagnosticas SURA. Presidente RELAGH. Medellin, Colombia.

Dr. Juan Carlos Zenteno Ruiz
| Unidad de Investigacion Fundacion Conde de Valenciana. Ciudad de México.
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CONGRESO

CIG-01  Déficit intelectual con una variante del niUmero de copias que afecta la region cromosémica
1p21.1p11.2

CIG-02  Deteccion de mosaicismo en células de mucosa oral en pacientes pediatricos con aneuploidias
de cromosomas sexuales mediante FISH en el Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund
del Centro Médico Nacional Siglo XXI

CIG-03  Evaluacién de la longitud telomérica y la reserva ovérica en una muestra de mujeres
colombianas

CIG-04  Galeria Cientifica con enfoque a Citogenomica, Genética y Neuroepigenética
CIG-05  |dentificacion de cromosoma marcador en un paciente con cariotipo mos 46,X,+mar[16]/45,X[4]
CIG-06  Monosomia 2p25.3-pter y trisomia 15q26.1-qter por translocacion materna. Reporte de un caso

CIG-07  Mosaicismo criptico de los gonosomas en tejidos de las tres diferentes capas germinativas y
manifestaciones clinicas de pacientes con sospecha de sindrome Turner

CIG-08  Presentacion de un caso de un Sindrome de Microdelecién 1p36 proximal por microarreglos

CIG-09  Sindrome de delecidon 22g11.2 en una muestra de pacientes con Cardiomiopatia congénita y
descripcion de su fenotipo

CIG-10  Translocacion (X;8)(q22;13) asociada con amenorrea: reporte de un caso

EPG-01  Asociacion de SNPs en miR-3117 y miR-612 con el riesgo de susceptibilidad a leucemia
linfoblastica aguda infantil

EPG-02  Asociacion del polimorfismo rs11649622 del gen CDH13 con infecciones cervicovaginales en
usuarias de una clinica de atencion familiar de Durango, México

EPG-03  Biomarcadores genéticos y bioquimicos en pacientes con enfermedad de Parkinson

EPG-04  Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y factores de riesgo asociados a las atresias aisladas
del tracto gastrointestinal

EPG-05 Deficiencia de biotinidasa: prevalencia y correlacién entre actividad enzimatica y hallazgos
moleculares en una poblacién de recién nacidos de México

EPG-06  Frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo rs20417 del gen PTGS2 en poblacion
mexicana

EPG-07  La desregulacién en la expresion de miR-381-3p y miR-23b-3p en musculo esquelético como
posible estimador del intervalo post-mortem en ratas

EPG-08  Prevalencia y factores de riesgo asociados con anencefalia y espina bifida en recién nacidos
vivos del occidente de México

EPG-09  Sindromes de Predisposicién a Cancer Monogénico. Interconsulta de Genética, Investigacion
de Mutaciones y Asesoramiento Genético

EPG-10  Variabilidad citogenética y fenotipica de 55 pacientes adultas con Sindrome de Turner en un
hospital de tercer nivel

EPG-11  Variantes MTHFR C677T Y A1298C en nifios con defectos del cierre del tubo neural del
occidente de México

GEC-01  Asociacion de las variantes rs1982073 y rs1800471 del gen TGFB1 y de las isoformas solubles
de TGF-beta con susceptibilidad y variables clinicas en pacientes con esclerosis sistémica en
el sur de México

GEC-02  Diagndstico gendmico de sialidosis tipo Il en dos hermanos; uno de ellos con rasgos clinicos
no reportados previamente para la mutacion p.Tyr370Cys



GEC-03

GEC-04

GEM-01
GEM-02

GEM-04

GEM-05

GEM-06
GEM-07

GEM-08

GEM-09

GEM-10

GEM-11

GEM-12
GEM-13
GEM-14

GEM-15
GEM-16

GEM-17

GEM-19
GEM-20

GEM-21
GEM-22

GEM-23

GEM-24

GEM-25

Evaluacion del riesgo poligénico y componentes bioldgico-ambientales asociados al sindrome
metabdlico en poblacion mexicana

SNPs en el gen LHCGR vy su asociacion con el sindrome de ovario poliquistico en una muestra
de mujeres colombianas

Abordaje clinico y diagndstico del sindrome de MIDAS/MLS: Primer reporte mexicano

Aciduria Glutarica tipo 1. Descripcion del primer caso en el Hospital Regional de Alta
Especialidad Ciudad Salud

Andlisis clinico y citogenético molecular de dos desordenes gendmicos recurrentes por
microdelecion del cromosoma 17: 17p12-PMP22 y 17921.31-KANSL1, en hermanos,
segregando de forma independiente en una misma familia

Analisis de polimorfismos en el gen ESR1 y su asociacién con osteoporosis y fractura de cadera
en mujeres mestizas mexicanas

Andlisis dismorfoldégico del sindrome Down en una poblacién mestiza del occidente de México

Anemia de Diamond-Blackfan: Reporte de caso con nueva variante en RPS19 Palabras clave:
Diamond-Blackfan, RPS19

Asma en sindrome Klinefelter: revision de la literatura a propdsito de dos casos

Concordancia del FISH en mucosa oral y en sangre periférica en el diagnostico del Sindrome
de delecion 22911.2 en pacientes del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

Cuadriparesia espastica en la leucodistrofia de células globoides: el caso de dos lactantes con
Enfermedad de Krabbe

Delecion Intersticial del cromosoma 13 que incluye al gen RB1: caracterizacion clinica y
citogenética molecular

Diagnéstico clinico y radiografico de Sindrome Rothmund-Thompson: Reporte de caso
Displasia 6sea por variante en COL2A1. Un reto en su correlacion fenotipica

Distrofia de Cinturas por variante patogénica en CAPN3 como diagndstico diferencial de
Distrofia Muscular de Duchenne: un reto diagnéstico

Distrofia muscular relacionada a LAMAZ2: Reporte de caso

Expansion del Repetido CAG en el Gen AR y Atrofia Muscular Espino Bulbar: Descripcion
Clinica-Molecular de Una Serie de Casos

Haploinsuficiencia de MED13L como causa de discapacidad intelectual en un masculino con
delecion de 12g24.21

Miotonia congénita por dos variantes patogénicas en CLCN1: Reporte de caso familiar

Mucopolisacaridosis tipo VI (Sindrome de Maroteaux-Lamy): descripcion clinica y molecular en
una paciente con una variante rara

Mutacion en ERF asociado a craniosinostosis en un paciente mexicano

Neutropenia Congénita Grave Tipo 4: Descripcion Clinica y Molecular en Dos Pacientes no
Relacionados

Nivel Socioeconémico y Malformaciones Congénitas Mayores en Una Muestra de Recién
Nacidos Vivos de la Poblacion Mexicana

Nueva mutacién en KIF 14 identificada mediante secuenciacion de exoma completo en una nifia
con microcefalia primaria y discapacidad intelectual. Reporte del primer caso en México

Nuevo tipo de displasia mesomélica con sinostosis acral con escoliosis, pterigium antecubital y
pliegues de flexion aberrantes en palmas y dedos



GEM-26

GEM-27

GEM-28
GEM-29

GEM-30

GEM-31

GEM-32

GEM-33
GEM-34
GEM-35

GEM-36
GEM-37

GEM-38

GEM-39
GEM-40

GEM-41
GEM-42
GEM-43
GEM-44
GEM-45

GMM-01
GMM-02

GMM-03

GMM-04

GMM-05

GMM-06

GMM-07

Pacientes con alteraciones congénitas del tejido conectivo tienen predisposicion a niveles bajos
de vitamina (C, D, B12), serotonina, y resistencia a insulina que a su vez predispone a Fatiga,
Ansiedad, Dolor y Depresion

Patologias de Referencia a la Consulta de Genética, Etiologia y Caracteristicas
Sociodemograficas de la Poblacion Adulta en un Hospital de Tercer Nivel

Presentacion de un caso de sindrome de delecién 9p

Reporte de caso. Sindrome de Leigh con deficiencia del complejo II mitocondrial por mutacién
del gen SDHA

Reporte de un caso son sindrome Cardio-Facio-Cutaneo debido a variante patogénica en
MAP2K1

Sindrome de Phelan-McDermid por Cromosoma 22 en Anillo: Descripcion fenotipica y
citogenética. Reporte de un caso.

Sindrome Donohue causado por una mutacion heterocigota compuesta del gen INSR: reporte
de caso y revision de la literatura

Sindrome Meier Gorlin. Reporte de caso clinico
Sindrome Myhre: a propdsito de un caso

Tercer caso de distrofia muscular de Duchenne y sindrome West: Expandiendo el espectro del
fenotipo DMD neuropsiquiatrico

Tercera paciente con disgenesia gonadal y amelia ¢ parte del espectro de SOX9?

Trastorno del neurodesarrollo con diplejia espastica y defectos visuales asociada a mutacion
en CTNNB1. Reporte de caso clinico

Tratamiento integral de las enfermedades mitocondriales: reporte de un caso con sindrome de
Leigh
Trisomia parcial 22q. Reporte de un caso

Trisomia parcial de 11q y monosomia parcial de DE 18p por traslocacién desbalanceada.
Reporte de un caso

Variante en gen COL8A2, probable nueva causa de Sindrome Axenfeld-Rieger

Variante no descrita en el gen ZEB2 en gemelas monocigaéticas con sindrome de Mowat-Wilson
Variante patogénica no reportada en el gen LARS en un nifio hispano

Variante patogénica nueva en TGFBR2 en una paciente con sindrome Loeys-Dietz

Variantes nuevas en POMT2 en nifia con distrofia muscular congénita con discapacidad
intelectual

Aciduria glutarica tipo |, presentacién de un caso

Andlisis de variantes en genes asociados con el metabolismo éseo en pacientes mexicanos
con la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes

Analisis del numero de copias del DNA mitocondrial y longitud de telémeros como marcadores
de envejecimiento en pacientes con enfermedad de Parkinson

Asociacion de polimorfismos génicos con osteoporosis y fractura de cadera y su interaccion
con diabetes en mujeres mexicanas

Deteccion de la microdelecién 22q11.2 por FISH en pacientes con cardiopatias congénitas
aparentemente no sindromicas

Diagndstico de certeza en distonias y cuadros mixtos con parkinsonismo mediante pruebas
moleculares

Disgenesias del segmento anterior asociadas al gen CPAMDS8. Reporte de tres casos



GMM-08  Distribucién de mutaciones en el gen DMD y su relacion con indicadores de obesidad,
metabdlicos e inflamatorios en pacientes con distrofia muscular de Duchenne

GMM-09  Efecto de los repetidos CTG de la Distrofia Miotdnica tipo 1 en un modelo celular inducible de
origen glial
GMM-10  Estudio de asociacién de epigenoma amplio en pacientes con enfermedad de Parkinson

GMM-11  Exitoso enfoque multiomico mejora el rendimiento diagnostico en los errores innatos del
metabolismo: Experiencia en Latinoamérica

GMM-12  |Los miomiRNAs circulantes se asocian con la funcion muscular en la distrofia muscular de
Duchenne (DMD)

GMM-13  Utilidad de la secuenciacion del exoma completo: Sindrome de Segawa y Enfermedad de
Wilson en un paciente masculino de 1 afio de edad

GMM-14  Variante (106329183_106736911)x3 en el gen INF2 en un paciente con Charcot-Marie-Tooth
con afectacion de extremidades superiores

GMM-15  Variante ¢.8143C>T en el gen ATM en una paciente con Linfoma no Hodgkin. Reporte de caso

GRP-01  Proteoma prenatal de trisomias 13, 18 y sindrome de Turner usando nano UPLC Q-TOF
MS/MS

GYA-01  Hipertricosis Universalis Sindrome de Ambras en el Arte, reporte de una familia

OCG-01  Analisis de expresion de la proteina MLH1 en tejido prostatico de pacientes del Hospital Civil
de Culiacan

OCG-02  Analisis digital de imagen de AgNORs en hiperplasia y adenocarcinoma de endometrio

OCG-03  Asociacion de los polimorfismos rs670 y rs5069 en el gen APOA1 con cancer de mama en
poblacion mexicana de Occidente

OCG-04  Caracterizacion de variantes en el exén 4 del gen TP53 en pacientes con cancer colorrectal

OCG-05  Caracterizacion de variantes génicas en tejido tumoral de pacientes mexicanos con cancer
colorrectal

OCG-06 Efecto de las variantes LEP rs7799039, LEPR rs1137101, VEGF-A rs699947, IGF-1
rs13387042, sobre los niveles de leptina, VEGF-A e IGF-I en pacientes con cancer de mama

OCG-07  Estudio preliminar de aberraciones cromosémicas en pacientes con cancer colorrectal
esporadico mediante su deteccion por MLPA

OCG-08 Hepatoblastoma como primera manifestacion en familias portadoras de variantes patogénicas
en el gen APC

OCG-09  Informe de caso: Sindrome de predisposicion a cancer de mama/ovario hereditario y linfedema
distiquiasis

OCG-10  Mutaciones en MUTYH monoalélicas en pacientes colombianos con carcinomas
extracolonicos. Una serie de casos

TXG-01  Eritrocitos micronucleados en neonatos lactantes de ratas irradiadas con rayos-X

OTR-01  |dentificacién de personas inhumadas en fosas clandestinas utilizando la tecnologia del ADN



Déficit intelectual con una variante del numero de copias que afecta la
region cromosomica 1p21.1p11.2

Eduardo Salazar Valenzuela, Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE | Yuritzi Santillan Hernandez, Centro Médico Nacional “20 de

CIG-01

Noviembre” ISSSTE | Liliana Garcia Ortiz, Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE | Maria del Carmen Chima Galan, Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE | eduardosalazarvalenzuelapay@gmail.com

Introduccion: El déficit intelectual (DI) es un trastorno definido por la presencia de desarrollo mental incompleto o
demorado, caracterizado por limitaciones en el funcionamiento intelectual y el comportamiento adaptativo. La etiologia
del DI es multifactorial; destacando la exposicién ambiental y alteraciones genéticas (25-50% de los casos). Entre estas
ultimas se encuentran las mutaciones en un solo gen, la variacion en el numero de copias o rearreglos cromosomicos.
Para las personas con DI inexplicable, el estudio de cariotipo, el analisis de microarreglos y la secuenciacion de ultima
generacion son importantes herramientas de diagndéstico que podrian conducir a un mejor manejo de la enfermedad.

Objetivo(s): Describir el caso clinico de una paciente con DI no sindrémico, por microarreglos cromosémicos (CMA).
Material(es) y Método(s): Se realiza historia clinica genética, cariotipo con bandeo GTG y CMA.

Resultado(s): Femenino de 16 afios, producto de segunda gesta obtenida por cesarea a las 36 semanas, Apgar 7/9,
sostén cefalico a los 6 meses, sedestacion 8 meses, gateo no presentod, bipedestacion 2 afios 6 meses, marcha 3 afos,
control de esfinteres 4 afos, desarrollo de lenguaje con retraso, siendo este aun limitado actualmente. EF: Edad
aparente menor a cronoldégica, craneo normocéfalo, lineas de implantacion capilar adecuadas, frente regular, pabellones
auriculares de adecuada implantacion, perfil aplanado, hipoplasia supraciliar, térax con presencia de cicatriz quirargica
secundaria a tratamiento para cardiopatia (PCA y CIA), abundante vello en espalda y extremidades superiores,
principalmente en region lumbar. Cariotipo 47,XX,+mar[29]/46,XX[71]. CMA se detecté una variante del niumero de
copias (CNV) con ganancia de una copia probablemente patogénica en la regiéon 1p21.1p11.2.

Conclusidn(es): En el abordaje del paciente, el CMA utilizado permitié determinar el origen del material del cromosoma
marcador y la deteccién de deleciones >50 kb y duplicaciones >200 kb, tal como ISCA lo recomienda para su uso clinico.
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Introduccion

El déficit intelectual (DI) es un trastorno definido por la presencia de un
desarrollo mental incompleto o demorado, -caracterizado por
limitaciones en el funcionamiento intelectual y el comportamiento
adaptativo. La etiologia del DI es multifactorial; destacando la
exposicion ambiental y alteraciones genéticas (25-50% de los casos).
Entre las alteraciones genéticas se encuentran las mutaciones de un
solo gen, la variacion en el nimero de copias o rearreglos
cromosomicos. Para las personas con DI inexplicable, el estudio de
cariotipo, el andlisis de microarreglos y la secuenciacion de ultima
generacion son importantes herramientas de diagndstico que podrian

conducir a un mejor manejo de la enfermedad.

Objetivo

Describir el caso clinico de una paciente con DI no sindrémico, a través

de microarreglos cromosémicos (CMA).

Material y métodos

Se realiza historia clinica genética, cariotipo con bandeo GTG y CMA.

Resultado

Femenino de 16 afos, Producto de segunda gesta a las 36 semanas por

cesarea, Apgar 7/9. Sostén cefalico: 6 meses. Sedestacion: 8 meses.

Gateo: no presento, Bipedestacion: 2 afios 6 meses. Marcha: 3 afos.
Control de esfinteres: 4 afios, desarrollo de lenguaje con retraso, siendo
este aun limitado actualmente. Exploracion fisica: Edad aparente menor
a cronoldgica, craneo normocéfalo, lineas de implantacion capilar
adecuadas, pabellones auriculares de adecuada implantacién, perfil
aplanado, frente regular, hipoplasia supraciliar, abundante vello en
espalda y extremidades superiores, principalmente en regién lumbar,
térax con presencia de cicatriz quirdrgica secundaria a tratamiento para
cardiopatia (PCA y CIA). Cariotipo 47,XX,+mar[29]/46,XX[71]. En el CMA
se detectdé una variante del nimero de copias (CNV) con ganancia de

una copia probablemente patogénica en la region 1p21.1p11.2.

Conclusion

- Gl A -
DEFICIT INTELECTUAL CON UNA VARIANTE DEL NUMERO DE COPIAS QUE AFECTA
LA REGION CROMOSOMICA 1p21.1p11.2

Eduardo Salazar-Valenzuela’, Yuritzi Santillan-Hernandez?, Liliana Garcia-Ortiz?,
Maria del Carmen Chima-Galan?

1Servicio de Genética Médica, 2Division de Medicina Gendmica, Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE
eduardosalazarvalenzuelapay@gmail.com, carmenchimag @yahoo.com.mx

En el abordaje del paciente, el CMA utilizado permitié determinar el
origen del material del cromosoma marcador y la deteccion de
deleciones >50 kb y duplicaciones >200 kb, tal como ISCA lo recomienda

para su uso clinico.
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Fig. 1 Variantes probablemente patogénicas identificadas por
CMA.

-

Fig. 2 Paciente con DI.
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Deteccion de mosaicismo en celulas de mucosa oral en pacientes
ciG- pediatricos con aneuploidias de cromosomas sexuales mediante FISH en
02 ¢l Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund del Centro Médico

Nacional Siglo XXI

Maria de los Angeles Garcia Barrera, Servicio de Genética Médica UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI, IMSS | Luz Maria Gardufo Zarazua,

Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana. UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI, IMSS | Haydeé Rosas Vargas, Unidad de Investigacion
Médica en Genética Humana. UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI, IMSS | Jacqueline Molina Osorio, Servicio de Genética Médica UMAE Hospital de
Pediatria CMN SXXI, IMSS | Alan Cardenas Conejo, | Maria Antonieta Araujo Solis, Servicio de Genética Médica UMAE Hospital de Pediatria CMN
SXXI, IMSS | Juan Carlos Huicochea Montiel, Servicio de Genética Médica UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI, IMSS | monlila@hotmail.com

Introduccion: El cuadro clinico de pacientes con aneuploidias de cromosomas sexuales suele ser variable. Este
espectro de manifestaciones fenotipicas puede deberse al mosaicismo. El mosaicismo es un evento mayormente
postcigotico y por ende puede ocurrir en diferentes etapas del desarrollo embrionario, lo que ocasiona una distribucion
de las lineas celulares en diferentes tejidos y en proporciones desiguales. El analisis de FISH es un complemento de la
citogenética convencional para la identificacion mas especifica y sensible del mosaicismo, permite analizar un mayor
numero de células y es posible realizarse en otros tejidos que no se encuentren en division, como células de mucosa
oral.

Objetivo(s): Descubrir la frecuencia de mosaicismo en pacientes con aneuploidias de cromosomas sexuales mediante
FISH en células de mucosa oral y realizar la correlacion clinica de los hallazgos.

Material(es) y Método(s): Se realizé6 FISH en células de mucosa oral en 15 pacientes pediatricos con diagnéstico de
aneuploidias de cromosomas sexuales por cariotipo en sangre periférica. Se utilizaron sondas centroméricas para
cromosoma X (DXZ1) y Y (DYZ3). Se realizaron 10 controles masculinos y 10 femeninos. Se analizaron en promedio
100 nucleos por cada control y 50 nucleos de células de mucosa oral por cada paciente.

Resultado(s): Sélo en una paciente con diagnéstico de Sindrome de Turner 45,X[25], se detecté una segunda linea
celular normal en células de mucosa oral. En pacientes con disgenesia gonadal mixta y sindrome de Klinefelter en
mosaico se observaron variaciones en la proporcion de las lineas celulares. La frecuencia reportada en nuestro estudio
corresponde al 8%.

Conclusion(es): La frecuencia de mosaicismo de aneuploidias de cromosomas sexuales fue de 8%, menor al reportado
en la literatura internacional, con la limitante de una muestra pequefia. Su hallazgo nos permite personalizar los
resultados y nos ayuda a comprender el fenotipo de cada paciente, sobre todo en el momento de conocer las
comorbilidades de su condicién.



Deteccion de mosaicismo en células de mucosa oral en pacientes
pediatricos con aneuploidias de cromosomas sexuales mediante
FISH en el Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund del
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Introduccién [Caso 5. 45,X[25].nuc ish(DXZ1X1)[56)/(DXZ1X2)[4] |
El cuadro clinico de pacientes con aneuoploidias de cromosomas sexuales suele ser variable.

Este espectro de manifestaciones fenotipicas puede deberse al mosaicismo. La presencia de
otras lineas celulares modifica el fenotipo clasico de un sindrome en particular®. El mosaicismo
es un evento mayormente postcigético y por ende puede ocurrir en diferentes etapas del
desarrollo embrionario, lo que ocasiona una distribucién de las lineas celulares en diferentes
tejidos y en proporciones desiguales2.

El andlisis de FISH es un compl de la citogenética convencional para la identificacion
mas especifica y sensible del mosaicismo, permite analizar un mayor nimero de células y es
posible realizarse en otros tejidos que no se encuentren en division, como células de mucosa

oral’.

[caso 10. 47,XXY[10)/46 XY[40].nuc ish(DXZ1X2,DYZ3X1)[20)/(DX21,DYZ3)X1[30] |

Caso 5. 45,X[4]/46,XY[36).nuc ish(DXZ1,0YZ3)X1[24)/(DXZ1X1)[27] |

B
\ d .
Objetivo General: Descubnr la frecuencia de mosaicismo en pacientes con aneuploidias de

2

cr FISH en células de mucosa oral y realizar la correlacién clinica
de los hallazgos.

dei igacion: ¢Cudl es la frecuencia de mosaicismo en pacientes del Hospital de Discusién y Conclusi La técnica empleada con células de mucosa oral
Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund del Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de nos brinda informacién adicional a la reportada por sangre periférica. Se
loidias de crc di el empleo de FISH en células de mucosa oral? puede detectar mosaicismo en baja proporcién y se evalia un tejido de
origen embrionario distinto.
Material y Métodos: Se realiz6 FISH en células de mucosa oral en 15 pacientes pediatricos con En el caso de nuestra paciente con el hallazgo de mosaicismo en células de
diagnéstico de ploidias de cromc les por cariotipo bandas GTG en linfocitos de mucosa oral se evidencia una variacion en la presentacion fenotipica del
sangre periférica. Se utilizaron sondas centroméricas para cromosoma X (DXZ1) y Y (DYZ3). Se Sindrome de Turner convirtiendo el asesc i genético personalizado e
realizaron 10 controles masculinos y 10 femeninos. Se analizaron en promedio 100 nicleos por integral.
cada control y 50 nicleos de células de mucosa oral por cada paciente.

Resultados: S6lo en una paciente con diagnéstico de Sindrome de Turner 45,X[25], se detect6é
una segunda linea celular normal en células de mucosa oral. La frecuencia reportada en nuestro
estudio corresponde al 8%. Adicionalmente, se observé una variacién en la proporcion de las
lineas celulares en pacientes con Sindrome de Klinefelter en mosaico y disgenesia gonadal
mixta. muocmu
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Evaluacion de la longitud telomérica y la reserva ovarica en una
muestra de mujeres colombianas

Johana Andrea Marin Suarez, Universidad Pedagogica y Tecnologica de Colombia | Harold Moreno Ortiz, InVitro, Colombia. Laboratorio de Biogenética

CIG-03

Reproductiva | Jairo Florez Villamizar, Universidad Pedagdgica y Tecnolégica de Colombia | Lissette Otero Alza, Life Length S.L, Madrid - Espafia |
Stephen Matlin , Life Length S.L, Madrid - Espafia | Clara Ines Esteban Perez, InVitro, Colombia. Laboratorio de Biogenética Reproductiva | Maribel
Forero Castro, Universidad Pedagdgica y Tecnolégica de Colombia | joha.marin.suarez@gmail.com

Introduccion: La reserva ovarica (RO) determina el estatus reproductivo en mujeres saludables. Existen marcadores
individuales para evaluar la RO, como son la Hormona Antimulleriana (HAM), el conteo de foliculos antrales (CFA) y el
volumen ovarico (VO) y edad cronolégica (EC), pero se desconoce la influencia de la edad bioldgica (EB) calculada a
partir de la medicion de la longitud telomérica (LT) en la determinacion del estatus de RO.

Objetivo(s): Evaluar la LT y su efecto sobre el estatus de RO en mujeres en edad reproductiva sanas y con diagnostico
de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP).

Material(es) y Método(s): Estudio observacional descriptivo. La normalidad se estimé mediante Kolmogorov-Smirnov
y Shapiro-Wilk. A 66 mujeres saludables y 44 mujeres con SOP se les cuantificd la LT en células mononucleadas
utilizando la técnica HT-QFISH en el Laboratorio Life Length. Se calculd la EB a partir de la mediciéon de la LT. Los
marcadores individuales de RO se integraron con los resultados de LT y la EB para el calculo de las Unidades
Reproductivas (UR). Se comparé la EC y la EB de las participantes al igual que el estatus reproductivo mediante t-test.

Resultado(s): La media de EC fue de 24 £ 0,75 afios para controles y 27 + 0,74 afios para mujeres con SOP. No hubo
diferencias significativas entre EC y EB en cada grupo (control: 24 vs 26 afios, p=0,46, y SOP: 27 vs 26 afios, p=0,9).
La LT en ambos grupos estuvo en rango normal (rango normal: 10,5-12,6 kpb). No hubo diferencias significativas entre
la LT de los dos grupos (11,7 Kpb vs 11,87, p=0,33). Los marcadores de RO y UR fueron entre 2 y 3 veces mas altos
en las mujeres con SOP (p>0.05).

Conclusidn(es): La evaluacion de la LT es una herramienta genética que debe explorarse para evaluar el estatus
reproductivo en mujeres saludables y con SOP.



EVALUACION DE LA LONGITUD TELOMERICA Y LA RESERVA OVARICA EN UNA MUESTRA DE MUJERES COLOMBIANAS.
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2 Departamento Biogenética reproductiva. Invitro, Colombia
Focultod de Ciencies de la Educacidn. Grupo de en Pedagégicay de Colombia, Tunja - Colombia

* Life Length, Madrid - Espasia
* johana marin01 @uptc edu.co
La reserva ovérica (RO) esta definida como el potencial funcional del ovario, es decir, la dotacién folicular que tienen los ovarios de una mujer disponible para el reclutamiento durante

toda su vida reproductiva. Este potencial funcional esta condicionado al proceso de envejecimiento de la mujer, ademds de la salud reproductiva que depende de muchos factores, ya sean
genéticos, epigenéticos, de estilo de vida, entre otros.

La edad biolégica o celular, medida por la estimacion del acortamiento telomérico, tiene un efecto importante en el estado reproductivo y la salud fisica de mujeres en edad reproductiva,
Ademais:

* Se puede relacionar la longevidad en los humanos con una mayor fecundidad.
*  Retrasos en la aparicién de la menopausia en mujeres mas longevas podria deberse a un envejecimiento celular mas lento

Los telémeros son estructuras de cromatina situados en los extremos de los cromosomas eucariotas que sirven, entre otras cosas, para proteger a nuestros genes de los dafios causados
por el proceso de jecimi celulary fisiolégico del org

Objetivo: Evaluar la LT y su efecto sobre el estatus de RO en mujeres en edad reproductiva sanas y con diagnéstico de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP).

e

de "

muestra e — 1 x ==
[— -

Toma de P~
muestras

- i
Evaluacién - | 2 I
Telomérica S - —

Unidades
reproductivas

HAM « CFA « Volumen ovirico®

I q URC) =
Unidades reproductivas (URC) Fdad cronologica

HAM « CFA + Volumen ovirico”
: = : Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Unidades reproductivas (URB) = —— 0o OVTTICO.
Analisis Normalidad : y ro-

estadisticos - Se realizé t-test para datos paramétricos y Mann-Whitney para Mmm

HAM « CFA « Volumen ovirico”

Longitud telomérica

Unidades reproductivas (URLT) =

24(22,30-31,55) 27(22-31)
26,95(22,38-32,38) 26(22-30,3)

11,7010,75 11,87:0,74
12(12 -14) 13(12-14)
4,25(1,71-7,92) 7.41(5-117)

17,6261 26,81:8,32
8,7+3,1 12 (9,40-17,02)

33,36(9,38-72,33 106,754 (60,72- 166,45) 1. Su longitud telomérica
28,16(9,33- 63,90) 110,64 (67,70-191)
67,7(2894-14327)  245,44(123,98-476,68)

Hediars Longiue Teomenca: 10.° K3

AR CONTRGH D1 25 408 58 1345 500 3¢ 25 A 58 1200 - e
s g s 433 s g 17

: N . . LB [ s ettt v i |
“ - ==
; e Bt = T
i : E 3. Su edad biolégica estimada
s oo Edad Boiogica Estmada anos
I N . "= @ ma= ‘
[P o s
® : e anEE = Bl s = 1. T-P. Lai, W. E Wright, and ]. W. Shay, “Comparison of telomere length
Lempnss Teiomenca (Kot) s = 3 measurement methods,” Phil. Trans. R. Soc. B, vol. 373, no. 1741, p.
 Longitud Teloméricalkpb) 20160451,2018.
- Control soP Valorp* 2. K Kalmbach, D. M. Antunes, Y. G. Kramer, D. H. McCulloh, and D. L.

11,87 033

Keefe, “Ovarian reserve and response are associated with oocyte
telomere DNA content not peripheral blood telomere DNA content,”
Fertil. Steril., vol. 1), no. 3, pp. €198-¢199, 2015.
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Galeria Cientifica con enfoque a Citogenomica, Genética vy
Neuroepigenética

Karem Nieto Martinez, Departamento de Embriologia y Genética, Facultad de Medicina, UNAM. Y laboratorios Akrivia I Elizabeth Ramos Raudry, Odry

CIG-04

Neurogenetica y Genética Clinica | Rebeca Rodriguez Cabral, Dermatologia Amcci | Karem.nieto@gmail.com

Introduccion: El asesoramiento, aprendizaje y actualizacion en el area referente a Citogenomica, Genética y
Neuroepigenética. Requiere apoyo iconografico el cual no siempre es accesible para toda la comunidad Médica, de
biologia y de ciencias de la salud. Esto puede llegar a limitar el potencial de aprendizaje y también el potencial de
comprension del paciente en el asesoramiento Genético

Objetivo(s): Proporcionar imagenes clinicas y radiologicas, videos y audios a través de una galeria cientifica de acceso
gratuito para Médicos, Bidlogos, y personal de salud.
Contribuir a un mejor aprendizaje en referencia a la Citogenomica, Genética y Neurogenética.
Contribuir a mejorar el asesoramiento Genético.

Material(es) y Método(s): Se recopilaron Miles de fotografias clinicas y radiolégicas con consentimiento informado del
paciente asi mismo fotografias de estudios de Citogenomica.Se recopilo y editaron mas de 60 de videos y audios de
los pacientes con consentimiento informado. Y videos explicativos.

Resultado(s): Galeria Cientifica con enfoque a Citogenomica, Genética y Neurogenética https://www.odry-
neurogenetica-imagenes.com/

Conclusidn(es): Se realizo una Galeria Cientifica con enfoque a Citogenomica, Genética y Neurogenética
https://www.odry-neurogenetica-imagenes.com/
De acceso gratuito para Médicos, biélogo y personal de salud
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Introduccidén

El asesoramiento, aprendizgje y octudlizacion en el drea referente a
Citogendmica, Genética y Neuroepigenética requiere apoyo iconogréfico, el
cual no siempre es accesible para toda la comunidad médica y cientifica.

El Asesoramiento Genético es el proceso mediante el cual el médico genetista
apoya a entender las implicaciones de los estudios y abordaje a nivel médico
y familior ol paciente. El contar con herramientas oudiovisuales, permite que
la informacién que se proporciona al paciente sea més fécil de comprender,
lo que favorece una toma de decisiones con mayor conocimiento y
comprension de la patologia y de lo que ello implica.

El contar con una plataforma gratuita con material didactico audiovisud que
proporcione herramientas de apoyo, permitiré comprender e integror el
conocimiento de manera clara a estudiantes, médicos y pacientes.

Objetivos

* Proporcionar imégenes clinicas, radiolégicas, videos y audios a través de
una galeria cientifica de acceso gratuito para personal médico y cientifico.

Contribuir @ un mejor oprendizaje en referencia a la Citogendmica,
Genética y Neurogenética.

Contribuir o mejorar la comprensién del paciente y con ello, fociitar el
Asesoramiento Genético.

Materiales y Método

Se realizé un compendio del siguiente material didéctico para generd una
plataforma gratuita para su visualizacién:

« 3000 imégenes clinicas y radiolégicas con consentimiento informado

+ &0 videos editados y audios de los pacientes que acuden a la consulta de
genética con consentimiento informado

* Videos explicativos.
* Imégenes y animaciones descriptivas de técnicas de Citogendmica.

Figura 2 2A Galerio de imégenes. 2B, Indice de Imégenes. 2C, Compendio de fotografics de

Para garantizor el buen uso de las imégenes, solo se le doré occeso o craneo. 2D, Indice de Citogendmica. 2E, Intercambio de Crométides Hermanas. 2F, Cromotripsis.
personal que lo solicite con cédula de especialidad. Nota Laos figuras 2E y 2F solo se presento la imogen, se encuentra la animacién en la pégina
web
Resultados )
— Conclusiones
Se generd la siguiente pégina: P
Galeria Cientifica con enfoque o Citogendmica, Genética y Neurogenética Los imbgenes, los fotografias y los videos, ofrecen como recurso educativo-
didéctico, posibilidades para comprender, analizar, explorar, reflexionar
https://www.odry-neurogenetica-imagenes.com/ conceptos y discutir en torno a ellos.

El material oudiovisual es un soporte funcional como recurso pedagdgico que
contribuye a:

+ La comprension de contenidos dbstractos y dificiles de interpretar.
» Lo motivocién para cprender y profundizar con lecturas complementarias.
La presentacién de nuevos conceptos.
« La promocién del recuerdo de los contenidos aprendidos y ensefiados.
+ La activacién de conocimientos previos.
Figura L inicio de lo pégina web.
Estos matericles son herramientas valiosas de apoyo para proporcionar un
asesoramiento genético claro y comprensible.
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Introduccion: El Sindrome Turner (ST) se caracteriza por la presencia de un cromosoma X estructuralmente normal y
la ausencia parcial o total del segundo cromosoma sexual. Se presenta monosomia X en 40-50% de pacientes, 15-25%
mosaicismo de X, 10-12% mosaicismo de Y, 30% alteraciones estructurales, principalmente deleciones, isocromosoma
y X en anillo. EI cromosoma marcador se define como cualquier cromosoma morfolégicamente anormal, que no puede
ser caracterizado por técnicas de citogenética convencional. La frecuencia de mosaicismo en ST con cromosoma
marcador se ha reportado en 1:100,000.

Objetivo(s): Identificar el origen del cromosoma marcador mediante microarreglos.

Material(es) y Método(s): Proposita de 7 afios con talla baja (109cm z-2.70), peso 24kg (z0.15), perimetro cefalico
51.2cm, fisuras palpebrales oblicuas, estrabismo divergente izquierdo, nistagmus, pabellones auriculares de
implantacion baja, cuello corto, térax en tonel, cubitus valgus y uleritema ofriogenes. Retraso del desarrollo psicomotor,
discapacidad intelectual, diabetes mellitus tipo 2 e hipotiroidismo.

Resultado(s): Se realizo cariotipo en sangre periférica de 20 metafases encontrando mos 46,X,+mar{16]/45,X[4]. Para
la identificacién del cromosoma marcador se realizaron microarreglos empleando el kit CytoScanTMHD en ADN
genomico de sangre periférica, con resultado: mos 46,X,+mar[16]/45,X[4].arr[GRCh37](X)x1/
Xp11.21921.1(56687923_83268977)x2.

Conclusion(es): Mediante microarreglos se identificé el cromosoma marcador como un cromosoma X, sus sitios de
ruptura y la presencia de mosaico. El fenotipo de la proposita tiene caracteristicas de ST, asi como discapacidad
intelectual y dismorfias faciales, hallazgos atipicos en esta aneuploidia. El abordaje de cromosomopatias estructurales
mediante técnicas de deteccion de CNV, como microarreglos, permite la identificacion oéptima de segmentos
cromosoémicos no tipificables por citogenética clasica. El uso de microarreglos sustenta la presencia en mosaico de un
cromosoma X con doble delecién terminal, sin distinguir entre disposicién lineal o en anillo. Aunque citogenéticamente
el evento mas probable es la disposicion en anillo, el caso continua en estudio, por lo que la confirmacion citogenética,
FISH y STR complementaran su caracterizacion y efecto clinico.
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Introduccion: El Sindrome Turner (ST) se caracteriza por la presencia de un
cromosoma X estructuralmente normal y la ausencia parcial o total del segundo
cromosoma sexual. Se presenta monosomia X en 40-50% de pacientes, 15-25%
mosaicismo de X, 10-12% mosaicismo de Y, 30% alteraciones estructurales,
principalmente deleciones, isocromosoma y X en anillo (1). El cromosoma marcador se
define como cualquier cromosoma morfolégicamente anormal, que no puede ser
caracterizado por técnicas de citogenética convencional (2). En ST el cromosoma
marcador comunmente deriva de cromosomas sexuales, con frecuencia de
mosaicismo de 1:100,000 (3).

Objetivo: Identificar el origen del cromosoma marcador mediante

Resumen clinico: Proposita nacida de la gesta 3 de madre con preeclampsia severa,
por lo que se interrumpe el embarazo a las 32 SDG. Seguimiento hospitalario por
retinopatia del prematuro e hipoacusia. Valorada por el servicio de Genética a los 7
afnos con talla baja (109cm z-2.70), peso 24kg (z+0.15), IMC 22.2 (z+2.31) perimetro
cefdlico 51.2cm (z+0.08). Facies tosca con frente ligeramente abombada, fisuras
palpebrales oblicuas hacia abajo, estrabismo divergente izquierdo, nistagmus,
pabellones auriculares de implantacion baja, boca en carpa y paladar ojival. Cuello
corto, térax en tonel, cubitus valgus, camptodactilia del quinto dedo (Fig. 2). Obesidad
e hiperlordosis. Se identifica retraso del desarrollo psicomotor y discapacidad
intelectual. Edad 6sea retrasada (5 afios) cotejada con tablas de Greulich y Pyle. Dentro
de la evaluacion complementaria no se observan ovarios por USG pélvico. Se
diagnostica diabetes mellitus tipo 2 e hipotiroidismo.

Figura 1. ChrX
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Figura 2. Fenotipo de la proposita: A) Habitus. B) Fascies. C) Camptodactilia del quinto dedo

Resultados: Se realizé cariotipo en sangre periférica de 20 metafases
encontrando mos 46,X,+mar[16]/45,X[4] (Fig. 4). Para la identificacion
del cromosoma marcador se realizaron microarreglos empleando el kit
CytoScan™HD en ADN gendmico de sangre periférica (Fig. 1y 3).

Figura 3. Perfil de analisis de microarreglos detectando pérdida de la mayoria del cromosoma X con excepcion
de la region Xp11.21q21.1(chrX:56687923_83268977)

Con resultado:
mos 46,X,+mar[16]/45,X[4].arr[GRCh37](X)x1/ Xp11.21q21.1(56687923_83268977)x2.

Conclusiones: Mediante microarreglos se identificoé el cromosoma marcador
como un cromosoma X, sus sitios de ruptura y la presencia de mosaico. El
fenotipo de la proposita tiene caracteristicas de ST, asi como discapacidad
intelectual y dismorfias faciales, hallazgos atipicos en esta aneuploidia. El
abordaje de cromosomopatias estructurales mediante técnicas de deteccion de
CNV, como microarreglos, permite la identificacion ¢éptima de segmentos
cromosomicos no tipificables por citogenética cldsica (4). El uso de microarreglos
sustenta la presencia en mosaico de un cromosoma X con doble delecién
terminal, sin distinguir entre disposicion lineal o en anillo. Aunque
citogenéticamente el evento mas probable es la disposicion en anillo, el caso
continua en estudio, por lo que la confirmacion citogenética, FISH y STR de
cromosomas sexuales complementaran su caracterizacion y efecto clinico.

1. Gravholt CH, et. 8l (2017) Eur ) Endocrinol. 2017 Sep;177(3):G1-G70. 2. Wang, H., et al. (2017). Oncology Letters, 13, 4385-4389.

Figura 4. Cariotipo evidenciando cromosoma marcador 3. Liehr T, et. al. (2007) Sex Dev; 1:353-362. 4. Jang, W, (2016) Molecular cytogenetics, 9, 61.
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Introduccion: La monosomia 2p terminal es poco frecuente, existen menos de 30 casos reportados, 6 de ellos
heredados por translocacién; asociado a obesidad, retraso en neurodesarrollo, alteraciones del comportamiento y
dismorfias faciales (fenotipo Prader-Willi-like). La trisomia 15q terminal, con ~70 casos reportados, regularmente se
asocia con sobrecrecimiento, discapacidad intelectual, dismorfias faciales y alteraciones renales.

Objetivo(s): Reporte de caso de monosomia 2p/trisomia 15q terminales por translocacion desbalanceada de origen
materno. Revision de la literatura.

Material(es) y Método(s): Material: Femenino de 4 afos, Unica gesta de padres sanos. Antecedente de macrosomia
fetal por ultrasonido prenatal. Nace a las 37 sdg con peso 4,375g (Z +2.26), talla 54 cm (Z +2.6), ademas de presentar
dilatacion pielocalicial e hidronefrosis bilateralmente, torticolis derecha y pie varo izquierdo. Actualmente en centilas
poblacionales, cursando con plagiocefalia, asimetria facial, dismorfias faciales (epicanto inverso bilateral, endotropia
izquierda, puente nasal deprimido, Uvula bifida, micrognatia y pabellones auriculares rotados, manos con camptodactilia
del segundo, tercer y cuarto dedos, retraso en el neurodesarrollo severo, hipotonia y epilepsia. La neuroimagen muestra
asimetria frontal y atrofia subcortical izquierdas. Métodos: Abordaje descriptivo del fenotipo clinico de la paciente.
Andlisis citogenético con bandas CTG y FISH de subtelomeros de cromosomas 2 y 15 en sangre periférica. Revision
de la literatura.

Resultado(s): Cariotipo inicial de la paciente: 46,XX,add(2)(p25.3) 700B. Madre 46,XX,t(2;15)(p25.3;926.1) 550B, se
desconoce cariotipo del padre. El FISH confirmé translocacion balanceada en la madre ish t(2;15)(p25.3-,926.1+;926.1-
,p25.3+)(VIJyRN2052-,D155936+;D155936-,VIJyRN2052+) y monosomia 2p/trisomia 15g terminales en paciente ish
der(2)t(2;15)(p25.3-;926.1+) mat (VIJyRN2052-;D155935+).

Conclusidn(es): Se reporta un primer caso mexicano de monosomia 2p/trisomia 15g terminales, por translocacion
desbalanceada de origen materno. Existe un caso similar reportado, de origen paterno. La paciente no muestra fenotipo
Prader-Willi-like asociado a delecién 2p: la trisomia 15q o el origen materno podrian modificarlo. Debemos estar
familiarizados con el fenotipo resultante de esta cromosomopatia y conocer su prevalencia en nuestra poblacion.



MONOSOMIA 2p25.3-pter Y TRISOMIA 15¢26.1-qter POR
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Palabras clave: monosomia 2p, trisomia 15q, desbalance cromosémico, translocacion.

INTRODUCCION. Existen menos de 30 casos reportados de delecion terminal 2p, 6 de ellos heredados por
translocacién, todos de origen paterno. Esta entidad se asocia con obesidad, retraso en neurodesarrollo,
alteraciones del comportamiento y dismorfias faciales (fenotipo Prader-Willi like)[1]. La trisomia 15q terminal, con
~70 casos reportados, se asocia con sobrecrecimiento, discapacidad intelectual, dismorfias faciales y alteraciones
renales[2]. Los genes sensibles a dosis MYTIL en 2p25.3 e IGF1R en 15q25.3 se plantean como candidatos
principales del fenotipo en estas 2 entidades[1,2]. No existen casos previos reportados de delecién 2p terminal de
origen materno.

OBIETIVO. Reportar el primer caso mexicano de monosomia 2p/trisomia 15q terminales por translocacién
desbalanceada de origen materno y hacer una revision de la literatura.

PRESENTACION DEL CASO. Femenino de 4 afios, tnica gesta de padres jovenes sanos (pareja disuelta). La madre
tiene 3 medios hermanos por rama paterna, sanos. Antecedente de macrosomia fetal por ultrasonido prenatal.
Nace a las 37 sdg, peso 4,375g(Z+2.26), talla54 cm(Z+2.6), ademas de presentar pielectasia e hidronefrosis
bilateralmente, torticolis derecha, pie equino varo izquierdo e hipotonia. Actualmente en centilas poblacionales,
con plagiocefalia, dismorfias craneocorporales (Fig 1), retraso en el neurodesarrollo severo, espasticidad
secundaria y epilepsia. La neuroimagen muestra asimetria cerebral de predominio frontal y occipital y atrofia
subcortical izquierda (Fig 2).

1A

FIG 1. FENOTIPO Y RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL: Se observa una facies asimétrica con cejas arqueadas, epicanto inverso
bilateral, estrabismo B , puente nasal narinas antevertidas, oligodoncia y Gvula bifida (1A). Pabellones auriculares
de implantacién baja y rotacién posterior (1B), retrognatia, manos con camptodactilia del segundo, tercer y cuarto dedo (1C), pie
equino varo izquierdo (1D). Neuroimagen (1€).

METODOLOGIA. Previo consentimiento informado se realizé: 1. Abordaje descriptivo del fenotipo clinico de la
paciente. 2. Andlisis citogenético con bandas GTG y FISH de subtelémeros de cromosomas 2 y 15 en sangre
periférica, en paciente y madre. 3. Revision de la literatura.

RESULTADOS. Cariotipo inicial de probando: 46,XX,add(2)(p25.3) 7008B. Estudio citogenético con bandas GTG y
FISH en la madre: 46,XXt(2;15)(p25.3;q26.1).ish  t(2;15)(p25.3-,q26.1+;q26.1-,p25.3+)(VIJyRN2052-
,D155936+;D0155936-,VIJ)yRN2052+)[15] (Fig 2A-B). FISH en probando con monosomia 2p/trisomia 15q terminales
ish der(2)t(2;15)(p25.3-;q26.1+) mat (VIJyRN2052-;0155935+) (Fig 2C-D). Cariotipo de abuela materna normal
(abuelo materno finado). Se esquematiza origen de la segregacion (Fig 2E). Se presenta tabla comparativa de
nuestro paciente con lo revisado en la literatura (Tabla 1).

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE NUESTRO PACIENTE Y COMPARACION CON LA LITERATURA.
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FIG 2. ANALISIS CITOGENETICO. Cariotipo parcial de la madre (2A) y probando (28) con los
cromosomas involucrados (derivativos marcados con flechas). FISH de subtelémeros del
cromosoma 2 que muestra el der(2) en madre y la monosomia 2p en probando (flechas blancas)

Monosomia Monosomia (2€). FISH de subtelémeros del cromosoma 15 con der(2) en la madre y trisomia 15q en el
Monosomia 2p terminal Trisomia 15q terminal 2p/trisomia 15q 2p/trisomia 15q probando (flechas blancas) (2D). Cruz de paquiteno de la t(2;15)(p25.3;q26.1) con segregacion
Fenotipo (origen paterno) (origen materno) adyacente 1 (2€)
oo Cio Stevens B e Conno-  tevy Totton Doco Eeny - — ~
= B s = pls = e . A Caso presentado DISCUSION. El paciente parece mostrar caracteristicas clinicas tanto de
monosomia 2p como trisomia 15q de acuerdo a lo reportado previamente
Retraso del = o en la literatura.
crecimiento
RGND/OI + + + + + + + + + + CONCLUSIONES.
SOPReTEchients ¥ + % . + + + + * Se reporta un primer caso mexicano de monosomia 2p/trisomia 15q
terminales, por translocacion desbalanceada de origen materno.
Obesidad + + + N/A + > 2 S0 ¢ - o
La citogenética molecular permitio caracterizar la alteracion, obtener una
Epilepsia 5 + N/A + + + 3 + correlacién genotipo fenotipo y brindar el asesoramiento genético a la
Asimetria facial N/A + + + familia del paciente.
= 2 * Este caso aporta informacion a favor de la importancia del origen parental
a::::zi‘;:{em' + + + + + i en delecién 2p previamente ya planteado [1].

o * El estudio de microarreglos (en desarrollo) nos permitira corroborar
Prader-Will ke ¥ ¥ * A * puntos de ruptura, conocer el tamafio del desbalance y genes
Hipotonia + + + + N/A + + + + involucrados.

m Gen. (2013). Vol 224, 2) al, A 1 of Med Gen. (2004), Vol 1314, 3. 4), Stewens, ¢t sl Am ) Med Genet A, (3011), Vol 1SSA(13}- 3739-25. 5) . Marnchat et al, P15 Gemetics. (2047, Vol 1(8); €1006957, 6) & Cannarella et ol Endocr Commect.
ot k. Genetics in Med. (201 s
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Introduccion: El sindrome Turner (ST) es consecuencia de la pérdida total o parcial del segundo gonosoma. El
diagnostico citogenético se realiza mediante cariotipo en 30 metafases, o bien hibridacion in situ fluorescente (FISH)
para buscar mosaicismo criptico (MC). Estudios sefialan que todas las pacientes Turner son mosaicos que no siempre
son detectados con el cariotipo inicial y sugieren la busqueda en mas células y tejidos, ademas existe controversia en
la relacién fenotipo-cariotipo.

Objetivo(s): Determinar MC de los gonosomas en tejidos de las tres capas germinativas de pacientes con sospecha de
ST y cariotipo 45,X 0 46,XX y describir las caracteristicas clinicas.

Material(es) y Método(s): Se estudiaron 50 pacientes con sospecha de ST y cariotipo 45,X[30] o 46,XX[30]. Se
analizaron tejidos de las tres capas germinativas: mesodermo se evalud6 en linfocitos de sangre periférica mediante
cariotipo en 100 metafases y FISH en 200 nucleos en interfase con sondas centroméricas del X, Y y 7, esta ultima como
control. Para evaluar ectodermo y mesodermo se aplicé FISH en células de mucosa oral y orina. Se calcularon
frecuencias de MC y se describié y comparo el fenotipo.

Resultado(s): Se determin6 MC del cromosoma X en 15 casos, de ellos, 12 casos revelaron MC en mesodermo
mediante cariotipo y tres en ectodermo y endodermo mediante FISH. Ningln caso presentd material del Y. El grado y
tipo de mosaicismo fue diferente entre pacientes y tejidos (1-33%) y se relaciono clinicamente con el fenotipo. La
comparacion de las manifestaciones clinicas entre pacientes 45,X o mos 45,X/46,XX y pacientes 46,XX mostro
diferencias significativas para diversos rasgos evaluados.

Conclusidn(es): Implementar esta estrategia permitié detectar MC en pacientes que no se consideraban mosaicos por
el cariotipo inicial. Aumentar el nimero de metafases analizadas y aplicar FISH en otros tejidos determiné diferentes
grados de mosaicismo, que pueden relacionarse con el fenotipo de forma personalizada.



MOSAICISMO CRIPTICO DE LOS GONOSOMAS EN TEJIDOS DE LAS TRES DIFERENTES
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INTRODUCCION

El sindrome Turner (ST) es consecuencia de la pérdida total o parcial del segundo gonosoma!. El diagndstico citogenético se realiza mediante
cariotipo en 30 metafases, o bien hibridacién in situ fluorescente (FISH) para buscar mosaicismo criptico (MC)2. Estudios sefialan que todas las
pacientes Turner son mosaicos que no siempre son detectados con el cariotipo inicial y sugieren la busqueda en mas células y tejidos?, ademas
existe controversia en la relacion fenotipo-cariotipo.

cipo

OBIJETIVOS
Determinar MC de los gonosomas en tejidos de las tres capas germinativas de pacientes con sospecha de ST y cariotipo 45,X o 46,XX y describir

las caracteristicas clinicas.
MATERIAL Y METODOS RESULTADOS

i \ é * 24 pacientes 45,X[30] y 26 pacientes 46,XX[30].
S e * Promedio de edad: 12.66 * 8.61 afios.
ppcesiss ﬂ \ o * 50 pacientes - Cariotipo 100 metafases
® MESODERMO LCUENO pn::::d:m T, » 13 pacientes con MC (26%).
e - Sromasomicas Cariotipo * Para el grupo 45X el grado de MC de la
i » \ 100metafases linea 46,XX oscil6 entre 1-3% (5 pacientes).
uszm::;mv: S 0e | \ ey | T RgE——— . Plara el grupo' 4'6,XX el grado de MC de la
46,XX(30] oo ECTODERMO ‘ ™ & interfasecon linea 45,X oscil6 entre 1-5% (8 pacientes).
pacentes 7| Mucosaonl / m iy Il T T * FISH en 3 tejidos en sélo 3 pacientes
—ﬂ - ‘i _ (cuadro 1y figuras 1-3).
Fijacion celular 200 linfocitos 5 3
L!;‘ . 100mucosa oral * FISH incrementé de 26 a 30% de MC detectado.
L P GGOERNIO. e * Ningln caso presentd material del Y.
Muestra orina * El grado de MC entre pacientes y tejidos fue de
1-33% (cuadro 1) y se relacioné clinicamente con
Cuadro 1. Frecuencias de mosaicismo en las tres capas germinativas i ﬁl fenotlpo. 165 d if . lini
‘ CARIOTIPO | FISH 3 a comparacién de mani estaciones ¢ |n|cas.entre
= Cariotipo % MC % MC % MC % MC pacientes 45X o mos 45X/46,XX y pacientes
Inicial y Final mesodermo | mesodermo | ectodermo | endodermo | 46,XX mostré que las primeras estaban mas
4455;:([(13;2} 0% 5% 8% 319% afectadas en los siguientes aspectos:
e X(30] * Endocrinopatias (p=0.001)
45,X[100] 0% 0% 33% 24% » Alteraciones en cuello (p=0.031)
46,XX[30) [ | [ [ ' * Anormalidades en térax (p=0.022)
3% 6.5% 9% 3% ’ "
3 | mos 45,X(31/46,XX(97] » Alteraciones piel, pelo y anexos (p=0.022)

* Cantidad de rasgos estigmaticos (p=0.008)
* Mientras que las 46,XX mostraron mayor cantidad
de rasgos atipicos (p=0.022).

CONCLUSION

Implementar esta estrategia permitié detectar MC
en pacientes que no se consideraban mosaicos
inicialmente. Ademas se identificaron diferentes
grados de mosaicismo, que pueden relacionarse con
el fenotipo de forma personalizada.

Fig. 1. FISH en nicleos en Fig. 2. FISH en nicleos en Fig. 3. FISH en nicleos en interfase de

interfase de linfocitos. interfase de mucosaoral. células obtenidas de orina. Bibliografia: )
1. Skuse, D., et al. (2018). Neurogenetics Part 1, 355-376.

2. CENETEC. (2012). Guia de prdctica clinica, Secretaria de Salud.
3. Hook, E. & Warburton, D. (2014). Human Genetics, 133(4), 417-424.

Para todas las figuras: Ay B. Paciente 45,X inicial a quien se le encontrd la linea de rescate. DXZ1 DYZ3
Cy D. Paciente 46,XX inicial a quien se le encontré la linea monosémica. DXZ1 D7Z1
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Presentacién de un caso de un Sindrome de Microdelecion 1p36
proximal por microarreglos

Alejandro Pinta Castro, Facultad Mexicana de Medicina, Universidad La Salle | Maria de JesUs Gaytan Garcia, Hospital Central Sur de Alta

CIG-08

Especialidad, PEMEX | Juana Inés Navarrete Martinez, Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX | Luz del Carmen Marquez Quiroz,
Laboratorio Genos Médica S.A de C.V| Cuauhtli Nacxitl Azotla Vilchis, Laboratorio Genos Médica S.A de C.V| David Eduardo Cervantes Barragan,
Hospital Central Sur de ALta Especialidad, PEMEX | apinta_castro@hotmail.com

Introduccion: El sindrome de delecion 1p36 (OMIM 607872), es el desorden genémico terminal mas comun. Tiene una
incidencia de 1 en 5,000 a 10,000 recién nacidos. Clinicamente es caracterizado por discapacidad intelectual con retraso
en el lenguaje, hipotonia y dismorfias faciales. Existe una gran variabilidad, debida en parte a la regién involucrada, el
52% presentan una delecion terminal, y el 29% presentan una intersticial (proximal). La haploinsuficiencia de uno o
varios genes contribuye al fenotipo diverso. Usualmente el diagnéstico suele realizarse por FISH, sin embargo los
microarreglos permiten definir puntos de ruptura.

Objetivo(s): Describir las caracteristicas clinicas de un paciente con delecion 1p36 proximal detectado por
microarreglos

Material(es) y Método(s): Paciente feminino de 15a 10m, referida por discapacidad intelectual y dismorfias. Producto
de la Gl/Il de madre de 33 y padre de 40 afos, sanos. Embarazo normoevolutivo a termino (41 s.d.g.). P: 3,320, T:52
cm, Apgar 8/9. Hitos del desarrollo atrasados. E.F.: Microcefalia, facies alargada, cabello y cejas escasas, ptosis
palpebral franca, pabellones auriculares de implantacion limitrofe con hélix desplegado. MsTs con limitacion a la
supinacion del brazo bilateral y manos con camptodactilia bilateral.
RMN cerebral: Polimicrogiria frontal bilateral. Valoracion cardiaca y ultrasonido renal bilateral. normal

Resultado(s): Cariotipo en sangre periférica: 46,XX bandas G en 25 metafases. Microarreglos de SNPs HD:
arrfGRCH38]1p36.21p36.12 (12,641,506_20,287,178)x1,

Conclusidn(es): La paciente presenta caracteristicas descritas en pacientes con sindrome de delecion 1p36 proximal.
Dentro de los genes con haploinsuficiencia se encuentran PDPN (# OMIM 606883) y SPEN (#OMIM 613484) propuestos
como asociados a cardiopatia congénita, sin embargo la paciente no presenta. Otro gen de importancia es el gen SDHB
implicado en paraganglioma y feocromocitoma hereditario que requiere vigilancia estrecha en la paciente. Este caso se
suma a los previamente reportados y permite contribuir a la correlacion de pérdida de infomacion con el fenotipo.
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PRESENTACION DE UN CASO DE MICRODELECION 1p36 PROXIMAL Y —
REVISION DE LA LITERATURA

PEMEX

Pinta-Castro Alejandro (1), Gaytan-Garcia Maria de Jes(s (2), Navarrete- Martinez Juana Inés (3), Marquez-Quiroz Luz del Carmen (4), Azotla-Vilchis
Cuauhtli Nacxitl (4), Cervantes-Barragan David Eduardo (5)

Servicio de

(1) Estudiante de Medicina de la Facultad Mexicana de Medicina ULSA (2) Bidloga

Hospital Central de Alta Especialidad PEMEX. (3). Jefa del servicio de Genética del

HCSAE, PEMEX (4)Laboratorio Genos Médica SA. de CV. (5) Médico Adscrito del HCSAE, PEMEX.
Palabras clave: delecion 1p36 proximal, microarreglos de SNP, SDHB

Introduccién: El sindrome de delecién 1p36 (OMIM 607872) es e sindrome de microdelecién
subtelomérica mas comdn con una incidencia de 1 en 5,000 RNV (Kang et al, 2007). Cinicamente
se caracteriza por dismorfias cranecfaciales (Orbas profundas, hipoplasia medio facial puente
nasal ancho y deprimido, filtrum largo, mentén prominente, implantacién baja de pabeliones
auriculares). ademds de discapacidad intelectual, Cerre tardio de la fontanela anterior,
microbraquicefalia, camptodactiliabraguidactilia, hipotonia central, crisis convuisivas, disgenesa
cerebral, cardiopatias congénitas, ec. En 2007, Kang et 3l definieron una delecdn en 1p36 ain
mas proximal y el fenotipo que se encontraba en los pacientes, probablemente por 1 afectacién
a dferentes zonas criticas, estos pacientes presentaron defectos cognitivos, hirsutismo, frente
prominente, cejas arqueadas, malformaciones congénitas, etc. Presentamos ef caso de una
paciente cuya delecidn abarca desde 1p36.21-1p36.13

Objetivo: Presentacién de un caso de microdelecion 1936 proximal

Reporte de caso: Paciente femenino de 15 afios 10 meses referida por discapacidad intelectual
y dismorfias. Producto de la GG, madre de 33 y padre de 40 afos, sanos. Embarazo
NOrMOEVOILLIVO 3 térming. Peso y talla normales. Hitos del desarrolio Jrasacos.

Exploracién fisica: Microcefalia, facies alargada, cabello escaso, cejas escasas y dispersas en &
tercio externo, ptosis palpebral, nariz con narinas hipopldsicas, cavidad oral con paladar opval
pabeliones auriculares con implantacién Emitrofe con hélx plegado, antitrago y antihélix
prominente, KSbulo hipoplisico, limacién 3 b supinacidn del brazo bixteral manos con
camptodactilia de las falanges distales. Realizacién de estudios complementarios Resonancia
magnética de craneo simple: Polmicrogiria frontal bilateral, Ecocardiografia normal y USG renal
normal, Coeficiente intelectual global: 60

magen 1. 5 de o poTiente COn OUIOrRO0IGN Ot 1o podres por pore Sel NCSAE PEMEX defl servico de pernétes
Tadla 1: Comparacdin de B presentacdn 1enotipa de diferentes DUMtos Or NEOIa Oof SINCroMme Ge SeleCon
1936
Tormeal Prowemal A Prowmal B cinco
Ipterp36.23 100623008 22 1008 13008 12 10821008 12
Dlagers et sl 1087 Manger s 007 Pagmed e . 00
CRANEOFACIAL
Orbas profundas . - - -
Prosis paipebral . .
Antihei promnente - - - N
NEUROLOGICO
Retraso global del - . . .
inteiectual
Hposcusa neurosensonal . - - -
Retraso en el lenguare - . . .
Conmvusiones . . - o
Polimicrogiria - - - .
CARDIOLOGICO
Carsomopatia Giataca .
A - - - =
Matiormacson ce Ebsten .
MUSCULO-ESQUELETICO
Hootona .
Escolosis - - - .
Poctum Excavatum - . - .
Camptodactika - - - .

) presencia de, () ousenca de
*CA Comunconitn interourculor, (N comuniadn rterwertrass

Resultados: Se realiza cariotipo en sangre periférica con bandas G. 46XX en 25 metafases con
400450 bandas de resolucion. Ademds, se realizd una prueba de Microarregios de SNPs HD donde
se obsenad und Celecdn de 7646 Mb en e locus 1p36: ar[GRCh38] 1p36.21p36.12
(12.641,506_20.287,178)x1, compatible con una delecién en 1a regién 1p36 de 7.6 Mb, donde se
encuentra una pérdida de 136 genes

Discusién: La descripodn de casos de deleddn de 1p36, ha permitido distinguir caracteristicas

diinicas y genes involucrados en a3 perdida de |a regidn distal y Ia regién proximal. Kang et al.2007 y

Asgaard et al, 2020 proponen que deben de existir caracteristicas comunes y propias en los pacientes

Que presentan deleCiones en esios dferentes puntos de ruptura, lo que explica |3 variabiidad dlinica
SCrita en repones de esta enticdad

En e presente Caso se encuentran caracteristicas comunes 3 lo descrito en 13 literatura de esta
entidad. La paciente presenta perdicda de 136 genes, dentro de los genes delecionados se encuentran
SPEN, ¢ cual se ha relacionado Con riesgo de cardiomiopatias congénitas (Jordan et al, 2015) en
deleciones similares, sin embargo NUESLIO Caso NO presenta. Un gen relevante es el gen SDHB, cuyas
mutaciones germinales son causa de paraganghoma (OMIM 115310) y feocromocitoma (OMIM
171300) hereditario, entidad caracterizada por 3 presencia de tumores vasculares en la cabezay en el
cuello, frecuentemente en b bifurcacién carotidea y feocromocitoma (tumores suprarrenales
didsicamente productores de catecolaminas) (Astuti D et al, 2001). Existen reportes previos en la
teratura de esta entidad con la aparicién de estos tumores (Murakoshi et al., 2017), por lo que este
Caso requiere vighanGa estrecha. Por (Rtimo, el gen UBR4 es un gran candidato para datos
CONGUCTURies y COPNivs en 10 pacientes conund delecidn 1p36 proximal B y podria estar
relaconado Con PLosss y defectos Cardiacos (Aagard et al., 2020)

Conclusién: Iniciaimente la paciente se abordo con técnicas citogenéticas conwencionales, sin
embIrgo NO Se Conchuyo un dagndstico, por 0 que el aceso 3 tecnciogia, permite llegar 2
diagndsticos etioldgicos de certeza en pacientes con caracteristicas inespecificas o comunes a
diferentes entidades, asegurando un comecto seguimiento al paciente y establecer riesgos de
recurrencia a s famiia, como oaurmié en este ¢aso.

B cause susceptiolity to famial

rarscrigtion factor PR are 3 new
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Sindrome de delecidon 22911.2 en una muestra de pacientes con
Cardiomiopatia congénita y descripcidén de su fenotipo

David Cruz Robles, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez | Ana Carolina Cruz Miranda, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez I

CIG-09

Edith Alvarez Leén, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez | Alfonso Buendia Hernandez, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

| Mariana Alcione Rives Glendulain, Programa de Maestria en Ciencias Médicas (PMDCMOyS), Facultad de Medicina, UNAM. I crumis@hotmail.com

Introduccion: El sindrome de delecion 22q11.2 (del22g11.2) se presenta en uno de cada 2000 a 4000 nacidos vivos,
quienes ademas de la cardiopatia congénita (CC) presentan mas de 150 caracteristicas clinicas: principalmente
deficiencias inmunes, retraso en el desarrollo psicomotor, dismorfias faciales y palatinas y dificultad en la alimentacion.
Esta gran heterogeneidad genética y variabilidad fenotipica nos motiva a estudiar la del(22)(q11.2), mediante técnicas
de citogenética molecular como el MLPA.

Objetivo(s): Identificar la del(22)(q11.2), por medio de MLPA, en pacientes con CC y dimorfismo craneofacial (DCF)
sugestivo del sindrome del22q11.2, describir las caracteristicas clinicas encontradas y su relacion fenotipo-genotipo.

Material(es) y Método(s): Estudio ambispectivo de 182 pacientes captados entre 2012 y 2019 en el INCICH, con CC y
fenotipo del sindrome del22g11.2, valorados por Cardidlogo Pediatra. Se obtuvo DNA a partir de monocitos de los
pacientes y se procesaron mediante MLPA kit P250-B2 (DiGeorge probemix) y/o kit P311-A2 (Congenital Heart Disease)
MRC-Holland. Se obtuvieron datos clinicos de cada paciente en su Archivo Clinico Electronico.

Resultado(s): 55/182 pacientes tuvieron del(22)(g11.2). 21/55 tuvo Tetralogia de Fallot (TF), 15/55 Atresia Pulmonar y
7/55 Tronco arterioso comun. Arco adrtico derecho en 22/55 y subclavia aberrante en 19/55. Malformaciones de manos
y pies 34/55, defectos plaquetarios 22/55, alteraciones de la inmunidad 18/55, epilepsia 8/55, esquizofrenia 5/55,
hipocalcemia 4/55 y malformaciones del tracto genitourinario 4/55. Aplasia o hipoplasia del Timo en 6/25. Se procesaron
107/127 muestras con MLPA P311 (Otras CC), y se observaron 10/107 con delecion en CLTCL, CDC45 y GP1BB.

Conclusion(es): La TF es la cardiopatia mayormente asociada al sindrome del22g11.2. Las anomalias de la subclavia
y el arco adrtico derecho estan asociadas a la del(22)(q11.2). La trombocitopenia y plaquetas gigantes son mas
frecuentes de lo reportado. Se observé la delecion LCR A-B en 10/107 casos negativos para el kit MLPA P-250.
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v DETECCION DE LA del(22)(q11.2) POR MLPA EN UNA
MUESTRA DE PACIENTES CON-CARDIOPATIA
CONGENITA Y DESCRIPCION DE SU FENOTIPO.

David Cruz Robles !, Ana Carolina Cruz Miranda 2, Edith Alvarez Leén?, Alfonso Buendia Hernandez 2, Mariana Alcione
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Palabras clave: Cardiopatia Congénita, del(22)(q11.2), MLPA.

MEX]ICO

INSTITVTO-N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

INTRODUCCION. EI sindrome de delecion 22q11.2 se presenta en 1/2000 a RESULTADOS
1/4000 RNV o >1/1000 en cohortes prenatales. Ademas de la 1 ‘,,“' R S ey
A i g Ii iiiiilﬁ IIIm iﬁli »hmng .-x:lm ﬁ i: ﬂlid Iiﬁ'n. N l'.:unh
cardiopatia congénita (CC), se presenta con méas de 150 : . proTn iilil T
caracteristicas clinicas, principalmente deficiencias inmunes, it o e

retraso en el desarrollo psicomotor, dismorfias faciales y palatinas i
alteraciones neuroldgicas. Esta gran het idad genética jatn
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variabilidad fenotipica nos motiva a estudiar la del(22)(q11.2) **WM g
mediante técnicas de citogenética molecular como el MLPA. g — I U—r S ~(rbs0ysvet
g . .. Ll L &0 5 oty _— i
,.s LT I T fem———— N 5
1508 4] 282
i 55 casos resultaron positivos para del(22)(q11.2) y 4 con dup(22)(ql1.2).
]g f — i 46/170 MLPA P250 + y 9/90 MLPA P311 +, 21/65 FISH +.
I 90%)
OBJETIVO, Identificar la del(22)(q11.2). por medio de MLPA, en c énitas mas f o DRFECTONAROCADODAL EORORE SfLatan 2
pacientes con CC y dimorfismo craneofacial (DCF) 5 « Tetralcgia de Fakot
" op s Aresia Pulmonar
sugestivo del sindrome, describir las caracterfsticas G 3
P . . : ~DSVD A 2
clinicas encontradas y su relacién fenotipo-genotipo. i aal s "
= Defectos septales
» Otras
MATERIAL Y METODOS
Selecciéon de A b . del timo
padientes 2012-2019 ]
7 AT 3500 ONeTPO. @%@ 2%a@n Pacientes evaluados
Sutras atertarte 3% (19) S5 | Aplasiahpoplasia del bmo. 6 (24%) 5(10.2%) 11 (148%)
Expediente VCS 2auerse persstente 0% ) 12.5% (16) momny 18 (76%) 4 (898%) 63 (85.2%)
completo y C fenotipo de algunos con MLPA
muestra n kit P250-82 MRC-Holland____
Pacante AMEW Cardiopatia -:::- | slacueterts Eplepsia | ROPM
so-1979 | PPt Termopade | atnico No No No No
so042 | PPt Torvogace| wogwa | o No No si
Dextrocarda,
MLPA 250 S019-8 229112 AV, DSVD, Ningura No No No No
Hibridacién I i -
fluorescente /n situ 3 (Amplificacion soa0-115 | Ovpleacka | T p Nogwa | Mo No No No
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sondas) comin derecho
Demcon Arco
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Detcon Tronco
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DISCUSION Y CONCLUSIONES: Aunque la TF es la CC més comin, en pacientes con del(22)(q11.2) la IAA es la CC més frecuente. Las anomalias de

la subclavia y el arco adrtico estdn relacionadas a la del(22)(gl1.2) y podrian ser un marcador para el diagnéstico clinico al igual que las
alteraciones plaquetarias. No encontramos correlacién entre el genotipo y fenotipo observados entre deleciones tipicas, atipicas y duplicaciones
de la regién 22q11.2. El 70% de nuestros pacientes permanecen sin diagnéstico molecular.
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Introduccion: Las translocaciones X;autosoma balanceadas se presentan con una frecuencia de 1:30 000 nacidos
vivos. Salvo algunas excepciones, las mujeres portadoras de translocaciones con un punto de ruptura dentro de la
region critica Xq13-g26 sufren de insuficiencia ovarica e infertilidad. Ocasionalmente, algunas de estas pacientes
presentan ademas anomalias congénitas y discapacidad intelectual.

Objetivo(s): Describir una paciente femenina de 28 afios con amenorrea primaria y {(X;8)(q22;913) para discutir la
relacion entre el punto de ruptura en Xq22 y la falla ovarica prematura.

Material(es) y Método(s): El analisis citogenético en 16 metafases de un cultivo de linfocitos de sangre periférica y
tefiidas con bandas GTG revelo una t(X;8)(q22;13) aparentemente equilibrada y probablemente de novo.

Resultado(s): Paciente femenina de 28 afios que acude a consulta de Genética por amenorrea primaria; su capacidad
intelectual, caracteres sexuales y estatura (1.62 m) eran normales pero su IMC fue 32.4. La RMN reveld hipdfisis sin
alteraciones mientras que el ultrasonido pélvico mostré Utero hipotrofico.

Conclusion(es): Las translocaciones X;autosoma pueden conducir a insuficiencia ovarica primaria o secundaria
dependiendo de la localizacién del punto de ruptura en el cromosoma X. A este respecto, desde hace casi 50 afios se
identifico la region Xq13—g26 como critica para el desarrollo y la funcion ovarica normales. Aunque este segmento se
subdivide en dos porciones funcionalmente diferentes, se sabe que el punto de ruptura de translocaciones equilibradas
resultantes en falla ovarica prematura ocurre en su mayoria en la regiéon Xq13-q21 (POF2). La paciente descrita
presenta amenorrea y translocacion (X;8) que involucra Xg22, lo que se relaciona con una insuficiencia ovarica
prematura.
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Translocacion (X;8)(q22;13) asociada con amenorrea:
reporte de un caso.
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l Introduccion. I I Metodologia y Resultados. I

La frecuencia de translocaciones X;A (X;Autosoma) balanceadas es de
1:30 000 nacidos vivos. Salvo algunas excepciones, las mujeres
portadoras de t(X;A) con un punto de ruptura dentro de la regién
Xq13-q26 —identificada como critica para el desarrollo y la funcién
ovdrica normales hace casi 50 afios— sufren de insuficiencia ovérica e
infertilidad. De las dos porciones funcionalmente diferentes (POI1 en
q24-q26 y POI2 en Xq13—q21) comprendidas en dicho segmento, es en
la segunda donde se localizan la mayoria de los puntos de ruptura de
t(X;A) equilibradas resultantes en falla ovédrica prematura.
Ocasionalmente, algunas de estas pacientes presentan ademas
anomalias congénitas y discapacidad intelectual.

| Objetivo. | |

Reporte de caso. |

Describir una paciente femenina de
28 afios con amenorrea primaria y
t(X;8)(q22;q13) para discutir la
relacién entre el punto de ruptura
en Xq22 y la falla ovarica
prematura.

Paciente femenina de 28 afios que acude a
consulta de Genética por amenorrea
primaria; su capacidad intelectual,
caracteres sexuales y estatura (1.72m) eran
normales pero su IMC fue 32.4. La RMN
revelé hipdfisis sin alteraciones mientras
que el ultrasonido pélvico mostré Utero
hipotroéfico.

Cuadro 1. Quince translocaciones (X;8) constitucionales en mujeres portadoras (ordenadas por
punto de ruptura en el X de pter a qter)

El andlisis citogenético en 16 metafases de un cultivo de linfocitos de
sangre periférica y tefiidas con bandas GTG revelé una t(X;8)(q22;13)
aparentemente equilibrada y probablemente de novo, (Figura 1).
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Figura 1. Metafases de la paciente tefiidas con bandas GTG muestran los cromosomas X y 8 normales,
asi como los derivativos resultantes de la translocacién (X;8)(q22;13) balanceada.

| Discusi6n. |

Esta translocacién es aparentemente Unica y representa el 152 caso de las
relativamente raras t(X;8) equilibradas en mujeres (Cuadro 1).

Diversas hipotesis se han expuesto para explicar la relacién entre
translocaciones X-autosoma equilibrada y POI; 1) Alteracién genética, apuesta
a un grupo de genes involucrados en las regiones criticas para la funcién
ovdrica, lo que da como resultado disgenesia gonadal 2) Error de meiosis,
sugiere que las translocaciones alteran genes que podrian influir en la
dindmica cromosémica del XX durante la formacién y mantenimiento de los
foliculos ovéricos, se ha propuesto que el emparejamiento incorrecto de los
cromosomas derivados de la translocacion podrian afectar la puntos de
control entre las fases de meiosis en las células germinales y conducir a la
apoptosis de los ovocitos. 3) Efecto de posicién, ha sido demostrado que las
rupturas o deleciones cromosémicas en regiones pobres de genes, como Xq21,
podrian interferir con el funcionamiento de genes localizados lejos del punto
de ruptura ya que podrian contener secuencias reguladoras, por lo tanto, la
translocacién podria estar relacionada con la expresion desregulada de los
genes ovaricos y no necesariamente a la interrupcion directa de su secuencia.

| Conclusiones. |

La paciente aqui descrita, al igual que numerosas otras t(X;A)
con punto de ruptura en Xq22, presenta falla ovdrica y
amenorrea primaria atribuible a dicha ruptura.

Considerando la prevalencia relativamente alta de este tipo de
t(X;A) relacionados con POI, proponemos continuar con

Paciente Cariotipo Fenotipo Referencia

1 46,X,t(X;8)(p11.2;q24.1)nd  Discapacidad intelectual. Waters, J, et al. (2001)

2 46,X,t(X;8(p11.2;q24.3)dn  Fenotipo de Sx. Cornelia de Lange A Egemen., et al. (2005)

3 46,X,t(X;8)(p11.4;p21.3)dn  Dificultades de aprendizaje Waters, J, et al. (2001)

4 46,X,t(X;8)(p21.1;qg24.3)nd  Distrofia muscular de Duchenne Boyd et al. (1986 )

5 46,X,t(X;8)(q13.1;p11)nd Abortos recurrentes Waters, J, et al. (2001)

6 46,X,t(X;8)(q13;p21.2)nd Sindrome Aarskog Bawle et al. (1984)

7 46,X,(X;8)(q21;p23) nd Amenorrea e hipoplasia ovérica Mattei, M. G., et al. (1982)

8 46,X,t(X;8)(q21;p23)nd Disgenesia gonadal Mattei, M. G., et al. (1982)

9 46,X,t(X;8)(q22;13)dn Amenorrea primaria y Gtero Caso actual
hipotréfico

10 46,X,t(X;8)(q25;q24.3)nd Retraso psicomotor e hipoplasia Di Gregorio, et al. (2013)
cerebelar congénita

11 46,X,t(X;8)(q26 or Normal Waters, J, et al. (2001

28;q12)nd

12 46,X,(X;8)(q26;q12)nd Normal Carpenter, et al. (1983)

13 46,X,t(X;8)(q28;q11.23)nd  Dificultades de aprendizaje + hijo Waters, J, et al. (2001)
46Yt(X:8)(q28;q11.23)

14 46,X,t(X;8)(q28;q11.23)mat  Dificultades de aprendizaje Waters, J, et al. (2001)

15 46,X,t(X;8)(q28;q12)mat Discapacidad intelectual sin Cox, J. J, et al. (2003)

asociacién sindrémica

Abreviaturas: dn = de novo; mat = materna; nd = ocurrencia no determinada

investigaciones para identificar la interacciéon entre fenotipo y
regiones criticas especificas del cromosoma X .
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Asociacion de SNPs en miR-3117 y miR-612 con el riesgo de
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Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es considerada una enfermedad compleja y comun en la infancia,
causada por una combinacion de la susceptibilidad genética y el medio ambiente. Diversos estudios han demostrado
que los micro ARNs (miRNAs) tienen un papel importante en el desarrollo de la enfermedad. Se ha descrito que existen
alrededor de 2500 miRNAs que regulan poco mas del 50% de los genes humanos, incluso, regulando la funcion,
migracion, adhesion y maduracién de células B. Las variaciones genéticas en miRNAs pueden alterar su funcién o
incluso su nivel, lo que afecta la expresion de su gen blanco, y por lo tanto, puede aumentar el riesgo de LLA. Diversos
estudios han demostrado alteraciones en la expresion en mas de 200 miRNAs en pacientes pediatricos diagnosticados
con leucemia linfoblastica aguda de precursores de células B

Objetivo(s): Evaluar la asociacion del rs12402181 en miR-3117 y rs12803915 en miR-612 con el riesgo de
susceptibilidad a leucemia linfoblastica aguda infantil.

Material(es) y Método(s): Se extrajo ADN de 156 muestras de pacientes pediatricos mexicanos con LLA preB y 172
muestras de sujetos sanos con el paquete comercial E.Z.N.A.® Blood DNA Mini Kit. Se realizé la genotipificacion de los
rs12402181 y rs12803915 por PCR-Tiempo real.

Resultado(s): Para cada poblacién, ambos polimorfismos estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg. El rs12402181
del miR 3117-3 se asocio6 estadisticamente con el riesgo a desarrollar LLA, OR = 2.48 (IC 95%: 1.26 — 4.86, p=0.0099)
con el genotipo recesivo A/A. Ademas, mostré una soaciacion de riesgo con un OR de 1.92 (1.23 —3.01, p=0.0042) en
el modelo dominante. El rs12803915 no present6 asociacion de riesgo para desarrollar LLA.

Conclusidn(es): Existe una asociacion de riesgo (OR 2.48) de padecer LLA con el genotipo A/A del rs12402181 en
pacientes pediatricos mexicanos, por lo que podria considerarse como un potencial biomarcador de riesgo para LLA
infantil.
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Introduccion: Las infecciones cervicovaginales (ICV) son consideradas la principal causa de consulta en atencion
primaria, la literatura sefiala que tienen un componente de predisposicion genética como factor relevante de
susceptibilidad. Las infecciones pueden ocurrir por multiples factores, entre los que pueden estar involucrados moléculas
de adhesién como las cadherinas, estas moléculas forman un amplio grupo de adhesién calcio-dependientes; de ellas
la cadherina 13 esta involucrada en procesos de sefializacion intracelular y adhesion célula-célula. El gen que codifica
a esta proteina CDH13, posee un polimorfismo (rs11649622) de sustitucion del alelo G por una A, que conlleva a una
variacion en la region intrénica 7-8 del gen.

Objetivo(s): Determinar la asociacion del polimorfismo rs11649622 del gen CDH13 y su relacion con la presencia de
ICV en usuarias de la Clinica de Atencion Familiar del Instituto de Investigacion Cientifica de la Universidad Juarez del
Estado de Durango

Material(es) y Método(s): Se reclutaron 206 participantes previa firma de consentimiento informado; se extrajo ADN de
sangre periférica mediante el método fenol-cloroformo, se utilizé el método de rt-PCR para la genotipificacion del
polimorfismo rs11649622 del gen CDH13 empleando sondas tagman (Thermo Fisher Scientific). Se calcularon las
frecuencias alélicas y genotipicas por conteo directo.

Resultado(s): De las pacientes reclutadas, 95 presentaron ICV lo que representa una prevalencia de 46.1% de
infeccion; la mas comun fue la vaginosis bacteriana por Gardnerella vaginalis con una frecuencia de 65 pacientes (68.4%
de las mujeres con ICV y 31.5% de la muestra total). La frecuencia alélica de A fue de 0.72 y las genotipicas fueron A/A
0.47, A/G 0.5y G/G 0.03 en la poblacion general.

Conclusidn(es): El polimorfismo rs11649622 del gen CDH13 no se asocid con la presencia de infecciones
cervicovaginales.
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Asociacion del polimorfismo rs11649622 delgen CDH13
con infecciones cervico-vaginales (ICV) en usuarias de
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Tas, de pacipanes Irritacion 20 (21.1%) 75 (78.9%) 9(8.1%) 102 (91.9%)
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El polimorfismo rs 11649622 del gen CDH713 no se
asocio con la presencia de infecciones cérvico-
vaginales en la poblacion de estudio.
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Introduccion: A lo largo del tiempo, se han buscado biomarcadores periféricos para el diagnéstico y deteccion temprana
de la enfermedad de Parkinson (EP), entre ellos, los mas prometedores son los perfiles de expresion génica y los niveles
de la proteina alfa sinucleina (alfa-syn). Sin embargo, las inconsistencias en los resultados requieren prestar atencion a
la variabilidad genética entre poblaciones.

Objetivo(s): Evaluar un panel multivariable como potencial herramienta pronostica para la EP el cual incluye expresién
génica, concentracion de alfa-syn y variantes genéticas en poblacién mexicana.

Material(es) y Método(s): Estudio en 87 pacientes con EP y 87 controles en los que se evalud la expresion relativa y
variantes tipo SNP de los genes PSMC4, SKP1A, UBE2K, ALDH1A1, HSPA8, SNCA por PCR tiempo real y los niveles
séricos de alfa-syn por ELISA. Se seleccionaron las variables asociadas a la EP para desarrollar curvas ROC a partir
de valores predictivos obtenidos de modelos de regresion.

Resultado(s): Las variables asociadas a la EP fueron los niveles de expresion de HSPA8 y SKP1A, los niveles de alfa-
syn y la presencia de los SNPs rs356219 del gen SNCA y rs3764435 del gen ALDH1A1. Se obtuvieron cuatro diferentes
modelos que corresponden a las siguientes combinaciones: a) Todas las variables (AUC=0.824); b) SNPs (AUC=0.643);
c) Expresion génica (AUC=0.731); d) alfa-syn (AUC=0.690). Evaluando unicamente a los individuos con EP con 5 o
menos afos de evolucién, se obtuvieron valores similares: a) AUC=0.812, b) AUC=0.641, c) AUC=0.739 y d)
AUC=0.686.

Conclusidn(es): El modelo en el que se incluyeron todas las variables demostré ser el mejor para discriminar entre
pacientes sanos y enfermos. El analisis en individuos con 5 o menos afios de evolucion sugieren que estos marcadores
estan alterados desde las primeras fases de la EP, indicando que el modelo es estable y puede proponerse como posible
biomarcador.
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INTRODUCCION

A lo largo del tiempo, se han buscado biomarcadores
periféricos para el diagndstico y deteccion temprana de la
enfermedad de Parkinson (EP), entre ellos, los mis
prometedores son los perfiles de expresion génica y los
niveles de la proteina alfasinucleina (asyn) (1-3). Sin
embargo, las inconsistencias en los resultados requieren
prestar atencion a la  variabilidad genética entre
poblaciones (4).

OBJETIV

Evaluar un panel multivariable como potencial
herramienta prondstica para la EP que incluya expresion
génica, concentracion de a-syn y variantes genéticas en
poblacion mexicana.

;

MATERIALES Y METODOS

Estudio de 87 pacientes con EP y 87 controles. La
expresion relativa (PSMC4, SKPIA, HSPAS, UBEZK,
ALDHIAI y SNCA) y la genotipificacion (rs3764435,
1234365, rs2110585, rs305124, rs2236659 y rs356219) se
realizaron mediante PCR tiempo real. Los niveles de a-syn
se cuantificaron por ELISA. Se seleccionaron las variables
asociadas a la EP para desarrollar curvas ROC a partir de
valores predictivos obtenidos de modelos de regresion y se
evaluo su poder predictivo de la EP.

RESULTADOS

Las variables asociadas a la EP fueron los niveles de
expresion de los genes HSPA8 y SKP1A, los niveles de a-syn
y la presencia de los polimorfismos rs356219 del gen SNCA
y 153764435 del gen ALDHIAI (Tabla 1). Se obtuvieron
cuatro diferentes modelos, siendo el modelo en el que se
incluyeron todas las variables el que presento el mayor valor
de AUC (0.824, 1Cy5=0.755-0.895) cuando se incluyeron a
todos los individuos con EP (Fig. 2A). El resultado fue
similar al incluir solamente individuos con EP con 5 o
menos anos de evolucion de la enfermedad (Fig. 2B).
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Tabla 1. Variantes asociadas a la EP usadas en los modelos de probabilidad predictiva.

B OR IC 95% P
HSPA8 0574 0563 0.381-0.834  0.004
SKP1A -11.580 <0.001  0.000-0.077  0.012
a-syn total 0056 1.057 1.005-1.113 0033

rs356219 SNCA 0.908 2479 1.287-4.776 0.007

rs3764435 ALDH1A1 -1.076  0.341 0.152-0.766 0.009

B. Coeficiente de regresion. OR. Odds Ratio. IC. Intervalo de Confianza
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Figura 1. Curvas ROC propuestas para todos los individuos con EP (A) e individuos con
EP con 5 o menos anos de evolucion (B). m Todas las variables, m expresion de HSPAS y

SKP1A, m polimorfismos rs356219 y rs3764435y m a-syn.

CONCLUSIONES

El modelo en el que se incluyeron todas las variables demostré ser el mejor para
discriminar entre pacientes sanos y enfermos (AUC=0.824). El analisis en individuos
con 5 0 menos anos de evolucion sugiere que estos marcadores estan alterados desde
las primeras fases de la EP, indicando que el modelo es estable y puede proponerse
como posible biomarcador, en virtud de que se ha demostrado que el acierto en el
diagnastico clinico de la EP puede variar de un 53 a un 74% (5).
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Introduccion: Las atresias gastrointestinales (AG) tienen una prevalencia total de 8/10,000, variando por tipo: atresia
anorrectal (AAR) atresia esofagica (AE) y atresias intestinales (Al). Los factores de riesgo asociados, excluyendo causas
genéticas, varian por tipo de atresia, como edad materna, consanguinidad, orden de gestacion, paridad, pérdidas
fetales, metrorragia y factores ambientales como exposicion materna a pesticidas, medicamentos y otras exposiciones
durante el primer trimestre del embarazo.

Objetivo(s): Determinar la prevalencia y posibles factores de riesgo genéticos, ambientales y sociodemograficos
asociados a los distintos tipos de AG aisladas en una muestra de recién nacidos vivos (RNV).

Material(es) y Método(s): La muestra se obtuvo del programa mexicano de Registro y Vigilancia Epidemiolégica de las
Malformaciones Congénitas (RYVEMCE), estudio multicéntrico de casos-controles de 1978-2017. Se analizaron
variables del RNV, las madres y antecedentes genéticos-ambientales por tipo de atresia. Se utilizaron las pruebas t de
Student, X2, y como diferencia estadisticamente significativa (DES) p<0.05.

Resultado(s): En 1202,272 RNV examinados, se identificaron 411 AG aisladas, 51.34%=AAR, 29.68%=AE, 18.98%=Al;
prevalencias=1.76, 1.01 y 0.65/10,000 respectivamente, y mayor prevalencia de varones con AAR (RM=1.98). Se
observaron DES en AAR; ingesta de antibiéticos (RM=2.18), nivel socioeconémico bajo (RM=1.77), edad materna y
paterna mayor que en controles. En AE; parto pretérmino (OR=4.19), cesarea (OR=1.70),

Conclusion(es): Algunos resultados de nuestro estudio son similares a estudios previos en los que describen
asociacion entre las AAR y nivel socioecondémico bajo, >edad materna y uso de antibiéticos en primer trimestre (Wang
et al, 2015). Para las AE y Al de manera similar a estudios previos se asociaron a
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CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS Y FACTORES DE RIESGO

ASOCIADOS A LAS ATRESIAS AISLADAS DEL TRACTO GASTROINTESTINAL
Yukiko Hirata*, Leonora Luna*, Jazmin Arteaga*, Osvaldo M. Mutchinick*

*Departamento de Genética, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

INTRODUCCION OBJETIVOS

Las atresias gastrointestinales (AG) tienen una prevalencia total de 8/10,000, variando por tipo: atresia anorrectal (AAR) atresia

fgica (AE) y atresias intestinales (AI). Los fa de riesgo asociad Juyendo causas genéticas, varian por tipo de Bh'. B b‘::::”d oo

atresia, como edad materna, consanguinidad, orden de g i6 idad, pérdidas fetales, gia y f biental 2 ¥ g ., 5 = s
3 isladas en una de recién idos vivos (RNV).

como exposici a pesticid. di y otras exposici d el primer tri del
METODOLOGIA
La a se ob del prog i de i y Vigilancia Epidemiolégica de las Malformaciones Congénitas (RYVEMCE), estudio multicéntrico de casos-controles de 1978~
2017. Se analizaron variables del RNV, las madres y anteced genéticos-ambi: les por tipo de atresia. Se utilizaron las pruebas t de Student, X2, y como diferencia
estadisticamente significativa (DES) p<0.05.
RESULTADOS
En 1'202,272 RNV examinados, se identificaron 411 AG aisladas (54.08%), 147 iadas ap I ivos (19.32%) y 202 se i a una o mas malf i y (26.54%) (Figura 1).
EmrelasAGalslldas,SlN%MR.n&%AE,ISQB%M(NuiuInmnhgnﬁﬂdepmdFlgunz),ypvevalendudel76,101y065/10,000 pectiy Y mayor p lencia de con

AAR (RM=1.98, 1C95%=1.40-2.68, p<0.0001). (Figura 3).

Figura 3. Prevalencia por 10,000 de atresias
v e aisladas y por sexo.
= 231

Figura 1. El total de la muestra incluye las atresias Figura 2. Porcentaje de atresias aisladas por
alsladas, las asociadas a patrones malformativos, o tipo
dos a otras malfor Yy
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Se observaron dif disti significati en AAR; supervivencia (RM=7.32, 1C95%=1.64-66.94, p=0.004), parto pretérmino (RM=2.02, 1.11-3.74, p=0.013), ingesta de antibidticos
(RM=2.18, 1C95%=0.97-5.14, p=0.039), mvel socioeconémico bajo (RM=1.77, 1C95%=1.17-2.66, p=0.004) (Tabla 1). En AE; parto pretérmino (RM=4.19, 1C95%=1.88-9.69, p=0.0001), cesirea
(RM=1.70, 1C95%=0.97-2.99, p=0.48), <peso y talla en RNV de término (Tabla 2). En AI; parto pretérmino (RM=10.76, I1C95%=3.51-38.57, p<0.0001) antecedente de pérdidas fetales (RM=2.86,
1C95%=0.99-8.67, p=0.030) y <peso en RNV de término (Tabla 3). Edad materna y paterna mayor que en controles para AAR (Tabla 4).

Tabla 1. C; de atresias (AAR) aisladas y sus Tabla 2. Caracteristicas epidemiolégicas de las atresias Tabla 3. G de atresias intestinales (AI)
respectivos controles. (AE) aisladas y sus respectivos controles ¥ sus respectivos controles
AE
Variable OR IC95% P variable % ol o or Icos%  p .
= % - % n n Variable OR IC 95% P
n % n %
uerto pri Pretérmino |
Muerto primenss 72 EECEENN AN > 10 B > B 10 0000 Pretémino 26 473 5 7.7 -
' ' 732 1646694 0.004 419 188-9.69 > = . s 35t <08
Témino 56 659 97 890 Término 29 2.11 60 923
Vivo al alta 196 933 205 99.0 Abortos . -
Cesirea 51 429 37 306 previos 1 370 8 170
Pretérmino 40 238 B 134 1.70 0.97-2.99 0.088 o Luoeos 286  0.99-8.67 0.030
- 202 111374 0013 Nocesirea 68 571 84 694 previos 29 630 39 &0
Término 128 762 149 866
Usode antibidticos 23 144 11 74
R T PT Ll conciusionss ]
No usé antibiéticos =~ 137 856 143 92.9 entre atresias y controles. M/
NSE <4 133 636 104 49.8 Medi Dif. de Alg itados de studio son similares a
‘ - B 1-17-266 BESES 2 DE T et ; P investigaciones previas en los que describen asociacién
NSE >4 76 364 105 50.2 3
. ATRESIA entre las AAR y nivel socioecondémico bajo, >edad materna
ANORRECTAL CONIROL i 2
Escolaridad materna y uso de antibiéticos en primer trimestre (Wang et al,
<= afics 17 565 0 445 Edad 210 25.56 689 209 3:1 627 138 0033 2015). Para las AE y AI de manera similar a estudios
162 108-243 0014 oM previos se asociaron a <pso y talla, pero difieren en que
> 6 afios 90 ns 116 55.5 2 no se a di u otras
B 203 29.21 8.00 206 7.12 200 0.008 . o "
<= 6 afios 102 520 84 418 paterna ° exposiciones ambientales.
o 151 1.00-229 0.041
> 6 afios 94 48.0 117 58.2




Deficiencia de biotinidasa: prevalencia y correlacion entre actividad
EPG-05 enzimatica y hallazgos moleculares en una poblacion de recién nacidos
de México

Consuelo Cantu Reyna, Genomi-k S.A.P.I. de C.V. | Héctor Cruz Camino, Genomi-k S.A.P.I. de C.V. | Misael Salazar Alejo, Tecnologico de

Monterrey, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud; Genomi-k S.A.P.l. de C.V | Diana Laura Vazquez Cantu, Tecnologico de Monterrey, Escuela de
Medicina y Ciencias de la Salud; Genomi-k S.A.P.I. de C.V | René Gomez Gutiérrez, Genomi-k S.A.P.I. de C.V. | cocantu@genomi-k.com

Introduccion: La deficiencia de biotinidasa (BIOT) es un error innato del metabolismo con incidencia de 1:61,000 recién
nacidos (RN). BIOT altera el reciclaje de biotina, disminuyendo su biodisponibilidad, y provoca manifestaciones
neurocutaneas, acidosis cetolactica y aciduria organica. Para prevenir tales manifestaciones, el tamizaje metabdlico
neonatal ampliado (TMNA) permite la deteccién oportuna y el tratamiento temprano. Ademas, debido a la
heterogeneidad clinica no se ha establecido una correlacién genotipo-fenotipo, por lo que las decisiones terapéuticas
continuan basandose en la actividad enzimatica del paciente.

Objetivo(s): Estimar la incidencia de BIOT en una poblacion de RN de México y demostrar la correlacion entre genotipo-
fenotipo.

Material(es) y Método(s): Se analizaron 249,442 informes de TMNA realizados por Genomi-k desde julio de 2005 hasta
diciembre de 2018. Se midi¢6 la actividad enzimatica sérica y la secuenciacion del gen BTD a aquellos presuntos positivos
previamente evaluados mediante ensayo fluorométrico semicuantitativo. El fenotipo bioquimico se clasifico en:
deficiencia profunda (<0,75), deficiencia parcial (0,75-2,25) y falso positivo (2,26-4,9) caracterizado por baja actividad y
ausencia de sintomas. La prueba de U de Mann-Whitney se aplicod en el analisis del impacto genotipo-fenotipo (i.e.
variantes genéticas y actividad enzimatica) entre el grupo 1 (c.[1330G>C];[1330G>C], n=8) y el 2 (c.[1330G>C];[variante
patogénica], n=7).

Resultado(s): Se detectaron 8 RN para BIOT parcial y 21 casos de falsos positivos. Se identificaron las variantes:
c.[1629C>A], c.[1368A>C], c.[1330G>C], [c.1328T>A], c.[1207T>G;1330G>C], c.[632G>A], c.[528G>T],
c.[5611G>A;1330G>C] y c.[98 _104delGCGGCTGinsTCC]. Se demostré una relacion estadisticamente significativa entre
la actividad enzimatica y el genotipo (media de los grupos 1 y 2 de 4.2 y 11.3, respectivamente; U=1.5, z=-3.067,
p=0.001, r=0.792).

Conclusidn(es): Nuestra incidencia estimada es comparable a la de EUA y Espafia (3.2 vs 3,9 y 3,3:100,000 RN,
respectivamente). El genotipo del grupo 2 tuvo un impacto significativo, con una actividad enzimatica menor que el
primero. Por lo tanto, los hallazgos moleculares pueden ayudar a definir la dosis de biotina en casos ambiguos.
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Deficiencia de biotinidasa: prevalencia y correlacion entre actividad enzimatica y
hallazgos moleculares en una poblacion de recién nacidos de México
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(1) Genomi-k S.A.P.. de C.V. (2) Tecnologico de Monterrey, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud. Monterrey - México. cocantu@genomi-k.com

INTRODUCCION

La deficiencia de biotinidasa (BIOT) es un error innato del metabolismo con prevalencia de 1:61,000 recién
nacidos (RN)." BIOT altera el reciclaje de biotina, disminuyendo su biodisponibilidad, y provoca manifestaciones
neurocutaneas, acidosis cetolactica y aciduria organica.’*. El tamizaje metabdlico neonatal ampliado (TMNA)
permite la deteccion oportuna y el tratamiento temprano para prevenir dichas manifestaciones.

Después del TMNA, se lleva a cabo la determinacion de la actividad enzimatica sérica, aplicando los valores de
corte utilizados para categorizar el fenotipo bioquimico derivado de la definicion consensuada de BIOT profunda
y parcial con <10% y 10-30%, respectivamente.® Recientemente, Borsatto et al. han informado de un conjunto
bien definido de valores de corte que parece establecer un marco de referencia para el andlisis de los resultados
de la actividad enzimatica.*

En estudios previos se ha identificado la disparidad entre el genotipo de varias cohortes de pacientes y el fenotipo
bioguimico que exhibian.'*%¢ Se cree que otros factores genéticos o epigenéticos pueden ser responsables de
esta heterogeneidad clinica.” Por lo anterior, las decisiones terapéuticas continiian baséndose en la actividad
enzimatica del paciente.

OBJETIVOS
Estimar la prevalencia de BIOT en una poblacion de RN en México y establecer la correlacion entre
genotipo-fenotipo bioquimico.

MATERIALES Y METODOS

Tamizaje Neonatal Ampliado

RESULTADOS

DISCUSION Y CONCLUSIONES
La prevalencia estimada es comparable con la de Estados Unidos y Espaiia (3.2 vs 3.9 y 3.3:100,000 RN,
respectivamente).®®

El genotipo del grupo 2 tuvo un impacto significativo en la actividad enzimética observada, con una actividad
enzimatica menor que el primero. Por lo tanto, los hallazgos moleculares pueden ayudar a definir la dosis de
biotina en casos ambiguos.

Finalmente, es importante considerar que la integracion de la tecnologia, la revisién periddica y sistematica de los
resultados, asi como la mejora de los protocolos son aspectos clave para mejorar las practicas de deteccion y el
resultado de los pacientes.

Contacto: Dra. Consuelo Canti Reyna / cocantu@genomi-k.com

Tecnolégico
de Monterrey

genomise.

Programa de Tamiz

Pérdida por falta de seguimiento: 30 casos
FPR: 0.010% PPV: 24.2%
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Figura 1. Variantes BTD encontradas en el presente estudio.
Ubicacion de las variantes genéticas y nimero de alelos identificados.

Vacantes 0ol oo BTD

Figura 2. Fenotipo bioquimico relacionado con la variante en BTD
Actividad sérica de biotinidasa en pacientes -referidos de tamiz- correlacionado con su variante BTD y el
tipo de deficiencia de acuerdo a Borsatto et al.*

Andlisis estadistico

O -6mpo 1 (870 ¢[13306>CH{13306>C). ned)
- Grupo 2 (87D ¢.{13306>C} {variante pato

ical, n=7)

Bl andlisis estadistico realizado por el test de Mann-Whitney conciuyt un efecto significativo entre la actidad enzimética
y el genotipo (promedio de grupos 1y 2 de 4.2 y 11.4, respectivamente; U = 1.5, 2 = -3.067, p = 0.001,r = 0.792)
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Introduccion: La PTGS2 es la encargada de convertir el araquidonato en prostaglandina H2. Se presenta
constitutivamente en algunos tejidos en condiciones normales, como endotelio rifidn y cerebro, y patologias, como el
cancer. La regulacion positiva de PTGS2 se asocia con un aumento de la adhesion celular, cambios fenotipicos,
resistencia a la apoptosis y angiogénesis tumoral. En células cancerosas, PTGS2 es un paso clave en la produccion de
prostaglandina E2, que juega un papel importante en la modulacion de la motilidad, la proliferacion y la resistencia a la
apoptosis. Dentro del marco de lectura del gen PTGS2 se encuentra el polimorfismo rs20417 que consta de un cambio
de Guanina por Citocina, del cual se han realizado diferentes estudios, en diferentes poblaciones y se ha visto que esta
en desequilibrio de Hardy-Weinber. En China y Korea sin embargo no se observd ningun homocigoto CC Brazil se
reporté una frecuencia del 7%del homocigoto CC.

Objetivo(s): Determinar las frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo rs20417 del gen PTGS2 en poblacion
mexicana.

Material(es) y Método(s): Se realizo extraccion de ADN de muestras de sangre para realizar PCR-RFLP para el
polimorfismo rs20417, después se realizé digestion con encima Acil para identificar los genotipos presentes en esta
investigacion. Por conteo directo se identificaron los genotipos para la determinacién de frecuencias de polimorfismos;
asi mismo se determind el Equilibrio Hardy-Weinberg con y2

Resultado(s): De un total de 142 individuos se observaron 94 (66%) homocigotos CC, 27(19%) heterocigotos y 21(14%)
homocigotos GG. 76% alelo C y 24% alelo G. Esta poblaciéon no se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg como
ha sido previamente descrito para este polimorfismo. Este estudio puede ser Util para futuros estudios de asociacion en
poblacion Mexicana.

Conclusidn(es): En la poblacion mexicana analizada se observé un 14% de frecuencia del genotipo CC, sin embargo
la poblacién no sigue el equilibrio Hardy-Weinberg
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Introduccion
La regulacion positiva de PTGS2 se asocia con un aumento de
La PTGS2 es la encargada de cc el armquidk en la adhesion celular, cambios fenotipicos, resstencia a la
prostagiandina H2 (PTGH2). Se presenta constitutivamente en poptosis y angoge tumoral. En células cancerosas,
algunos tejidos en condiciones normales, como endotelio rifdn y PTGS2 es un paso clave en |a produccion de prostaglandina E2
cerebro, y en patdlogias, como el cancer.(1) (PGE2), que juega un papel mportante en la modulacion de la
motilidad, la prolferacionylar iaa laapoptosis.(2)(3)
Dentro del marco de lectura del gen PTGS52 se encuentra el
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| Observarlas frecuenciasgenotipicas y alélicas del polimorfismo rs20417 en poblacion mexicana.
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Conclusion
En |a poblacion mexicana analizada se observo un 14% de frecuenciadel
genotipo GG, sinembargo |a poblacion no sigue el equilibrio Hardy-Weinberg
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La desregulacion en la expresion de miR-381-3p y miR-23b-3p en
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Introduccion: El intervalo post-mortem (IPM) se define como el tiempo que transcurre desde la muerte de un individuo
hasta que se encuentra el cadaver, siendo de interés forense. Debido a su pequefio tamafio, los miRNAs soportan mejor
la degradacion, siendo ideales para fines forenses.

Objetivo(s): En el presente trabajo evaluamos la expresion en el IPM temprano de miR-381-3p, miR-23b-3p y miR-144-
3p en musculo esquelético empleando un modelo murino.

Material(es) y Método(s): Se utilizaron 25 ratas divididas en grupos de cinco ratas que corresponden a las 0, 3, 6, 12
y 24-horas de PMI. De cada rata, se analiz6 en musculo la expresién de miR-381-3p, miR-23b-3p y miR-144-3p
utilizando la técnica de RT- PCR cuantitativa. Para encontrar los blancos de estos miRNAs y las vias en las que
participan se llevo a cabo un analisis in-silico. Ademas, se calculé un modelo de efectos mixtos empleando la expresion
genética y los cambios fisicos presentes en las ratas.

Resultado(s): Se encontré una sobre-expresion de miR-381-3p al comparar las 0 y las 24-horas de IPM (FC= 1.02 vs.
FC= 1.96; p=0.0079). Respecto a miR-23b-3p, presentd una sub-expresion a las 24-horas de IPM en comparacién con
las 0 horas (FC=0.13 vs. FC= 1.22; p=0.0079). La expresiéon de miR-381-3p tuvo un incremento dentro de las primeras
24-horas de IPM, siendo lo opuesto para miR-23b-3p. Los blancos de estos miRNAs estan relacionados con hipoxia y
metabolismo del RNA. Fue posible predecir el FC de miR-381-3p en todos los IPMs, excepto a las 6-horas.

Conclusidn(es): Estos resultados sugieren que, miR-23b-3p y miR-381-3p participan en el IPM temprano regulando la
expresién de genes relacionados con el proceso de autdlisis. Aunque la expresion de miR-381-3p es un potencial
estimador del PMI, se requeriran futuros estudios para confirmar estos resultados.
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INTRODUCCION.

El intervalo post-mortem (IPM) se define como el tiempo que transcurre desde la muerte de un individuo hasta que se encuentra el caddaver,
siendo de interés forense. Debido a su pequefio tamafio, los miRNAs soportan mejor la degradacién, siendo ideales para fines forenses.

OBIJETIVO. RESULTADOS (Continuacién).

En el presente trabajo evaluamos la expresién en el IPM
temprano de miR-381-3p, miR-23b-3p y miR-144-3p en musculo
esquelético empleando un modelo murino.

8) MR-381-3p

METODOLOGIA.

Se utilizaron 25 ratas divididas en grupos de cinco ratas que
corresponden a las 0, 3, 6, 12 y 24-horas de PMI. De cada rata, se
analizé en musculo la expresion de miR-381-3p, miR-23b-3p y
miR-144-3p utilizando la técnica de RT- PCR cuantitativa. Para
encontrar los blancos de estos miRNAs y las vias en las que
participan se llevé a cabo un andlisis in-silico. Ademas, se calculé
un modelo de efectos mixtos empleando la expresién genética y
los cambios fisicos presentes en las ratas.

RESULTADOS.

Se encontrd una sobre-expresiéon de miR-381-3p al comparar las 0

y las 24-horas de IPM (FC= 1.02 vs. FC= 1.96; p=0.0079). Figure 2. Gene expression analysis of mIRNAs miR-381-3p, mIR-23b-3p and mIR-144-3p in rat skeletal muscle
Respecto a miR-23b-3p, presenté una sub-expresién a las 24- o B 14435 e SRy In rats Shatbtal TRt 01 0, 3¢5, 12 ot 24 hoie of PIM Uokng CrmIRy TR
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dentro de las primeras 24-horas de IPM, siendo lo opuesto para

miR-23b-3p. Los blancos de estos miRNAs estdn relacionados con

hipoxia y metabolismo del RNA. Fue posible predecir el FC de

miR-381-3p en todos los IPMs, excepto a las 6-horas.

Figure 3. Gene Ontology enrichment analysis. The main biological pathways where the target genes of mIRNAs a)
miR- 381-3p and b) miR-23b-3p participate are shown. The x-axis comespond to the enrichment ratio and all the biclogical

Figure 1. Multiple correspondence anaysis (MCA) between the early post-mortem interval and the presence of morphological
o P p ek odre = eoe patiways have a Faise Discovery rate less than 0 05

changes in rats. 3) MCA of the analyzed PMis (0, 3, 6, 12 and 24 h) and the presence of internal and external morphological changes.
) MCA of the PMis groups | (0 and 3 h), Ii (6 and 12 h) and 1l (24 h), and the presence of internal and external morphological
changes. Both plots represented the greatest cumulative variability and could capture at least the 74.2 % of the data. Abbreviations of
the morphological characteristics are shown in Table 1. Dots represent each rat, while squares are the dichotomic presence of
morphological changes (0: absence, 1: presence). The dashed line ellipses shown the distribution of the rats throughout the PMI

CONCLUSIONES.
Estos resultados sugieren que, miR-23b-3p y miR-381-3p participan en el IPM temprano regulando la expresién de genes relacionados con el
proceso de autdlisis. Aunque la expresién de miR-381-3p es un potencial estimador del PMI, se requerirdn futuros estudios para confirmar estos
resultados.
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Introduccion: Los efectos de los programas relacionados con el acido folico (AF) sobre la prevalencia de defectos del
tubo neural abiertos (DTNA) no ha sido estudiado en nuestro medio

Objetivo(s): Determinar la prevalencia, tendencias y factores de riesgo para DTNA en recién nacidos vivos (RNV) del
occidente de México.

Material(es) y Método(s): Estudiamos los RNV con DTNA durante 1991-2019 en el Hospital Civil de Guadalajara Dr.
Juan |. Menchaca. Se obtuvieron detalles de los posibles factores de riesgo en 662 RNV, incluidos 143 pacientes con
anencefalia (ANE) y espina bifida (EB) no sindromicas (casos) y 519 controles. Se realizd regresion logistica
multivariada, determinado sus odds ratio ajustados [ORa]: e intervalos de confianza del 95% (IC del 95%).

Resultado(s): De los 267,201 RNV, 336 presentaron DTNA, lo que arrojé una prevalencia de 12.6 por 10.000. Después
de que iniciaran los programas relacionados con AF en México, soélo la EB mostré un descenso del 20.6%. Observamos
un riesgo aumentado para ANE en presencia de familiares con DTN (ORa= 67.9, IC 95%: 11.3-409.8), sobrepeso
pregestacional (ORa= 2.6, IC 95%: 1.1-6.0), ganancia ponderal gestacional insuficiente (GPGI) (ORa:= 3,0, IC 95%:
1.3-7.1), paridad 24 (ORa= 3,2, IC 95%: 1.3-7.7) y exposicion a analgésicos/antipiréticos (ORa= 9.0, IC 95%: 2.5-33.0).
La EB se asocio a consanguinidad (ORa= 14.0, IC 95%: 3.5-55.9), familiares con DTN (ORa= 22.4, IC 95%: 4.5-112.9),
sobrepeso pregestacional (ORa= 2.5, IC 95%: 1.6-4.2), GPGI (ORa= 1.9, IC 95%: 1.1-3.1) y exposiciones a hipertermia
(ORa= 2.3, IC 95%: 1.2-4.3), gripe (ORa= 6.8, IC 95%: 3.6-12.7) y analgésicos/antipiréticos (ORa= 3.6, IC 95%: 1.3-
10.0).

Conclusion(es): Nuestra prevalencia de DTNA en RNV es aun muy alta sin mostrar la reduccion deseada,
probablemente como resultado de la exposicion peristente a riesgos prevenibles, la mayoria relacionados con el FA, lo
que indica la necesidad de fortalecer estos programas en México.
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Tabla 1. Prevalencia por tipo de defectos de tubo neural abierto (2009-2019).
Periodos de estudio

Prevalencia en 10,000 nacidos vivos (intervalo de confianza 95%)!

Méxbcc. junto con la que vive los N— o Toda-l'os Periodos de estudio

iadon | hortmtee Emdns e ) s 2003 g s
particularmente dmda“de defectos de tubo neural (DTT:). varia de s s ol et 2003-201% _ Camblo (%) toalt
1134 por cada 10,000 nacimientos, hasta 9-16 por ada 10000 Avecea A@ENEZ QR Z8 S22 (A EZAS ROAN LTI INER33 Q440
e o 12 Esto se ha atribuido 3 una deficiencia "2 biSda abiera 103 (41.5) 145(585) 248 (738) 107 (87-128) 85(7.1-98) -206% 9.3 (81-104)
secular de icido félico (AF) entre los mexicanos, lo que aumenta nuestra 124 36.9) -39%  126(112-139)

e o anna

3063 30 W1 28

Tabla 2. Caracteristicas de las madres y recién nacidos en los grupos de estudio.

diarrea, estrés y fumonisinas, entre otros.? Los factores de riesgo y los Controles Anencefalia Espina bifida abierta Todos los DCTN
f de los pr rel dos con el AF sobre la prevalencia de Rl Meda (DE) n Meda (DE) Media (DE) Media (DE)
DTNab‘ertos(DTNA)noh:udomndndommmme&o. Madres R
Edad materna (3hos) 519 245(63) 36 245(59) 0995 107 258(74) 0068 143 255(65) 0.22
e Educacion materna (afos) SI9 88(30) 36 78(25) 0047 107 88(29) 0878 143 85(28) 0295
Objetivos Peso pregescacional (kg) 483 634 (1S6) 36 627(145) 0795 100 624(134) 0521 136 625(137) 0508
Determinar la prevalencia, tendencias y factores de riesgo para DTNA en  Peso anteparto (kg) 480 749(162) 34 675(137) 0011 101 714(144) 0047 135 704(143) 0004
& vivos cidente México Ganancia ponderal
Enclimoacion i) dsliod de . gesacional (kg) 476 113(61) 36 64(75) <00001 100 9.4(59) 0005 136 B86(6S) <0000l
- . Talla materna (cm) 462 1596(69) 32 I572(64) 0052 97 1586(67) 0.194 129 1583 (66) 0.047
Material y métodos IMC pregestacional (kgim?) 451 249(58) 34 257(67) 0493 100 248(43) 0809 134 250(54) 0502
Estudiamos los RNV con DTNA durante 1991-2019 en el Hospital Civil  ™MC anceparco (gim?) 445 294(59) 32 273(59) 0055 100 283(53) 0092 132 281(55) 0022
de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca. Se obtuvi detalles de los posibl Recien nocidos
? ; P Edad gestacional (semanas) 519 388(17) 36 360(38) <0.0001 107 37.8(13) <0.0001 143 373 (26) <0.0001
factores de riesgo en 662 RNV, incluidos 143 pacientes con anencefalia  peso al nacimiento (2) SI8 3045 (S515) 35 1998 (629) <0.0001 106 2903 (619) 0013 141 2678 (733) <0.0001
(ANE) y espina bifida (EB) no sindromicas (casos) y 519 controles. Se  Tala al nacimiento (cm) SI8 493(26) 35 427(59) <0000I 106 482(39) 0001 141 469(51) <0.0001
realizé regresion logistica multivariada, determinado sus odds ratio  PC(em) 517 336(14) 12 250(52) <0.000! 106 342(34) 0002 118 333(45) 0.9
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ajustados [ORa] e intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

Tabla 3. Factores de riesgo sociodemograficos y reproductivos para DCTN abiertos aislados.

Controles Anencefalia Espina bifida abierta Todos los DCTN
De los 267,201 RNV, 336 presentaron DTNA, lo que arrojé uma n=S519 ~n=36 ORajustado n=107 ORajustado | n= 143  ORajustado
prevalencia de 12.6 por 10.000. Después de que iniciaran los programas  Mai=ad ™) *) (c 95yt *) (C9sx) ) (5% 10yt
s S : 5 Histono fomiiar
relacionados con AF en México, sélo la EB mostré un descenso del Consanguinidad 6(11) 1@8) 08(00-194) 10(93) 140(35-559) 11 (77) 103 (2.6-405)
20.6%. Observamos un riesgo aumentado para ANE en presencia de Familiares con DTN 2(04) T7(194) 67.9(11.3-4098) 11 (103) 224 (45-1129) 18(126) 288 (63-131.7)
familiares con DTN (ORa= 67.9, IC 95%: 11.3-409.8), sobrepuo Pr ye ale
pregestacional (ORa= 2.6, IC 95%: 1.1-6.0 ponderal g Edad materna (afos)
TIFERIE (GI(’GI) (Oh‘ 30 Ic 95%. I)’ 3_7 I). Piﬂd‘d >4 (ORa- 32, 519 136(262) 9(250) 22(08-63) 25(34) 11(06-19) 34(238) 12(07-19)
X - 235 4485 3(83) 11(03-39) 16(149) 18(09-36) 19(133) 1.6(09-3.1)
IC 95%: 1.3-7.7) y exp a piréticos (ORa= 9.0, IC o econsmicobaio  107(206) 7(194)  06(02-20) 20(187) 10(05-19) 27(189) 09 (05-1.6)
95%:2.5-33.0). La EB se asocié a (ORa= 14.0,IC 95%:35-  1MC pregescacional (kg/m)
55.9), familiares con DTN (ORa= 224, IC 95%: 4.5-112.9), sobrepeso <185 33(73) 388 1.1 (02-5.1) 7(70) 15(06-38) 10(74) 15(06-34)
pregestacional (ORa= 2.5, IC 95%: 1.6-4.2), GPGI (ORa= 1.9, IC 95%: I.I- 185-249 234 (519) 17 (50.0) 04 (0.1-15) 48 (480) 03(0.1-08) 65(485) 03(0.1-07)
L2 3 g 225 107 (23.7) 14(412) 26(1.1-60) 45 (450) 25(1.642) 59(440) 25(1.6-38)
3.1) y exposiciones 2 hipertermia (ORa= 2.3, IC 95%: 1.2-4.3), gripe 230 77(170) 7(206) 18(06-53) I5(150) 09(05-19) 22(164) 09 (0.5-18)
(ORa= 6.8, IC 95%: 3.6-12.7) y analgésicos/antipiréticos (ORa= 3.6, IC Ganancia ponderal
95%: 1.3-10.0). Adeciada 133 (296) 8(228) 03(0.1-13) 30(300) 09(06-16) 38(281) I.1(07-17)
Insuficiente 178 (396) 24(686)  30(13-7.1) 49 (49.0) 19(LI-31) 73(541) 22(14-34)
® ke Excesha 138 (308) 3(86) 03(0.1-13) 21 (21.0) 04(02-08) 24(178) 04 (02-07)
Aercetaa Paridad
Esore biic 1 166(319) 9(250) 08(03-22) 33(308) 13(08-22) 42(294) I.1(0.7-18)
» 24 96(185) 12(333) 32(13-77) 24(224) 1.1(06-19) 36(252) 13(08-22)
g Uso de AF antes del embarazo? 38 (7.3) 3 (83) 05(0.1-28) 16(149) 1.7(08-36) 19(133) 1.4(07-28)
- 3 Control prematal inadecado 130 (25.0) 24 (66.7) 115 (45-29.4) 83 (77.6) 132 (74-23.7) 107 (74.8) 11.9 (7.2-198)
S Amenan de aborto 75(144) 8(22) 20(08-50) 18(168) 09(04-1.7) 26(182) 1.1 (06-1.9)
i Hemorragia primer trimestre 78 (150) 6 (16.7) 1.1 (04-33) 22 (206) I.1(06-19) 28(196) 1.1(0.6-1.8)
» Anemia 12Q23) 1(@8) 20(02-342) 3@28 19(05-72) 428 19(06-62)
Dibetes I5@9) 2(55) 19(03-109) 2(1.9) 08(02-37) 4(@28) 12(04-39)
Hipertension 409 383 18(05-68) 7(65) 07(03-19) 10(69) 09 (04-19)
0192 93 54 ¥ %6 7 9 3 04 08 06 07 o8 “ 15 16 Anticonceptivos hormonales  14(27)  2(55)  19(03-108) 14(131) 47(20-108) 16(112) 3.7(1.6-82)
Afos Progestigenos @y 128 L1(0.1-95) 4(37) 11(0340) 4(8 08(02-30)
Figura 1. Prevalencia en nacidos vivos de defectos del tubo neural  Fipertermia S@E7 4(L) 2207-71) 20(187) 23(12-43) 24(168) 22(1240)
(DTN) abiertos. La linea vertical indica el inicio de los programas de  Resfriado comin 28(54 S5(139) 26(0887) 29Q71) 68(36-127) 34(238) 54(28-10.1)
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S
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Introduccion: Los sindromes de predisposicion a cancer (SPC) son trastornos poco frecuentes, monogénicos y alta
penetrancia. Representan aproximadamente 10% de todas las neoplasias. El estudio multidisciplinario, identificacion de
mutaciones y asesoramiento genético representa beneficios para el pronéstico del paciente, familiares y sistemas de
salud.

Objetivo(s): Determinar la frecuencia de pacientes referidos a la consulta de genética (CG) por sospecha de SPC.
Analizar la frecuencia de correlacion molecular con sospecha diagnostica.

Material(es) y Método(s): Se obtuvo una base de datos de pacientes con diagnéstico de cancer atendidos en el Instituto
durante 2018-2019. Se incluyeron pacientes con AHF de cancer y/o lesiones premalignas (LPm). La casuistica se
agrupo por tipo de cancer y SPC: mama, colon, ovario, endometrio, renal, pancreas y neoplasia endocrina multiple
(NEM). Se analizo el resultado de 136 pacientes con estudio molecular.

Resultado(s): Fueron referidos 500 pacientes a CG por sospecha de SPC, 367(73.4%) con diagnostico de cancer,
98(19.8%) por AHF, 35(7%) por LPm. Del SPC, el de mama 91/367(24.8%) fue mas frecuente, luego colon
64/367(17.4%) y pancreas 31/367(8.5%). De las LPm el 68% presentaron poliposis. En 97(26.4%) de pacientes con
cancer se realizd estudio molecular, encontrandose 51 variantes en 19 genes relacionados a SPC, 31(32%)
patogénicas. En 39/133(29.3%) con AHF, sin cancer, se identificaron 24 variantes en 10 genes, 13(33%) patogénicas.
Sindrome de Lynch fue el SPC con mayor confirmacion molecular 11/39(28.2%).

Conclusidn(es): Se observo un porcentaje de referencia y confirmaciéon molecular similar a lo observado en otros
reportes. En 33% de los pacientes sin cancer se encontré una variante patogénica y en 17(43%) se encontraron
variantes de significado incierto (VSI). El diagnostico oportuno y el seguimiento de estas VS| puede maodificar el
pronéstico del paciente y familiares. Es importante identificar las causas de la baja referencia a CG para modificarlas e
incentivar el estudio molecular para un adecuado asesoramiento genético.
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INTRODUCCION

Aproximadamente 5 al 10% de los casos de cédncer son consecuencia de alteraciones
genéticas, de estos alrededor del 20% c con anteced heredofamiliares
(AHF). Los Sindromes de Predisposicion a Céncer (SPC) son trastornos poco
frecuentes, monogénicos y de alta penetrancia que conllevan un riesgo acumulado
mayor a desarrollar ciertos tipos de cancer a edades mas tempranas. Los avances en
el estudio del genoma han permitido reconocer genes relacionados a cancer de
ovario, colorrectal (CCR), mama y pdancreas, entre otros. Sin embargo,
aproximadamente el 60-70% de los casos sospechosos de SPC permanecen sin un gen
causal identificado. El estudio multidisciplinario, identificacion de mutaciones y
i beneficios para el paciente, familiares y el

Al
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sistema de salud.

OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de pacientes referidos a la consulta de genética (CG) por
sospecha de SPC. Analizar la frecuencia de correlacién molecular con sospecha
diagndstica.

METODOS

Se obtuvo una base de datos de pacientes con diagnéstico de cancer atendidos en el
Instituto durante 2018-2019. Ademads, se incluyeron pacientes con AHF de céncer y/o
lesiones premalignas (LPm) que fueron atendidos en la CG. La casuistica se agrupé
por tipo de céncer y SPC: mama, colon, ovario, endometrio, renal, pancreas y
neoplasia endocrina multiple (NEM). Se confirmo un resultado positivo en 83/136
pacientes con estudio molecular. Para determinar el significado clinico de las
variantes genéticas identificadas se realizé una busqueda en la base de datos ClinVar
y un andlisis predictivo utilizando Mendelian Clinically Applicable Pathogenicity (M-
CAP) Score (datos reportados hasta septiembre de 2019).

RESULTADOS

En el periodo de 2018-2019 se atendié un total de 3,558 pacientes con diagnéstico de
cancer en el INCMNSZ, de estos un 10% (367) fueron referidos a CG (Grafica 1). Un
total de 500 pacientes cumplian criterios para SPC, 73.4% fueron referidos por
antecedente personal de cancer, 19.8% por AHF y 7% por LPm. ).Las principales
neoplasias referidas fueron cdncer de mama (24.8%), colon (17%), y pancreas (8%).
Respecto a los SPC, mama fue el mas frecuente (24.8%), seguido de colon (17.4%) y
pancreas (8.5%). En cuanto a las LPm el 68% correspondian a polipésis (Tabla 1). En
136 pacientes se realizé prueba molecular, en el 60% (83) de estos se identificé una
variante en genes relacionados a SPC. De estas, 51 fueron identificadas en pacientes
con antecedente personal de cancer, 31 de ellas patogénicas y 20 variantes de
significado incierto (VSI).

Tabla 1. Motivo de consulta de pacientes al departamento de genética en el periodo 2018-2019.

(Total de pacientes = 500) Frecuencia absoluta Frecuencia relativa

Ca Colon

Ca Ovario 6.81%
Carenal 5.72%
Ca pancreas 8.45%
Ca endometrio 3.00%
NEM 6.27%
Otras neoplasias 27.52%

Antecedente de SPC 20 20.2%
Ca Colon 28 28.3%
Ca Mama 21 21.2%
Otros 30 30.3%

iposis 24 68.5%
Tumores neuroenddcrinos 11 31.5%

En el grupo de pacientes con AHF y/o Lpm, se identificaron 24 variantes en 10 genes,
13 patogénicas y 11 VSI. Sindrome de Lynch fue el SPC con mayor confirmacién
molecular 11/39 (28.2%). El gen donde se identificaron variantes patogénicas con
mayor frecuencia fue MLH1 (7 pacientes) (Tabla 2). Un hallazgo interesante en este
estudio fue en una familia con AHF de CCR donde se encontré una VSI en el gen
CHEK2 ¢.470T>C (p.lle157Thr) en 4 miembros de forma presi atica

B Consulta de cancer INCMNSZ [l Pacientes vistos en consulta de genética

200 Total: 3,558 Total: 367
265 259
201
200 Gréfica 1. Comparacién de pacientes
totales atendidos por tipo de céncer en el
INCMNSZ y referidos a consulta de
91 Genética.
100 34.3%) 64
(318%) 66 5 3 a
(37.8%) (11.9%) 1. &

Ca colon

Ca mama

Caovario  Capéncreas Ca endometrio

Tabla 2. Namero de variantes en prueba en i con diagnéstico de
céncer y en pacientes con AHF y/o LPm.
Pacientes con antecedente
personal de cancer (Total 52)*

Pacientes sin antecedente |
personal de céncer (Total 31)

Gen VSI (T=11)

|Patogénica (T=31)| VSI (T=20) Patogénica (T=13)

BRCA1 3 1 1 0
BRCA2 5 6 0 0
NEM
MEN1 1 1 4 1
0 0 0

0 0

3

1 0

)

Otros * e —

otal de variantes * 51 T S
1. Total de pacientes con hallazgo en prueba molecular. / 2. Total de variantes
CHEK2, ALK, AXIN2, CDH1, FLCN, PALB2, RADS0, RB1 y SOHD

Se observé un porcentaje de referencia y confirmacién molecular similar a lo
observado en otros reportes, realizindose 136/500 (27.2%) pruebas moleculares,
obteniendo en 83 pacientes (61%) 75 variantes en genes asociados a SPC. En 14/31
(45%) de los pacientes sin céncer se encontré una variante patogénica y en 17/31
(54%) se encontraron VSI. El diagnéstico oportuno y el seguimiento de estas VS| puede
modificar el pronéstico del paciente y familiares. Estudios recientes reportan que
cerca del 18% de los pacientes con CCR menores de 50 afios presentan variantes
patogénicas no involucradas tradicionalmente como ATM, CHEK2, BRCA1, BRCA2 y
PALB2, estos genes también fueron identificados en este estudio. En nuestra muestra
encontramos 16 variantes de BRCA1 (5) y BRCA2 (11) de las cuales 7/16 (43%)
corresponden a VS| y 18 variantes de genes DNA mismatch repair (MMR) donde
7/18 (38%) corresponden a VSI. Estos hallazgos son mayores al 20% reportado en la
literatura para BRCA1/2 y al 20-30% reportado para MMR. Es importante promover en
los servicios de oncologia la referencia a la CG para identificar adecuadamente a los

the Mghly cons:

gh-Rak




Variabilidad citogenética y fenotipica de 55 pacientes adultas con
Sindrome de Turner en un hospital de tercer nivel

Andrea Rebeca Hernandez Hernandez, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran | Virginia Santiago Cano, Instituto
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Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran | Renata Rivera Juarez, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran |

Osvaldo Maximo Mutchinick Baringoltz, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirén | andrearebecahdez@gmail.com

Introduccion: Las alteraciones numéricas o estructurales del cromosoma X genera diferentes fenotipos, uno de ellos
es el sindrome de Turner (ST), caracterizado por talla baja, disfuncion gonadal, malformaciones cardiacas y renales, y
afecciones autoinmunes.

Objetivo(s): Describir las alteraciones numéricas y estructurales en cariotipo en SP y/o FISH en sangre periférica,
mucosa oral y sedimento urinario. Determinar la frecuencia de estas alteraciones y describir las manifestaciones clinicas
del sindrome y posible correlacion genotipo-fenotipo

Material(es) y Método(s): Estudio retrospectivo y observacional, de analisis citogenético y fenotipico de 55 pacientes
adultas con diagnostico de ST mediante revision de los registros de citogenética y expediente electronico del
Departamento de Genética del Instituto

Resultado(s): El promedio de edad fue 39.47 afios [23-76]. La muestra se dividié: 1) monosomia 45,X [10/55], 2)
mosaico 45,X/46,XX [12/55], 3) 45X/46XX baja proporcion (<10%) [14/55], 4) 45,X/46,XY [4/55], 5) 45,X/46,X,r(X) [2/55],
6) mosaico idic(Xp) [3/55], 7) 46,X,i(Xq) [5/55]; 8) 46,X,del(Xp) [4/55], 9) complejo [1/55]. Al comparar las caracteristicas
del grupo 45,X (grupo A) con las encontradas en los mosaicos mas frecuentes (45X/46XX (grupo B) y 46XX/45X en baja
proporcion <10% (grupo C)), se observo talla media grupo A 142.37 + 7.84 cm, grupo B 141.30 £7.13 cm y en el grupo
C 148.36 +11.10 cm; aorta bivalva en el grupo A 3/10 y grupo B 3/12; rifidén en herradura en 2/10 casos del grupo A
mientras no se presenté en el grupo B ni en el grupo C; tiroiditis grupo A 4/10, grupo B 7/12, grupo C 4/14, y osteoporosis
grupo A 3/10, grupo B 4/12 y grupo C 3/14.

Conclusidn(es): Se observd mayor prevalencia de alteraciones numéricas (40/55) que estructurales (15/55). La
muestra estudiada no permitié establecer correlacion genotipo-fenotipo, aunque mostré tendencia de asociacién entre
ciertas caracteristicas clinicas y el resultado citogenético, aunque no alcanzando diferencia significativa probablemente
por la heterogeneidad citogenética de la muestra.
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VARIABILIDAD CITOGENETICAY FENOTIPICA DE 55 PACIENTES
ADULTAS CON SINDROME DE TURNER EN UN HOSPITAL DE
TERCER NIVEL.

A. Rebeca Herndndez Hernandez, Virginia Santiago Cano, Renata Rivera Juérez, Osvaldo M. Mutchinick
Departamento de Genética Médica, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran™.
osvaldo@unam.mx . Palabras claves: sindrome de Turner, citogenética, fenotipo-genotipo

INTRODUCCION Caracteristica clinica GrupoA  GrupoB  GrupoC  Valordep
n(%) n (%) n (%)
« Las alteraciones numéricas o estructurales del cromosoma X genera Talla baja
diferentes fenotipos, uno de ellos es el sindrome de Turner (ST), Si  8(80) 10(83.33) 8(57.14) 030
caracterizado por talla baja, disfuncion gonadal, malformaciones cardiacas No 2(20) 2(16.67)  6(42.86) =
y renales, y afecciones autoinmunes. Menarca espontanea
Si 0 2(16.67) 9(64.29) 0.02*
OBJETIVOS No 10(100) 10(83.33) 5(35.71)
Tiroiditis autoinmune
* Describir las alteraciones numéricas y estructurales en cariotipo en SPy/o Si  4(40) 7(58.33) 4(28.57) 034
FISH en sangre periférica, mucosa oral y sedimento urinario. Determinar No  6(60) 5(41.67) 10(71.43) -
la frecuencia de estas alteraciones y describir las manifestaciones clinicas Osteoporosis
del sindrome y posible correlacién genotipo-fenotipo Si 3(30) 4(33.33) 3(21.43) 0.89

No 7(70) 8(66.67) 11(78.57)
Aorta bivalva

MATERIALES Y METODOS Si  3(30) 3(25) 0 0:58*
: 2 . 2 gagny i 22 sy No 7(70) 9(75) 14 (100) -
+ Estudio retrospectivo y observacional. de analisis citogenético y fenotipico C vy
z . . 5. Lo 5 Sid oartacion aorta
de 55 pacientes adultas con diagnostico de ST mediante revision de los si 0 2 (16.67) 1(7.14)
registros de citogenética v expediente electronico del Departamento de No 10(100) l-0(83-433) 13 (95.86) 0.58*%
Genética del Instituto. Para el analisis estadistico se utilizaron las pruebas y* Riiién en herradura
y prueba exacta de Fisher con uso del software SPSS IBM 25.0 Si  2(20) 0 0 =
S A

No 8(80) 12(100) 14 (100)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de Tumer y comorbilidades en refacion con resultado citogenético (Grupo A n=10,

* El promedio de edad fue 39.47 afios [23-76]. Al comparar las caracteristicas GrupoB =1, Grupo C n=14). *: se uilizé prueba exacta de Fisher. debido a presencia de valores=0 en uno de los
del grupo 45.X (grupo A) con las encontradas en los mosaicos més frecuentes gepos
(45X/46XX (grupo B) y 46XX/45X en baja proporcion <10% (grupo C)). se -
observo talla media grupo A 142.37 + 7.84 cm, grupo B 141.30 £7.13 cm y en *
el grupo C 148.36 +11.10 cm. Menarca espontanea en ningin caso del grupo ‘
A. mientras en el grupo C 9/14 pacientes la presentaron (Tabla 2)
i (a) ()]
RESULTADO CITOGENETICO n %
Grupo A 45X 10 18.18% -
Grupo B 45,X/46,XX 12 21.82% & ‘
Grupo C  Mosaico <10% de monosomia 45,X 14 25.45% *
45,X/46,XY 4 7.27% ©) (d)
47'XYY Y otras variantes 2 Figura 1. Cariotipos parciales, (a) isocromosoma (X); (b) X.del(X): (c) cromosomoa
Cromosoma X en anillo 2. 3.64% pseudoisodicentrico (X); X.1(X)
P - CONCLUSIONES
45,X/46,X,r(X) 1 *Se observé mayor prevalencia de alteraciones numéricas (40/55) que
GrupoD  IsocromosomaX 8 14.55% estructurales (15/55). La muestra estudiada no permitié establecer correlacion
idic(Xp) 3 genotipo-fenotipo (salvo en la presentacion de menarca espontanea). aunque
i(Xq) 5 mostré tendencia de asociacion entre ciertas caracteristicas clinicas y el
Delecién X 4 7.27% resultado citogenético, aunque no alcanzando diferencia significativa
: probablemente por la heterogeneidad citogenética de la muestra.
46,X,del(X)(p11.23) 2
45,X/46.X del(X)(110) 2
Complejo 1 1.82% + Medicina Universitaria. 2016;18(70)42-48
46,XX/45,X,+mar * Int J Health Sci (Qassim). 2014 Apr: 8(2): 195-202.

+ Human Reproduction, Vol.29. No.2 pp. 368-379. 2014
* Amn. Hum. Genet. (1997). 61. 471483
+ J Pediatr Endocrinol Metab. 2018 Jan 26;31(2):167-173.

Tabla 1. Clasificacion de resultados de estudios citogenéticos

+ andrearebecahdez @ gmail.com



Variantes MTHFR C677T Y A1298C en ninos con defectos del cierre
del tubo neural del occidente de México

EPG-11
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I. Menchaca” | Jennifer Santana Hernandez, Unidad de Citogenética, Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” | ldalid Cuero Quezada,
Unidad de Citogenética, Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” | Christian Pefia Padilla, Servicio de Genética, Hospital Civil de Guadalajara
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irela1207 @hotmail.com

Introduccion: Las variantes c.677C>T y ¢.1298A>C de la enzima 5,10-metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) han
sido implicadas como riesgo para defectos de cierre del tubo neural (DCTN). En nifios con DCTN, encontramos un solo
estudio previo en México.

Objetivo(s): Determinar si los niflos con DCTN presentan asociacion con las variantes MTHFR ¢.677C>T y c.1298A>C.

Material(es) y Método(s): Mediante TagMan® SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, Foster City, USA)
genotipificamos las variantes MTHFR ¢.677C>T (rs1801133) y ¢.1298A>C (rs1801131) en 102 bebés con DCTN (75
con EB, 13 con anencefalia y 14 con encefalocele) y 248 neonatos no malformados (controles), nacidos en el HCG JIM
durante el periodo 2011-2020. La asociacion se evalué mediante odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza del 95%,
considerando la interaccion con otros factores familiares o ambientales mediante un analisis de regresion logistica,
calculando sus OR ajustados.

Resultado(s): Los genotipos y las frecuencias alélicas estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg entre los grupos
estudiados. No encontramos asociacion entre la presencia de las variantes MTHFR c.677C>T (rs1801133) y c.1298A>C
(rs1801131) y la ocurrencia de DCTN en nuestra poblacion de pacientes estudiados. En el analisis multivariado,
encontramos que en los pacientes con genotipo AC/CC de la variante MTHFR ¢.1298A>C, la presencia de fiebre en el
primer trimestre incrementd el riesgo para DCTN (OR= 5.8, IC 95%: 1.1-29.2). Para los demas genotipos no se
encontraron diferencias estadisticas o asociacion.

Conclusidn(es): Confirmamos que en pacientes mexicanos con DCTN, las variantes MTHFR c.677C>T y ¢.1298A>C
no se asocian a un mayor riesgo de DCTN. Corroboramos nuestra alta frecuencia del genotipo 677TT (27%), junto a
una muy baja frecuencia del genotipo 1298CC (3%). La asociacién entre fiebre y la presencia de la variante MTHFR
c.1298A>C, evidencia una interaccion gen-ambiente, aunque débil, debido a que no implico a la variante homocigota de
riesgo.
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Variantes M7HIR C677T Y A1298C en nifios con defectos
del cierre del tubo neural del occidente de México

Cristian Irela Aranda Sénchez', Lucina Bobadill les?, Alfredo Corona Rivera?, Jennifer Santana Hernéndez?, Idalid Cuero Quezada?, Christian Pefia Padilla’, Jorge Romén Corona Rivera'~
1Servicio de Genética, 2Unidad de Citogenética, Hospital Givil de Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca™ (HCG JIM); Instituto de Genética Humana “Dr. Enrique Corona Rivera”, Centro Universitario de
Ciencias de lo Salud, Universidad de Guadalojora, Guadalajara, Jalisco
rocorona@cucs.udg.mx

INTRODUCCION Ce77T
Los defectos de cierre de tubo neural (DCTN) tienen una eticlogia multifactorial, una proporcién sustancial
puede ser pr ida con la administracion de acido félico. La i il tetrahidrofol red
(MTHFR) cataliza la reduccién de 5,10 il hidrofol as il tetrahidrofolato, la forma
activa del acido félico. Las variantes MTHFR ¢.677C>T (rs1801133) y ¢.1298A>C (rs1801131) han sido
implicadas como riesgo para DCTN. En nifios con DCTN, encontramos solo un estudio previo en México.

OBIJETIVO .

Determinar si los nifios con DCTN presentan asociacién con las variantes MTHFR c.677C>T y c.1298A>C.

MATERIALES Y METODOS .

Mediante TagMan® SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, Foster City, USA) geneotipificamos las
variantes MTHFR c.677C>T (rs1801133) y c.1298A>C (rs1801131) en 102 bebés con DCTN (75 EB, 13
con anencefalia y 14 con encefalocele) y 248 neonatos no malformados (controles), nacidos en el HCG JIM
durante el periodo 2011-2020. Se utilizé la prueba chi-cuadrada para comparar las frecuencias clélicos, la
distribucién de genotipos entre los grupos estudiados y para verificar si las distribuciones estuvieron en
equilibrio de Hardy-Weinberg, se consideré significativo un valor de p<0.05. La asociacion se evalud “Pacientes de .00

mediante odds ratio (OR) y sus intervalos de confionza del 95%. Las varicbles de riesgo identificadas T

previomente para DCTN en nuestra poblacién (factores fomiliares y bi les), fueron incluidas como Figura 1. Distribucién de genotipos MTHFR c.677C>T
covariables en un andlisis de regresién logistica multivariado, calkulando sus OR ajustados. El andlisis. de en 17 paises en relacién a su prevalencia de DCTN.
datos se realizé utilizando el paquete estadistico SPSS (IBM Corp. Released 2012; IBM SPSS Statistics,

versién 21.0; IBM Corp.; Armonk, NY, EUA). @ A1298C
RESULTADOS
& - cna;»’..aﬂz;gcm) Ganatipos en packntes con DCTN (%)

y las fr i éli estuvie en equilibrio de Hardy-Weinberg entre los grupos opp St A oM oAc meo
estudiados, su distribucién se muestra en la Tabla 1. No encontramos asociacion entre la presencia de las
variantes MTHFR c.677C>T y c.1298A>C y la ocurrencia de DCTN en nuestra poblacion de pacientes

diad En un glisis multivariado, analizamos por separado si la pre,::g:cio de foctores genético-

bi les como la guinidad, d de familior con defecto de fubo neural, indice de masa
corporal (IMC) >25 kg/m? confinuacién inadverfida de anticomteptivos, fiebre, consumo de
anticonvulsivantes, fertilizantes y plaguicidas, tenion algin efecto sobre el grado de asociacion entre las
diferentes genotipos de las variantes MTHFR c.677C>T y ¢.1298A>C dellc Tabla 1 y el riesgo de DCIN en
los recién idh no ando para los genofipos homocigotos de riesgo para ambas
variantes (datos no mostrados). Solo la presencia de fiebre mas genotipo AC/CC de la variante MTHFR
¢c.1298A>C mostré asociaciéon (ORa= 5.8, IC 95%: 1.1-29.2), indicao una posible interaccién entre un
factor ambiental y dicha variante genética (Tabla 2). ‘Q g i
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Tabla 1. Distribucién genotipica y alélica de las variantes C.677C>T y&l 298A>C del gen MTHFR en
pacientes con defectos del tubo neural y grupo control. .

Figura 2. Distribucién de genotipos MTHFR ¢.1298A>C

Genotipos** Casos Controles ] OR (1C95%)
C677T n=101 | n=247 | @ | en 12 paises en relacién a su prevalencia de DCTN.
cc 26 (25.7%) 64 (25.9%) 0saa |0 09(0.6-1.7)
cr | 51 (51.5%) | 116 (47.0%) | 0315 | 120748 |
i1 . 75 (22.8%) [ 67 (27.1%) | 0306 | 03(0.51.4) CONCLUSIONES
CT, 75 (74.5%) 183 (74.1%) 0544 1.0 (0.6-1.7)W
Alelln 1 (_202 ) + :‘9‘ ) t 1 ( 7 Confir que en paci i con DCTN, las
o ! = i - 1. | 55 = | variontes MTHFR c.677C>T y ¢.1298A>C no se asocian
L c 1 103(51.0%) | 244 (49.4%) { Ref | . et L | a un mayor riesgo de DCTN. Corroboramos nuestra alta
T | 99(49.0%) | 250 (50.6%) L 0738 | ~11(0815) g frecuencia del genotipo 677TT (27%), junto @ una muy
A1298C | n=98 | n=243 | | | baija frecuencia del genotipo 1298CC (3%).
AA 58 (59.2%) 163 (67.4%) 0.105 0.7 (0.4-1.2) & Lo asociacién entre fiebre y la presencia de la variante
AC | 37 (37.8%) [ 72 (29.3%) 7 0093 | 14(09-2.4) N MTHFR c.1298A>C, evidencia una interaccién gen-
T T T == g o bi b que débil, debido a que no implicé a la
cc 3(3.0%) 8(3.3%) 0.607 0.9 (0.2-3.6) = 2 &
. - - - - - varionte homocigota de riesgo.
AC/CC 40 (40.8%) 80 (32.6%) 0.117, 14(08-2.2) S E B 2 P
- - - — - - Graficomos la distribucién genotipica reportada en 32
Alelos ! n=196 ! n=486 | 1 - { estudios de pacientes con DCTN de 17 paises para la
A | 153 (78.1%) | 398 (81.9%) | Ref | @ . Ref | variante ¢.677C>T (Fig. 1) y de 20 estudios de 12 paises
| C | 43 (21.9%) | 88 (18.1%) | 0.282 | 0.8 (0.5-1.2) pora la variante A1298A>C (Fig. 2), sobreponiendo la
*Equilibrio de Hordy-Weinberg en el grupo control poro lo voricnte C677T (X2 con P= 0.340). ***Equilibric de Hordy-Weinberg en el prevalencia reportada para DCTN por pais.

9rupo control para la variante A1298C (X2 con P= 0.988). o No encontramos correlacién entre una mayor frecuencia
de los genotipos de riesgo y una mayor prevalencia de

DCTN, contraviniendo al menos, la hipétesis previa de

Tabla 2. Evaluacién de interaccién entre la presencia de fiebre y el genotipo de la MTHFR c.A1298C.

Variables c°”:'°’?5 0 que la clta prevalencia de h ig €.677C>T en
n=243 (%) - ORa (IC 95%) México, explicaria alta prevalencia de DCTN.
Flabre vnds: Se debe considerar que otros factores pueden influir en
noti .8 (1.1-29.2
ee poAc/cC | 9(9.2%) - 3(1.2%) | 0002 | S8( ) la clta prevalencia de DCTN en nuestra poblacién.
**Los OR se o alap ia de i familior con defecto de tubo neural, IMC sonal 225 Kg/m?,
inodvertide anticonceptivos, fiebre, consumo de anti Asi y icién © . y Py
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Introduccion: La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune con alta mortalidad, relacionada con niveles
elevados de fibrosis y angiogénesis, fenémenos altamente relacionado a las funciones de TGF-beta.

Objetivo(s): Evaluar la asociacion de las variantes rs1982073 y rs1800471 del gen TGFB1 y de las isoformas solubles
de TGF-beta con susceptibilidad y variables clinicas en pacientes con ES.

Material(es) y Método(s): Se incluyeron 56 pacientes y 120 controles no relacionados del sur de México. Los genotipos
de ambas variantes se identificaron mediante la técnica de PCR-RFLP. Los niveles de las isoformas solubles de TGF-
beta se cuantificaron mediante inmunoensayos MAGPIX. La comparacion de la distribucion de alelos y genotipos se
realizé mediante la c2. Se estimaron odds ratios (OR) e intervalos de confianza para analizar el riesgo.

Resultado(s): Para la variante rs1982073(+869T>C), las frecuencias genotipicas fueron: T/T=9%,T/C=50% y C/C=41%
en pacientes, mientras que en controles fueron T/T=22%,T/C=51% y C/C=27%. EIl genotipo C/C se asoci6 con riesgo
mediante el modelo de herencia dominante (p=0.040;0R=2.82;IC=1.021-7.793). Asimismo, el alelo C se asoci6é con
1.73 veces mas riesgo (p=0.020;0R=1.73;IC=1.087-2.762) comparandolo con el alelo T. Respecto a la variante
rs1800471(+915G>C), las frecuencias genotipicas fueron: G/G=91% y G/C=9% en pacientes, mientras que en controles
fue G/G=99% y G/C=1%. Se observo una asociacion del genotipo G/C con riesgo mediante un modelo dominante
(p=0.006;0R=11.67;1C=1.289-96.754); de manera similar, el alelo C se asocio con 11.17 veces mas riesgo para el
desarrollo de ES (p=0.023;0R=11.17;1C=1.289-96.754). Por otra parte, la concentracion de las tres isoformas de TGF-
beta fue mayor en controles que en pacientes con ES (p<0.0001) y correlacionaron con autoanticuerpos, proteina C
reactiva y plaquetas.

Conclusidn(es): Ser portador del alelo C de las variantes rs1982073 y rs1800471 confiere respectivamente 2.82 y
11.67 veces mas riesgo de padecer ES. Las concentraciones solubles de TGF-beta se relacionan con algunas variables
clinicas de riesgo.
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Introduccion: La sialidosis (OMIM 256550), es una enfermedad lisosomal autosémica recesiva que presenta acumulo
progresivo de glucopéptidos y oligosacaridos sialilados, causada por mutaciones en el gen NEU1. De acuerdo con su
tipo y localizacion, las variantes patogénicas en NEU1 causan dos tipos de sialidosis, tipo | y Il. La sialidosis typo Il
ocurre en etapas tempranas de la vida y se caracteriza por hepatoesplenomegalia, facies tosca, disostosis muiltiple,
manchas maculares rojo-cereza y retraso del desarrollo. Muchos de los rasgos vistos en la sialidosis (ambos tipos)
también se presentan en otras enfermedades y/o sindromes, y a menudo es necesario recurrir a herramientas de alto
rendimiento como la secuenciacion de exoma completo (WES) para confirmar el diagnéstico.

Objetivo(s): Identificar y caracterizar por WES las variantes patogénicas en el probando con posible enfermedad
lisosomal congénita, asi como analizar a sus padres sanos y a un hermano también afectado.

Material(es) y Método(s): ADN gendémico de los dos pacientes y sus padres. Métodos. WES del probando, usando el
kit TruSeq Rapid Exome Library Preparation y el equipo MiSeq de acuerdo con las instrucciones del fabricante (lllumina).
Las secuencias se analizaron con los programas BWA Enrichment v2.1.0.0, GATK 1.6 y Variant Interpreter (lllumina).
Las variantes de interés clinico se validaron por medio de secuenciacion Sanger.

Resultado(s): Ambos pacientes fueron homocigotos para la variante patogénica de sentido equivocado c.1109A>G
(Tyr370Cys, frecuencia de 0.000004 en poblacion global); los padres fueron heterocigotos.

Conclusidn(es): Aqui, reportamos un pedigri de cuatro miembros segregando una mutacién de sentido equivocado en
NEU1. Aunque la mayoria de los rasgos observados en los pacientes son parte del espectro de sialidosis tipo Il
hidrépico, la opacidad corneal, la hernia, la disostosis y la hipertrofia septal ventricular presentes en el probando, no
habian sido reportados en los otros dos casos con la misma mutacion. Esto sugiere penetrancia incompleta y
expresividad variable.
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Introduccién

Introduccion. La sialidosis (OMIM 256550), es una enfermedad
lisosomal autosomica recesiva que presenta acumulo progresivo de
glucopéptidos y oligosacaridos sialilados, causada por variantes
patogénicas en el gen NEU1. Este gen codifica la enzima alfa-
neuraminidasa que actia como regulador negativo de exocitosis
lisosomal y procesa el acido sidlico procedente de las glucoproteinas.
De acuerdo con su tipo y localizacion, las variantes patogénicas en
NEU1 causan dos tipos de sialidosis, tipo | y Il. La sialidosis typo Il
ocurre en etapas tempranas de la vida y se caracteriza por
hepatoesplenomegalia, facies tosca, disostosis multiple, manchas
maculares rojo-cereza y retraso del desarrollo. Muchos de los rasgos
vistos en la sialidosis (ambos tipos) también se presentan en otras
enfermedades y/o sindromes, a menudo es necesario recurrir a
herramientas de alto rendimiento como la secuenciacion de exoma
completo (WES) para confirmar el diagnostico.*

ObietiVO TyryreCys enla famika. (B) Prediccidn de Swiss-Model de la
varisrte Tyryyelys.
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En este estudio, reportamos un pedigri de cuatro miembros segregando una variante
patogénica de sentido equivocado (Y370C) en el gen NEUz (Figs. 1, 2A). Esta variante
patogénica afecta el sitio de union a sustrato (bolsillo de union a sustrato, Fig. 2B) ya
que Tyr370 es indispensable para estabilizar el anillo de azicar durante la reaccion (Cys
Resultados es mas corto). Esto resulta en la presencia de enzimas sin actividad catalitica. Aunque
la mayoria de los rasgos observados en los pacientes son parte del espectro de
: Sialidosis tipo Il congénito o hidropico, la opacidad corneal, la hernia, la disostosis y la
— hipertrofia septal ventricular presentes en el probando, no habian sido reportados en
los otros dos Unicos casos de la literatura con la misma mutacion. Sin duda, esto
dificulto el diagnéstico clinico inicial y sugiere penetrancia incompleta y expresividad
variable. Este es el primer reporte con imagenes de modelamiento para esta
mutacion.
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Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) es una condicién patolégica compleja que incluye la participacion de
diversos polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) en varios genes, y multiples factores ambientales. El calculo de
riesgo poligénico (PRS) y la estratificacion por componente ancestral es una estrategia documentada que podria mejorar
la prediccion de la enfermedad y trasladar su aplicaciéon en poblacion mexicana.

Objetivo(s): Evaluar modelos de prediccion de riesgo poligénico asociados al sindrome metabdlico en poblacién
mexicana.

Material(es) y Método(s): Se analizaron 385 individuos mexicanos mestizos de la Comarca Lagunera. Para el calculo
del PRS se utilizé informacioén proveniente de GWAS (PRS=B*snp1+B*snp2... B*snp91/> B) descritos en la literatura. La
genotipificacion se realizé mediante los microarreglos lllumina customized (IC) y Precision Medicine Research Array
(PMRA), y secuenciacion de nueva generacion mediante DNBseq Low-Pass (LP). Para la estratificacion por
componente ancestral se utilizé inferencia de ancestria local incluyendo 5 grupos étnicos de referencia (nativo
americano: amr; europeo: eur; africano: afr; asiatico del este: eas y asiatico del sur: sas).

Resultado(s): La mayor cobertura de SNPs asociados a SM correspondié a LP (90%), seguido del PMRA (21%) e IC
(18%). No se observé correlacion entre el PRS y el componente étnico-ancestral (amr p=0.7836; eur p =0.7957; afr
p=0.6243; eas p=0.3021 y sas p=0.516). Adicionalmente, los individuos se estratificaron por terciles en base a su
componente amerindio (G1 1-36% PRS=2.1, G2 37-50% PRS=1.6 y G3 51-78% PRS=1.9), sin embargo, no se
encontraron diferencias entre estas categorias (p=0.303). Interesantemente, al analizar los individuos con mayor PRS
(percentil 90), el componente ancestral amerindio fue mayor que el europeo (51.8%%7.1% vs 37.5%18.3%).

Conclusidn(es): El componente ancestral no se correlaciond con el valor del PRS en la muestra de estudio. Sin
embargo, es necesario incluir grupos étnicos cuyos componentes puedan esclarecer la contribucion de las variantes
genéticas en este tipo de modelos.
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/- INTRODUCCION \ (Utilizando la plataforma LP, se calcul6é el PRS clasificando a Iog

sindrome metabdlico (SM) es una condicion participantes en riesgo bajo, moderado y alto mediante percentiles
patologlca en la que la presencia interrelacionada de (Figura 1). No se observoé correlacion entre el PRS y el componente
ciertos desordenes tales como la obesidad abdominal, étnico-ancestral (amr p=0.7836; eur p=0.7957; afr p=0.6243; eas
hipertension, dislipidemias y resistencia a la insulina p=0.3021 y sas p=0.516) (Figura 2). Adicionalmente, los individuos
incrementan el riesgo de padecer enfermedad se estratificaron por terciles en base a su componente amerindio
cardiovascular, diabetes y otras complicaciones (G1 1-36% PRS=2.1, G2 37-50% PRS=1.6 y G3 51-78% PRS=1.9), sin
derivadas. La etiologia del SM es compleja en la cual se embargo, no se encontraron diferencias entre estas categorias
distinguen diversas determinantes genéticas, (p=0.303). Interesantemente, al analizar los individuos con mayor
principalmente varios polimorfismos de un solo PRS (percentil 90), el componente ancestral amerindio fue mayor
nucledtido (SNPs) en diversos genes, ademas de otros \que el europeo (51.8%%7.1% vs 37.5%%8.3%) (Figura 3). )

factores que son modificados principalmente por el
ambiente como la dieta, composicién corporal, estilo de

vida, etc. El calculo de riesgo poligénico (PRS) y la Tabla 1. Cobertura de SNPs por plataforma
estratificacion por componente ancestral es una Modeio 1 f
estrategia documentada que podria mejorar la Plataforma (91 SNPs)

prediccion de la enfermedad y trasladar su aplicacion ) i
Qn pOb'aCién mexicana ) Affymetrix PMRA (n=232) 21% (19/91) )

DNBseq Low-Pass (n=60) 90% (82/91)
e OBJETIVO R

Hlumina customized (n=93) 18% (16/91)
Evaluar diferentes modelos de prediccion de riesgo . Figura 1. Distribucidn do densidad del PRS
. . . . . A) )
poligénico asociados al sindrome metabdlico en

poblacion mexicana. \
& )
— MATERIALES Y METODOS e\ ? -
Se analizaron 385 individuos mexicanos mestizos

pertenecientes a 16 municipios de la region de la S
Comarca Lagunera. Para el calculo del PRS se utilizé
informacion proveniente de GWAS descritos en la ) N

= Figura 2. Estratficacion de la poblacion de estudio. A) Composicion ancestral en base al
literatura. método de ancestria local. B) Andlisis de regresion para la evaluacién del PRS y dos

componentes étnicos (eur=europeo; amr=amerindio)
PRS = (B,"SNP; + B*SNP, + .. By "SNPy;) | 58 |

La genotipificacion se realizé mediante los microarreglos

lllumina customized (IC) y Precision Medicine Research ’ et ey
Array (PMRA), y secuenciacion de nueva generacion
mediante DNBseq Low-Pass (LP). : . I

SaM Modebs 1 (1291 SNP5). ONBSeainedd)

La estratificacion por componente ancestral se realizé
mediante inferencia de ancestria local incluyendo 5
grupos étnicos de referencia (nativo americano: amr;
europeo: eur; africano: afr; asiatico del este: eas y Figura 3. Distribucion acumutaca de PRS
\asiatico del sur: sas). )

> RESULTADOS ~ CONCLUSION

El componente ancestral no se correlacioné con el valor del PRS
La mayor cobertura de SNPs asociados a SM en la muestra de estudio. Sin embargo, es necesario incluir grupos
correspondié a LP (90%), seguido del PMRA (21%) e IC étnicos cuyos componentes puedan esclarecer la contribucion de
\(1 8%) (Tabla 1). ) las variantes genéticas en este tipo de modelos.
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SNPs en el gen LHCGR y su asociacién con el sindrome de ovario
poliquistico en una muestra de mujeres colombianas
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Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino-metabdlico mas prevalente en mujeres
a nivel mundial (6-10%). El gen LHCGR se ha identificado como candidato de riesgo y modulador de la fisiopatologia
del SOP. No obstante, los resultados son diferentes entre grupos poblacionales puesto que el comportamiento de las
variantes se ve influenciado por el origen étnico.

Objetivo(s): Evaluar la asociacion entre 5 SNPs (rs13405728, rs7371084, rs4953616, rs2293275 y rs6732721) del gen
LHCGR y el SOP en una muestra de mujeres colombianas.

Material(es) y Método(s): Fueron incluidas 49 mujeres con SOP y 49 mujeres sanas. Se evaluaron las distribuciones
de las frecuencias genotipicas y alélicas entre grupos. Se identificaron asociaciones entre los rasgos fenotipicos del
SOP y las variantes a través de un analisis de asociacion genotipo-fenotipo. La discriminacion alélica fue realizada por
medio del sistema iPLEX y MassARRAY (Agena Bioscience).

Resultado(s): Usando el modelo dominante de herencia, se identificé que el genotipo TC+TT en rs2293275 se asocio
con ciclos menstruales mas cortos (p=0.026) y con un incremento en los niveles de DHEAS (p=0.047) y androstenediona
(p=0.045). El genotipo CT+CC en rs6732721 se asocié con un menor numero de foliculos (p=0.038). Mujeres con
genotipos GA+GG en rs13405728 y CT+CC en rs6732721, presentaron los niveles mas bajos de LH (p=0.013; p=0.04,
respectivamente). Los niveles de glucosa pre fueron mayores en mujeres con los genotipos GA+GG en rs13405728 y
CT+CC en rs6732721 (p=0.028; p=0.017, respectivamente). Las variantes en LHCGR no se asociaron con un aumento
del riesgo al SOP (p>0.05).

Conclusion(es): SNPs en LHCGR se asociaron con una disminucion en la duracion del ciclo menstrual, nimero de
foliculos, niveles de LH, y con un aumento en los niveles de DHEAS, androstenediona y glucosa pre. Estos resultados
aumentan el conocimiento sobre la genética del SOP, y su papel en la fisiopatologia del sindrome en poblacion
colombiana.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastoro endocrino-metabélico mas prevalente en mujeres a nivel mundial (6-10%) (1). Gracias a la
realizacion de estudios de asociacion del genoma completo (GWAS), el gen LHCGR ha sido identificado como candidato de riesgo, y modulador de la
fisiopatologia del SOP (2). No obstante, los resultados son diferentes entre grupos poblacionales puesto que el comportamiento de las variantes se ve
influenciado por el origen étnico (3).

* Objetivo: Evaluar la asociacion entre 5 SNPs (rs13405728, rs7371084, rs4953616,
rs2293275 y rs6732721) del gen LHCGR y el SOP en una muestra de mujeres colombianas.

MATERIALES Y METODOS

La discnminacion alélica de los El analisis estadistico
SNPs fue realizada por medio incluyé la distribucion de
del sistema iPLEX y MassArray frecuencias genotipicas
de Agena Bioscience (Figura y alélicas y un analisis
1) - genotipo-fenotipo.

RESULTADOS 5

* No se encontraron diferencias significativas en la distribucion de los genotipos
entre casos y controles (p>0.05). Por lo anterior no se reporta susceptibilidad de | st Sp2 Step3:

y
E|
. ..@ .
é Step & st

ep St
Prepare & run sample Transfer analyte Acquire data View & analyze data

los SNPs al SOP en la muestra estudiada. Figura 1. Flujo de trabajo de genotipado IPLEX en el sistema MassARRAY

* Usando el modelo dominante de herencia en el anélisis genotipo-fenotipo, se
encontraron asociaciones con rasgos clinicos, endocrinos y metabélicos en las

mujeres con SOP (Tabla 1).
SNPs en LHCGR se asociaron con una disminucién en la duracion del

ciclo menstrual, nimero de foliculos, niveles de LH, y con un aumento en
los niveles de DHEAS, androstenediona y glucosa pre. Estos resultados
aumentan el conocimiento sobre la genética del SOP, y su papel en la

Tabla 1. Asociaciones identificadas en el modelo de herencia dominante entre rs2293275, rs6732721
y rs13405728 del gen LHCGR y parametros endocrino-metabdlicos en mujeres colombianas con SOP

Parametro
Variante clinico, endocrino Genotipo P-value fisiopatologia del sindrome en poblacién colombiana.
© metabolico
CcC TC+TT
—_— P e AGRADECIMIENTOS S
; 35 (30-60) 31(28-34) 0.026" :
menstrual gdlas] '
182293275 DHEAS (ug/dL) 132,85 £49.21 169,58 + 69.19 0,047™ : b - Uni idad =
Androstenediona & : l_}pt C niversida - -
132045 165064 0,045™ H P
(ng/ml) 2 = > v % T de BO'\'aCa @ Q Y C E G EN
1T CT+CC : 4‘_ Tocakigia de Colombia
.Numevo de 30 (23.75-35.25) 24 (165275) 0.038* ! Grupo de Investigacion en Grupo de Investigacion Centro Nacional de Genotipado-
foliculos antrales : Ciencias Biomédicas HYGEA Santiago de Compostela
rs6732721 LH (mUl/mli) 7.15(474-11.45) 54(2.36-59) 0.04" t (GICBUPTC) Espafia
G';’r;“;:L‘)"e 8227 +846 8924686 6o | i e REFERENCIAS
AA GA+GG
LH (mUlml) 7.15(4.79-11.47) 5(1.98-5.56) 0,013 HE )| ElSha, Amal S, et a “Assocaion between genes encoding components of the Leufinizing
rs13405728 Fasting blood = : hormonedL receptor pathway and polycysic ovary syndrome in
glucose (mgidL) 82,56 + 844 8946 +703 0,028 : Egyptian women " [UBMB ife 63 1 (2016) 2336
(v] Hiam, Danielle, et al. "The genetics of polycystic ovary syndrome: an overview of candidate gene systematic
Ab DHEAS: D D na; LH: Hormona L ' reviews and genome-wide assocation studies.” Journal of clinical medicine 8.10 (2019): 1806
*Prueba U de Mann-Whitney (variables no confinuas). Los datos se expresan como mediana (rango infercuarti) (<] Douma, Z, et al. "Portabity Of Gwas Results Between Ethnic Populabons: Genetic Markers For Polycystic

**Prueba t de Student (vanables continuas) Los datos se expresan como media = desviacion estandar Ovary Syndrome (Pcos) In Mediterranean Area * Acta Endocrinologica (Bucharest) 15.3 (2019): 364
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Introduccion: El sindrome de MIDAS/MLS (Microftalmia, aplasia dérmica y esclerocérnea/microftalmia con defectos
lineares en piel) tiene una herencia dominante ligada al X y fue descrito por Al-Gazali en 1990. Se han reportado ~65
casos. El diagnéstico es confirmado en >90% de los casos por estudio citogenético debido a que la etiologia mas
frecuente es una delecion terminal en Xp22.

Objetivo(s): Reportar el primer caso mexicano de sindrome de MIDAS/MLS por una delecion terminal en Xp22.1.
Material(es) y Método(s): A) Revisién del abordaje clinico y citogenético de la paciente B) Revision de la literatura.

Resultado(s): Femenino de 6 afios, padres sanos y no consanguineos. Gesta 1, cursé con oligohidramnios y retraso
del crecimiento intrauterino. Cesarea a las 38sdg con peso 1,620gr (z -3.76) y talla 40cm (z -3.54). Egres6 con
diagnéstico de hemangioma facial, foramen oval permeable y opacidad corneal. A los 2 meses de edad por diagnostico
agregado de catarata congénita, se descartd6 TORCH. Se detecté ademas microftalmia con disgenesia del segmento
anterior bilateral, esclerocornea e hipoacusia, por lo que Oftalmologia propuso diagnéstico de Axenfeld-Rieger. A los 3
afos de edad el probable hemangioma facial se hiperpigmenté y Dermatologia propuso Incontinencia Pigmenti. A los 4
afios 5 meses inici6 abordaje por Genética. No se consideré compatible con las entidades propuestas y se solicitd
estudio de cariotipo: 46,X,del(X)(p22.1) [15] 500-550 BG confirmatorio de MIDAS/MLS. Se determiné de novo por
cariotipo de ambos padres sin alteraciones. Actualmente la paciente cumple con dos criterios mayores y cuatro criterios
menores de esta entidad. En la region deletada se encuentra el gen HCCS, reportado como causal. Existe
heterogeneidad fenotipica en los casos previamente reportados y no existen correlaciones genotipo-fenotipo.

Conclusidn(es): El Sindrome de MIDAS/MLS esta presente en nuestra poblacion y seguramente subdiagnosticado. Se
debe considerar como diferencial con otras entidades que presentan disgenesia del segmento anterior o
hiperpigmentacién cutanea.
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INTRODUCCION

El sindrome de MIDAS/MLS (Microftalmia, aplasia
dérmica y esclerocornea/microftalmia con defectos
lincares en piel) tiene una herencia dominante ligada al
X y fue descrito por Al-Gazali en 1990. Se han
reportado ~70 casos. La causa en el >90% de los casos
es por variantes en el nimero de copias (CNVs) que
involucren el gen HCCS localizado en Xp22.2.!

OBJETIVO

Reportar ¢l primer caso mexicano de sindrome de
MIDAS/MLS por una delecion terminal en Xp22.1.

METODOS

ABORDAJE CLINICO Y DIAGNOSTICO DEL
SINDROME DE MIDAS/MLS:
PRIMER REPORTE MEXICANO

Garza-Mayén Gilda', Reyes-Ruvalcaba Sinuhé!, Ulloa Verénica?,

Yokoyama Emiy', Del-Castillo Victoria', Villarroel Camilo'.
1. Departamento de Genética Human:: INP2. I.abomlono de Genética y Cancer, INP.

PN
~
-

AeX)p221) x X X

Figura 2. Cromosoma X en la paciente con del(X)(p22.1)
Cromosomas X de (‘;monpo por Bandas G del propositus y de I:l
madre y 6n con que una I

de 550 bandas (ISCN "Ul(\] donde se observa la

A) Revision del abordaje clinico y cil
paciente (consentimiento informado).
B) Revision de la literatura.

genético de la

RESULTADOS

Femenino de 6 ailos, padres sanos dc 19 y 23 aiios,

dcl:xmn en Xp22.1 en la paciente.

Tabla 1. clinicas de

Sindrome de MIDAS/MLS

con

% Paciente

Criterios Mayores
Microftalmia/ Anoftalmia 81 .

originarios de Guerrero, no g Prod de
la gesta 1 de 2 (Figura 1), cursé con oligohidramnios y
retraso del crecimiento intrauterino. Cesarea a las 38sdg
con peso 1,620gr (z -3.76) y talla 40cm (z -3.54).

Egreso con diagnostico de h facial, forame

lincares en piel | 76
Hallazgos histologicos cutinenos (aplasa

P "
dermica eritematos)) o o

Criterios Menores

1) Alteraciones oculares

oval permeable y opacidad corneal. Antecedente de
retraso global del neurodesarrollo. A los 2 meses de
edad por diagnostico agregado de catarata congénita, se
descarté TORCH. Se detectd ademas microftalmia con
disgenesia  del  segmento  anterior  bilateral,
esclerocornea e hipoacusia, por lo que Oftalmologia
propuso diagnéstico de Axenfeld-Rieger. A los 3 afios
de edad el probable hemangioma facial se
hiperpigmenté y Dermatologia propuso i i

- Quistes orbitarios

- Microcarnea +
- Hendiduras palpebrales

- Leucoma corncal +
- Adhesida iridocorneal . +
- Glawcom congénito

- Aniridia

- Cataratas.

- Embriotoxon postcrior

- Opacidad vitrea

Pigmenti. A los 4 afios 5 meses inicié abordaje por
Genética. No se consideré compatible con las entidades
propuestas y se solicito estudio de cariotipo con
resultado 46,X.del(X)(p22.1)[15] 500-550 BG (Figura
2) confirmatorio de sindrome de MIDAS/MLS.
Actualmente la paciente cumple con dos criterios
mayores y diez criterios menores de esta entidad (Tabla
1), tiene un fenotipo caracteristico (Figura 3) y peso
13kg (z -3.6), talla 98cm (z -3.6), PC 46.5cm (z -3.0) y
recuperd con rehabilitacion los hitos del desarrollo
acudiendo en lero de primaria con apoyo escolar y
visual.

on EPR
2) Involucro del SNC
- Agenesia cuerpo callos
- Ancocefalia
- Microcefalia " s
- Hidrocefalia
~RGND/DI
- Convulsiones
3 cardiacas | a0

Otros hallazgos
- Talla baja

- Malformaciones genitourinarias ]
- Hipoacusia | 7
- Distrofia ungocal s

4244 +
2125

Mediicads de Morieo M, 201" y Thompron AC, 2018
EPR: Eypieko Pigsmestars de la Res, SNC. Sisiessa Nerviewo Comtesl, RGND. Rewso Ghobal del
ervodesanolia, DI Discapacidad latelectial. N'A” No Aghea

ahoo.com

DISCUS]ON

Presentamos la primera descripcion de una paciente mexicana con Sindrome de
MIDAS/MLS; en este caso por una delecion en Xp22.1. Aunque este es ¢l

mis fr reportado, las deleciones >5Mb que puedan ser
visibles por cariotipo por bandas G, no son las mas frecuentes.

deletad

En la region es de aproximad: 17Mb (UCSC Genome Browser
GRCh37/hg19) se encuentran al menos 166 genes (CIchn) de los cuales 12
ticnen evidencia de | icidad do existe hapl ficiencia, dentro de
los cuales se cncucntra el gen HCCS (X:11129421-11141198) que se considera
en este caso causal del fenotipo ya que otros genes previamente reportados
también como responsables del fenotipo como NDUFBII (Xpl1.3) y COX7B
(Xq21.1) se encuentran lejos del punto de ruptura de la delecion.

Existe amplia heterogeneidad fenotipica en los casos previamente reportados en
la literatura,’® sin embargo este se considera un caso severo predominantemente
con involucro ocular. Otros casos con deleciones <200Kb causan las mismas
alteraciones pero dentro de un espectro mas leve.* Sin embargo ya se ha
reportado que SNVs en HCCS causan fenotipos con microftalmia bilateral y
esclerocornea severa.® Algunos datos como microcefalia y RGND solo se han
reportado cn p con deleci sin emba hasta la fecha no se gan
determi ipo-fenotipo con claridad, aunque se sabc que
la inactivacion sesgada del X juega un papel importante en estos casos.

cor

Figura 3. Fenotipo clinico de paciente con Sindrome de MIDAS/MLS

Fotos clinicas de paciente de 6 afios de edad donde se observa (A) microftalmia, leucoma comeal y
(B) alteraciones lincales en piel hiperpigmentadas que siguen las lineas de Blashko en hemicara
derecha y cuello.

CONCLUSIONES

* Reportamos al primer caso mexicano con diagnostico de Sindrome de
MIDAS/MLS.

* Es probable que esta entidad se encuentre subdiagnosticada por su baja
frecuencia y poca sobrevida.

* Se debe siderar como diagnéstico diferencial con otras entidades que

disg ia del seg anterior y/o alteracion en  la

p|gmenla(:|on cutanea que sigue las lineas de Blaschko o aplasia dérmica,
especialmente cuando es localizada en cuello y cara.

* En este caso un estudio de microarreglo ayudaria a delimitar el punto de
ruptura, los genes involucrados y en un futuro cncontrar posibles
correlaciones genotipo-fenotipo.
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Aciduria Glutarica tipo 1. Descripcion del primer caso en el Hospital
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Introduccion: La aciduria glutarica tipo 1 (GA1;0MIM#231670) es una alteracion neurometabdlica, ocasionada por
mutaciones en el gen de la glutaril CoA deshidrogenasa (GCDH), que conlleva a la acumulacién de los acidos glutarico,
3-hidroxiglutarico, glucénico y glutarilcarnitina. Tiene una frecuencia de 1:110,000 recién nacidos vivos, tiene un
espectro de presentacion clinica desde forma infantil (macrocefalia, crisis encefalopaticas entre los 6 y 36 meses) y
tardia (epilepsia y distonia o parkinsonismo rigido acinético). El tratamiento consiste en restringir lisina, triptéfano y
suplementacién con carnitina.

Objetivo(s): El objetivo del trabajo es presentar el primer caso de aciduria glutarica tipo 1 de presentacion tardia en el
HRAE Ciudad Salud.

Material(es) y Método(s): Masculino de 33 afios, producto de la gesta 2/6, pareja endogamica, no control prenatal, no
asfixia perinatal, desarrollo psicomotor normal, escolaridad 2° de primaria. PA: Inicié a los 9 afios con crisis focales,
después crisis tonico clénicas generalizadas, control regular hasta el 2018, presenta descontrol, agresividad
heterodirigida, pérdida de deambulacion, referido al Hospital, manejado por Neurologia y valorado por Genética, donde
se sospecho en error innato del metabolismo. EF: macrocefalia, tercios faciales asimétricos, cardiopulmonar y abdomen
normal, neurolégico: Alerta, no centra ni mantiene atencién, no emite lenguaje. Nervios de craneo normales, Motor: tono
aumentado en las 4 extremidades, moviliza 4 extremidades, REMS: ++/++++, respuesta plantar flexora bilateral, marcha
ataxica asistida. Movimientos anormales: Distonia.

Resultado(s): Acidos organicos elevacion de: 2-Oxoglutarico: 39, glutarico: 38, 2-Hidroxiglutarico: 10. Gasometria
arterial con alcalosis respiratoria cronica, amonio: 109, perfil de acilcarnitinas normales, pruebas de funcién hepatica
normales. IRM de encéfalo: Atrofia cerebelosa, encefalomalacia temporal derecha, quiste temporal derecho 9.00 x
8.4mm. VCN: Polineuropatia mixta, sensitivo motora, del tipo degeneracion axonal mas desmielinizacion segmentaria,
de predominio axonal, moderada que afecta las 4 extremidades.

Conclusidn(es): El presente trabajo demuestra la importancia del diagnéstico y manejo oportuno de los errores innatos
del metabolismo de presentacion tardia.



Aciduria Glutarica tipo 1. Descripcion del primer caso en el Hospital Regional de Alta
Especialidad “Ciudad Salud”
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Hospital Regional de Alta Especialidad “Ciudad Salud”.

HOSPITAL REGIONAL

ALTA ESPECIALIDAD tanner_66@hotmail.com
Palabras clave: acidura glutérica tipo 1, distonia, epilepsia
Introduccién. La aciduria glutarica tipo 1 (GA1;0MIM#231670) Resultados. Acidos organicos con elevacién de: 2-Oxoglutarico:39,
es una alteraciéon neurometabdlica, ocasionada por mutaciones glutarico: 38, 2-Hidroxiglutarico:10. Gasometria arterial con alcalosis
en el gen de la glutarii CoA deshidrogenasa (GCDH), que respiratoria cronica, amonio: 109, perfil de acilcarnitinas normales,
conlleva a la acumulacion de los 4&cidos glutarico, 3- pruebas de funcién hepatica en rangos normales. IRM de encéfalo:
hidroxiglutarico, glucénico y glutarilcarnitina. Tiene una frecuencia Atrofia cerebelosa, encefalomalacia temporal derecha, quiste
de 1:110,000 recién nacidos vivos y clinicamente se puede temporal derecho 9.00 x 8.4mm (Fig.2,3,4). VCN: Polineuropatia
manifestar como  macrocefalia al  nacimiento,  crisis mixta, sensitivo motora, del tipo degeneracion axonal mas
encefalopaticas entre los 6 y 36 meses, epilepsia y distonia o desmielinizacion segmentaria, de predominio axonal, moderada que
parkinsonismo rigido acinético. El tratamiento consiste en afecta las 4 extremidades.
restringir lisina, triptéfano y suplementacién con carnitina.'? Con base en lo anterior se diagnosticé como aciduria glutérica tipo 1
y se inici6 manejo nutricional con restriccion de lisina y baja en
Objetivo. El objetivo del trabajo es presentar el primer caso de triptéfano, L-carnita: 2880mg al dia, presenta disminucion crisis
aciduria glutarica tipo 1 de presentacion tardia en el Hospital convulsivas, mejoria de la distonia, logra caminar sin apoyo mas
Regional de Alta Especialidad “Ciudad Salud”. pasos.

D..

Figura 1. Acbol Gneakigico del propositus

Material y métodos. Masculino de 33 afos, producto de la
gesta 2/6, pareja endogamica (Fig.1), no control prenatal,
obtenido a término, no asfixia perinatal, desarrollo psicomotor
normal, escolaridad 2° de primaria. APP: Traumatismo
craneoencefalico leve de repeticion por crisis convulsivas. PA:
Inicié a los 9 anos con crisis focales, 3 meses después crisis
ténico clonicas generalizadas, diagnosticado con epilepsia
tratado con carbamazepina hasta los 14 afos, que presenté
descontrol de crisis, se cambidé a fenitoina que tomo hasta
diciembre del 2018, presenta descontrol de crisis, agresividad
heterodirigida, pérdida de la capacidad de deambulacion,
referido al Hospital de Alta Especialidad, manejado por

Figura 2. IRM de enceéfalo T2 axal con encefalomalace temporal derecha.

Neurologia y valorado por Genética donde se sospeché en error Figura 3: IRM ce encéfaio T2 aual con presencia do quiste lempaeal derecho de 9,00 x 8 4mm
3 R £ A s Figura & IRM Ga encélaio T1 SagRN CON Presancia de atrofia COMco-subcomcal y arosa carebeloss
innato del metabolismo. EF: macrocefa"a_ tercios faciales Figura 5. IRM ce enceéfalo T2 axial e rederenca de paciente con ackuria GUIANCa 890 1 donde se observa atrota lemporal blateras

- i T B ¥ SMEICa Con e5PACics SUDOANES ENSANchacds, en el LACO Cerechd Puede IGENUTCArse LNA eSILCILM Vascular Gue atraviesa la
asimétricos, cardiopulmonar y abdomen normal, neurolégico: 008 cranest meck.
Alerta, dirige, pero no centra ni mantiene atenciéon, no emite Conclusiones. El presente trabajo demuestra la importancia de
lenguaje. Nervios de Craneo: FO normal bilateral, adecuada sospechar en los errores innatos del metabolismo de presentacion
respuesta pupilar a la luz. lll, IV y VI. Movimientos oculares tardia, para el diagnostico y tratamiento oportuno, asi como el
conservados IX, X y Xll. Reflejo nauseoso presente, Uvula asesoramiento genético.

central. Motor: tono aumentado en las 4 extremidades, trofismo

conservado, moviliza 4 extremidades, REMS: ++/++++ global, Bibliografia.

1.Campos F, Chacén O, Contreras S, Cruz M, Medina C, Moreno C, et al. 2019.

respuesta plantar flexora bilateral, logra marcha ataxica asistida. MGM reports.

Movimientos anormales: Distonia de predominio en miembros 2. Mcclelland V, Bakalinova D, Hendriksz C, Singh R.2008. DMCN.

superiores. 3. De Luis E, Larrache J, Garcia R, Narbona J, Zubieta J. 2007. REV MED UNIV
NAVARRA.



Analisis clinico y citogenético molecular de dos desordenes gendmicos
GEM-recurrentes por microdelecion del cromosoma 17: 17p12-PMP22 vy
04  17921.31-KANSL1, en hermanos, segregando de forma independiente en

una misma familia

Yessica Lopez Flores, Hospital General de México | Esther Lieberman Hermandez, Instituto Nacional de Pediatria | Carlos Alberto Venegas Vega,

Hospital General de México | yess_lo@outlook.com

Introduccion: Los Desordenes Gendmicos (DG) son un grupo de enfermedades ocasionadas por la pérdida o ganancia
de material genético, presentandose con puntos de ruptura recurrentes o no recurrentes. A la fecha, no existen reportes
en la literatura de la ocurrencia de dos diferentes DG en una misma familia.

Objetivo(s): Describir las caracteristicas clinicas y genémicas de dos hermanos con diferentes DG recurrentes por
microdelecion (M-Del) en el cromosoma 17, caracterizados mediante microarreglos cromosémicos (MAC).

Material(es) y Método(s): El caso indice es un masculino de 13 afos de edad enviado a nuestro servicio por presentar
hipotonia, retraso en el desarrollo psicomotor, discapacidad intelectual y dismorfias faciales mdultiples, con cariotipo
bandas GTG normal. Se solicito MAC CytoScan Optima®. Posteriormente se solicité MAC a ambos padres e hijo mayor.

Resultado(s): EI MAC en el propositus revelo: arrffGRCh37]17921.31(43725211-44212310)x1dn detectandose una M-
Del de 487kb en 17g21.31 de novo; que incluye el gen KANSL1 diagnosticandose Sindrome Koolen-De-Vries. El MAC
en la madre de 39 afos y en hijo mayor de 19 afios de edad, revelaron: arrffGRCh37]17p12(14114279-15475087)x1 por
lo que mostraron una M-Del en 17p12 de 1.37Mb que incluye al gen PMP22 relacionada con Neuropatia hereditaria con
riesgo de paralisis por presién (NHPP). De manera retrospectiva, detectamos que la madre presenta debilidad muscular
peroneal, recurrente y transitoria; aunque su hijo cursa asintomatico. Se realizaron estudios electrofisiolégicos que
mostraron en la madre un decremento en las velocidades de conduccion nerviosa; aunque en su hijo fueron normales.
Por lo que diagnosticamos NHPP en ambos, si bien su hijo esta actualmente asintomatico; esto podria ser explicado
por penetrancia dependiente de la edad

Conclusidn(es): A nuestro conocimiento este es el primer reporte en la literatura que muestra la presencia de dos DG
recurrentes por M-Del del cromosoma 17:17p12-PMP22 y 17g21.31-KANSL1 en hermanos, segregando de forma
independiente en una misma familia.
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Ante este hallazgo se realiza el MAC en el hijo de 19 anos, el cual reporto
el mismo resultado que en la madre.

De manera retrospectiva, detectamos que la madre presenta debilidad m
1uscular peroneal, recurrente y transitoria; aunque su hijo cursa asintoma-
tico.

Se realizaron estudios electrofisiolégicos que mostraron en
la madre un decremento en las velocidades de conduccion
nerviosa; aunque en su hijo fueron normales. Por lo
que diagnosticamos Neuropatia Hereditaria con riesgo de paralasis por
presion (NHPP) en ambos, si bien su hijo esta actualmente asintomatico;
esto podria ser explicado por penetrancia dependiente de la edad.

=
=

Los Desordenes Gendmicos (DG) son un grupo de enfermedades ocasionadas

por la pérdida o ganancia de material genético, presentandose con puntos de

ruptura recurrentes o no recurrentes. A la fecha, no existen reportes en la

literatura de la ocurrencia de dos diferentes DG en una misma familia.
B

Describir las caracteristicas clinicas y genomicas de dos hermanos con
diferentes DG recurrentes por microdelecion (M-Del) en el cromosoma 17,
caracterizados mediante microarreglos cromosomicos (MAC).
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El caso indice(lll 2) (Fig.1) es un masculino de 13 afos de edad enviado a
nuestro servicio por presentar hipotonia, retraso en el desarrollo psicomotor,
discapacidad intelectual y dismorfias faciales multiples(Fig.2), con cariotipo
bandas GTG normal.

Se solicité MAC CytoScan Optima® | pa II NTRLYIR R e lllllll mrim
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Posteriormente se solicitdé MAC a la madre e hijo mayor.

i e

e

~ Figura 3 Microarreglo tipo Affymetrix, Cytoscan Optima.
; La imagen superior (a) corresponde al Copy Number State del caso indice (llI-2),
la cual muestra una delecion en el brazo largo del cromosoma 17 en la banda g21.31,
donde se encuentra el gen KANSL1, responsable del Sx KdeV .

1
i La imagen en la parte media (b) corresponde al Copy Number State de la madre (lI-

4) y la imagen inferior (c) del hermano mayor (lll-1), que muestran delecion en el brazo
corto del cromosoma 17 en la banda p12, donde se encuentra el gen PMP22,
responsable de la HNPP.

Aunque estos dos desordenes genomicos recurrentes en el cromosoma 17
comparten la caracteristica de estar causados por el mecanismo de NAHR;
mediada por LCR, no se han reportado estos dos DG segregando
independientemente en una misma familia, especialmente en hermanos como
es el caso de este trabajo.

La presencia de dos DG recurrentes en el cromosoma 17 es inusual, por lo
que se requiere mas investigaciones con el fin de establecer si son eventos al
azar o si esta relacionada la co-ocurrencia de ambos en esta familia.

. o AN Dol it igura 2. Paciente masculino de 13 afos
e edad (Il 2).

Se obtuvo carta de consentimiento

Figura 1. Arbol genealégico informado de los padres del paciente para la |

presentacion de caso

I
s

de esta familia que amablemente aceptaron

MAC en el proposito revelo: ar{GRCh37]17q21.31(43725211-
44212310)x1 detectandose una M-Del de 487kb en 17g21.31 de novo; que |
incluye el gen KANSL 1 diagnosticandose Sindrome Koolen-De-Vries.

Se realiza el MAC a la madre de 39 afios reportando:
arr[GRCh37]17p12(14114279-15475087)x1 por lo que mostré una M-Del.
en 17p12 de 1.37Mb que incluye al gen PMP22 relacionada con Neuropatia
hereditaria con riesgo de paralisis por presion (NHPP).
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Analisis de polimorfismos en el gen ESR1 y su asociacion con
osteoporosis y fractura de cadera en mujeres mestizas mexicanas

Grecia Yazmin Palma Cordero, Instituto Nacional de Rehabilitacién LG, Instituto Politécnico Nacional -ENCB | Maria Davidnia Garcia Rojas, Instituto

GEM-05

Nacional de Rehabilitacion LGII, Universidad Auténoma del Estado de Morelos | Ollin Celeste Martinez Ramirez, Universidad Auténoma del Estado de
Morelos - Facultad de Nutricion. | Elba Reyes Maldonado, Instituto Politécnico Nacional- Escuela Nacional de Ciencias Biologicas. | Margarita Valdés
Flores, Instituto Nacional de Rehabilitacion LGII | Rafael Velazquez Cruz, Instituto Nacional de Medicina Genoémica | Leonora Casas Avila, Instituto
Nacional de Rehabilitacion LGII | palma.greece@gmail.com

Introduccion: La osteoporosis es el desorden esquelético de mayor prevalencia en el mundo, caracterizado por
reduccion de la densidad mineral 6sea y alteracion de la microarquitectura del hueso, predisponiendo a fracturas. Los
estrégenos, a través de sus receptores, favorecen la formacion Osea; esto cobra relevancia en las mujeres
posmenopausicas por la pérdida del efecto protector estrogénico. La asociacion de polimorfismos (SNPs) del gen del
receptor de estrogenos alfa (ESR1) con osteoporosis y fractura ha sido inconsistente en diferentes estudios y varia entre
razas.

Objetivo(s): Determinar la asociacion de 3 polimorfismos del gen ESR1: rs3020331, rs851982 y rs4870044 , con
fractura de cadera y osteoporosis, en una muestra de mujeres mexicanas.

Material(es) y Método(s): En una muestra de 300 mujeres mexicanas, divididas en tres grupos: control, fractura de
cadera y osteoporosis, se analizaron 3 polimorfismos del ESR1 por PCR en tiempo real, con sondas TagMan. El
equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW), la comparaciéon de frecuencias genotipicas y la comparaciéon de las variables
clinicas, por la prueba de Ji cuadrada (X2) y mediante un modelo lineal general (ANOVA). Las posibles asociaciones
entre algun genotipo y la variable de respuesta con SNPStats (Institut Catala d’Oncologia). Los datos se ajustaron por
edad e indice de masa corporal (IMC). El riesgo se estimé calculando la razén de momios (OR, IC de 95%). Una p<0.05
se consideré estadisticamente significativa.

Resultado(s): Los tres SNP’s analizados se encontraron en EHW (p>0.05). El rs3020331 se asocio con proteccion para
fractura de cadera y osteoporosis, en el modelo codominante (CT, p<0.01; OR 0.5 [0.27-0.92]) y dominante (CT/TT,
p=0.04; OR 0.55 [0.31-0.98]); y en el modelo codominante (CT, p=0.03; OR 0.48 [0.26-0.88]) y dominante (CT/TT,
p<0.01; OR 0.47 [0.26-0.84]), respectivamente. Los otros polimorfismos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas.

Conclusidn(es): El rs3020331, puede ser utilizado como marcador de riesgo para fractura de cadera y osteoporosis en
mujeres mexicanas.
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INTRODUCCION
La osteoporosis es el desorden esquelético de mayor prevalencia en el mundo, caracterizado por reduccién de la densidad mineral 6sea y alteracion de la micro
arquitectura del hueso, predisponiendo a fracturas. Los estrogenos, a través de sus receptores, favorecen la formacién ésea; esto cobra relevancia en las mujeres

posmenopausicas por la pérdida del efecto protector estrogénico. La asociacion de polimorfismos (SNPs) del gen del receptor de estrégenos alfa (ESR1) con

osteoporosis y fractura ha sido inconsistente en diferentes estudios y varia entre razas.

[Fabla 1. Asociacion de polimorfismos en ol gen ESR1 con osteoporosis en los diferentes modelos

[4)de herencia.
OBJETIVO Modelo SNPygenotipo  Controles (%) Fractura (%) OR [IC 55%) )
Determinar la asociacién de 3 polimorfismos del gen ESR1: rs3020331, rs851982 y ot PAOTo0AS
. ; cc 36 [36%) 34 (34%) 1
rs4870044 , con fractura de cadera y osteoporosis, en una muestra de mujeres cr 49 (49%) 46 (a6%) 0.99 (0.54-1.84)
e m 15 (15%) 20 (20%) 1.41(0.62-3.20) 0.65
mexicanas. Dominante
« 36 (36%) 34 (34%) 1
cr/rr 64 [64%) 66 (66%) 1.09 (0.61-1.95) 077
METODOLOGIA pur—
ce/nr 8S (85%) 80 (80%) 1
15 (15%) 20 (20%) 1.42(0.68-2.96) 035
53020331
Codominante
o« 32(32%) S0 (50%) 1
cr 53 (53%) 40 (40%) 0.48 (0.26-0.88) 0.033
™ 15 (15%) 10 (10%) 0.43(0.17-1.07
Dominante
<« 32(32%) S0 (50%) 1
cnr 68 (68%) 50 (50%) 0.47 (0.26-0.84) 0.009
Recesivo
ceer 85 (85%) 90 (30%) 1
™ 15(15%) 10 (10%) 0.63 (0.27-1.48) 028
rs851982
Codominante
™ 39 (39%) 45 (45%) 1
o T 47 (47%) 43 (43%) 0.79(0.44-1.44)
<« 14 (14%) 12 (12%) 0.74 (0.31-1.80) 0.68
Dominante
- - - -~ - - m 39 (39%) 45 (45%) 1
- " G kst " e crjcc 61 (61%) S5 (55%) 0.78 (0.451.37) 038
Recesivo
jer 86 (86%) 88 (88%) 1
< 14 (14%) 12 (12%) 0.84 (0.37-1.91) 0.67
RESULTADOS .
[rabla 2. Asociacion de polimorfismos en el gen ESR1 con fractura de cadera en los diferentes
modelos de herencia
Los 3 polimorfismos se encontraron en equilibrio de Hardy Weinberg. El polimorfismo Modelo SNPygenotipo  Controles (%)  Fractura (%)  OR[IC 95%) P
rs4870044
rs3020331 se asocidé con proteccién para fractura de cadera y osteoporosis, en el Codominante
« 36 (36%) 29 (29% 1
modelo codominante (CT, p<0.01; OR 0.5 [0.27-0.92]) y dominante (CT/TT, p=0.04; OR cr 49 (49%) 50(50%)  1.27(0.68-2.37)
T 15 (15%) 21(21%) 1.74 (0.76-3.96) 0.41
0.55 [0.31-0.98]); y en el modelo codominante (CT, p=0.03; OR 0.48 [0.26-0.88]) y Dominscte
cc 36 (36%) 29 (29%) 1
dominante (CT/TT, p<0.01; OR 0.47 [0.26-0.84]), respectivamente. A ) S4164%) 2L, 288(076:250) 029
ce/rr 85 (85%) 79 (79%) 1
CONCLUS|ONES 15 (15%) 21 (21%) 1.51(0.7-3.13) 027
rs3020331
Codominante
o 32 (32%) 46 (46%) 1
Este estudio demuestra la asociacion de algunas variantes genéticas con cr 53 (53%) 38 (38%) 0.50 (0.27-0.92) 0.008
T 15 (15%) 16 (16%) 0.74 (0.32-1.71
1 . " . Dx
osteoporosis y fractura de cadera. Sin embargo, un polimorfismo que se reporta s « 22 (32%) 46 46K) g
x iz x cy 68 (68%) 54 (54%) 0.55 (0.31-0.98) 0.042
asociado en una poblacion, puede no estar asociado en otra. Estos resultados Recesivo
ce/er 8BS (85%) B4 (Ba%) 1
sugieren que el polimorfismo rs3020331, puede utilizarse como biomarcador de Lt} 13 u5% 1R 1.08 (0.50-2.52) 083
rs@S1982
riesgo para fractura de cadera y osteoporosis en la poblacién de mujeres mexicanas. Codominante
™ 39 (39%) 45 (45%) 1
cr 47 (47%) 43 (43%) 075 (044-1.23)
REFERENCIAS o« 14 (14%) 12 (12%) 0.74 (0.31-1.80) 0.68
Dominante
1. Clark P, Tamayo JA, Cisneros F, et al. Epidemiology of osteoporosis in México. Present and future directions. Rev. Invest Clin. 65:183-191. 2013 ™ 39 (39%) 45 (45%) 1
crjec 61 (61%) 55 (55%) 0.78 (0.45-1.37) 039
2. Armas L, Recker R. Pathophysiclogy of Osteoporosis. Endocrinal Metab Clin 41, 475-486. 2012. Recesivo
3. Meiton Hl. U. Epidemiology worldwide. Endocrinol Metab Clin N. 32. 1~13 , 2003 "&n :: :::; :: :\;:: 084 (0 ;7" 51) 0.67

4. Holroyd €, Cooper €, Dennison E. Epidemiclogy of osteoporosis, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism. 22 (5), 671-685, 2008.
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Introduccion: El 79% de las caracteristicas del sindrome Down (SD) corresponden a variantes menores (VM),
observables también en recién nacidos (RN) sanos. Las VM se subdividen en variantes comunes (VC) o anomalias
menores (AM), dependiendo de su frecuencia poblacional 24% 6 <4%, respectivamente. El resto de manifestaciones
son anormalidades. Las VM presentan considerable variaciéon étnica y su analisis dismorfolégico en SD no ha sido
estudiado en México.

Objetivo(s): Determinar las VM con mayor poder discriminatorio por examen fisico (EF) en RN con SD.

Material(es) y Método(s): En 269 RN con SD (casos) con trisomia 21 no mosaico comproba por cariotipo y 404 no
malformados (controles) estudiados del 2009-2020, ddeterminamos por EF las frecuencias de 32 VC y 28 AM. Se obtuvo
el numero de VM, VC y AM con mayor sensibilidad (S), especificidad (E) y se realiz6 el analisis de curvas ROC.

Resultado(s): Las 10 VC mas frecuentes fueron: facies redonda, fisuras oblicuas hacia arriba, puente nasal plano, nariz
corta, comisuras labiales hacia abajo, cuello corto, ancho, manos de apariencia ancha, clinodactilia y laxitud articular
distal. Las 10 AM mas frecuentes fueron: fontanela anterior amplia, perfil facial plano, arrugamiento palpebral al llanto,
cavidad oral pequefia, orejas displasicas, piel redundante en nuca, V dedos cortos con falange media de corta y pies de
apariencia ancha. El analisis de la curva ROC determin6é que la presencia de 10 VC (S: 97.8%, E: 95%), 6 24 AM (S:
97.4%, E: 95%) 6 212 VM (S: 98.9%, E: 98%), poseen el mayor poder discrimitario para distinguir entre un RN con SD
y un RN sano.

Conclusidn(es): La presencia de =212 VM en un EF permite identificar a los RN con SD con margen de error del 1%.
Este andlisis es aplicable por cualquier médico y permite un diagndstico temprano aplicable a nuestra poblaciéon mestiza.



ANALISIS DISMORFOLOGICO DEL SINDROME DOWN EN
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€l 79% de las del sindrome Down (SD) corresponden a variantes menores (VM),
observables también en recién nacidos (RN) sanos. Las VM se subdividen en variantes comunes (VC) o anomalias
menores (AM), de su 24% 6 <4%, respectivamente (fig. 1). €l resto de
manifestaciones son Las VM variacién étnica y su andlisis dismorfolégico en |
SD no ha sido estudiado en México.

Objetivo. Determinar las VM con mayor poder discriminatorio por examen fisico (EF) en RN con SD.

Material y métodos. En 269 RN con SD (casos) con trisomia 21 no mosaico comproba por cariotipo y 404 no
malformados (controles) estudiados del 2009-2020, ddeterminamos por EF las frecuencias de 32 VC y 28 AM. Se
‘olluvo el némero de VM, VIC y AM con mayor sensibilidad (S), especificidad (E) y se reaizé el anilisis de curvas
ROC.

Las 10 VC mds fueron: facies redonda, fisuras obbcuas hacla arriba, puente nasal plano, |
nariz corta, comisuras labiales hacia abajo, cuello corto, ancho, manos de apariencia ancha, clinodactilia y laxitud
articular distal. Las 10 AM mis frecuentes fueron: fontanela anterior amplia, perfil facial plano, arrugamiento |

palpebral al lanto, cavidad oral pequefia, orejas displisicas, piel redundante en nuca, V dedos cortos con falange |
media de corta y ples de apariencia ancha; asi pues, en conjunto, las diez caracteristicas mds frecuentes y su ;
dasificacién dismorfolégica en SD se pueden apreciar en la tabla 1. Asi mismo se realizé una comparacién con X* |
entre los signos mds frecuentes de diferentes poblaciones como se aprecia en |a tabla 2. El andlisis de la curva ROC i
y su gréfica respresentativa (figura 1: a), b) y c)) determiné que la presencia de 10 VC (S: 97.8%, E: 95%), 6 24 AM (S: |

97.4%, E: 95%) 6 212 VM (S: 98.9%, E: 98%), poseen el mayor poder discrimitario para distinguir entre un RN con |
SDyun RN sano (tabla 3).

Tabla 1. Diez anormalidades fenotipicas mds frecuentes en recién nacidos con sindrome Down.
Anormalidades Clasificacién dismorfolégica’
fenotipicas’

1. Fisuras oblicuas hacia
arriba

Variante comdn

2. Pliegues palmares 254 (94.9) 51 (125) Varlante comdn
veriaates® 181 (67.3) 10 2.4 Anomalia menor
a) Pliegue paimar 73 27.1) a (10.1) Variante comdn
transverso (nico
b) Linea Sydney . ! ! 4
3. Nariz corta 243 (90.3) 88 (21.7) Varlante comdn
4. Orejas displdsicas’ 242 (89.9) 158 (39.1) Varlante comdn
5. Hipotonia 240 (89.2) 2 (0.4) Anormalidad secundaria
6. Puente nasal plano 241 (89.5) 57 (14.1) Variante comdn
237 (88.1) a7 (11.6) Variante comin
110 (40.8) 37 9.1) Varlante comdn
137 | (s09) | 10 | (2.4) | Anomalia menor |
236 (87.7) 34 (8.4) Variante comin |
9. Perfil facial plano 234 (86.9) 9 2.2) Anomalia menor
10. Reflejo de Moro 220 (81.7) 4 0.9) Anormalidad secundaria

disminuido

P «0.0001, comparocion de frecuencics en sindrome Dows 7. grupe control Clsficackin de anarmakdades fenceipices de Merks et of. (2003) “Wncluyen of patmor
Srine e o baatensd o (200 ** prap—
ey —

Tabla 2. Anormalidades fenotipicas mis frecuentemente reportadas en pacientes con sindrome Down

Caso

n=1451 |
[

Control

n=1195
™ | Pt % | (%

884/ 0824 | 03 | 0646 | 892 | 04 |
81.7 09
869 22
79.9 0.8s8 0.1 <0.001 80.6 20.2
Plel redundante en
nuca 0.4 0.014 814 17
Fisuras oblicuas R e T |
98.8 | 0.090 0.2 944 6.1
91 0360 | 11 | 0013 | 881 | 116 |
57.9 | <0.001 0.9 <0.001 899 39.1
Protrusién lingual 176.7 | <0.001 0.4 0.842 54.2 02
Pliegue palmar | ; | | | I | |
Gnico 1733 0355 0.9 0.022 673 24
Clinodactilla del 5¢ |
dedo 559, 0008 | 05 |<0.001| 743 | 158 |
Pliegue Gnico de
flexién V dedo 356, 0045 | 03 | 0454 | 234 | o |
Diastasis I-il ortejos
] | | 637 0882 | 16 |<0001| 646 | 188 |
Neonatos Neonatos Neonatos Neonatos
Israel Inglaterra | Espafia México
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Variable Sensibilidad Valor predictivo Razén de verosimilitud
(IC 95%) Positivo Negativo Positiva Negativa
(1€.95%) (1C95%) (1€ 95%) (1 95%)
z10ve
97.4 983 974 983 5621 002
(95.5:99.3) (97.0-99.5) (95.5-99.3) (97.0-99.5) (26.9-117.2) (0.010.05)
24AM
974 992 989 983 1312 002
(95.599.3) (98.4-100) (97.6-100) (97.0-99.5) (42.5-405.0) 0.010.05)
212VCoAM 99.2 98.0 97.1 9.7 503 00
(95.5:99.9) (96.7-99.4) (95.1-99.1) (99.2:100) (25.3-99.9) (0.00.02)
2 Los signos en VG, AM y s6lo dos i Al con otras jones las |

frecuencias pueden variar por su definicién operacional. En lo que respecta a la poblacién caucisica compartimos menos signos que los hispano, lo que
evidencia nuestro mestizaje y la influencia étnica en de las variantes fenotipicas en cada poblacién. Por lo tanto presencia de 212 signos en un EF permite
identificar a los RN con SD con margen de error del 1%. Este andlisis es aplicable por cualquier médico y permite un diagnéstico temprano aplicable a nuestra
poblacién mestiza,

Biblografio: 1. Merks et al. Am | Med Genet A 2003 Dec 15;1234(3):211-30. 2. Martinez-Frias et al. . An Esp Pediatr 1996,45:522-526.
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Anemia de Diamond-Blackfan: Reporte de caso con nueva variante en
RPS19 Palabras clave: Diamond-Blackfan, RPS19

Maria Paula Leal Anaya Valenzuela, Instituto Nacional de Pediatria Departamento de Genética Humana | Renée Barreda Fierro, Instituto Nacional de

GEM-07

Pediatria Departamento de Genética Humana | Liliana Fernandez Hernandez, Instituto Nacional de Pediatria Laboratorio de Biologia Molecular
mapaulaleal@hotmail.com

Introduccion: La anemia de Diamond-Blackfan (ADB) es un sindrome de falla medular con herencia autosémico
dominante en la mitad de los casos y esporadico en la otra mitad; su prevalencia es de 1:200,000 RNV, se presenta
durante el primer afio de vida con anemia macrocitica y reticulocitopenia asociada a malformaciones congénitas en el
50% de los casos. Variantes en el gen RPS19 (MIM *603474) corresponden al 25% de los casos y en comparacion
otros genes, se asocia a una menor proporcion de malformaciones congénitas (34%) y menor tasa de remision (8%).

Objetivo(s): Reportar una variante nueva en RPS19 en un paciente con ADB.

Material(es) y Método(s): Masculino de 13 afios de edad con inicio de cuadro a los 8 meses caracterizado por anemia
macrocitica (8.1g/dl'y VCM >100 fL), reticulocitopenia (0.4%) y elevacion de hemoglobina fetal (4%), a lo que se agregé
neutropenia (500/ /uL) a los 4 afos. Estudios de gabinete (radiografias, ecocardiograma y ultrasonido renal) normales.
En tratamiento con esteroides, actualmente se encuentra en remision. Se realizé secuenciacion de nueva generacion
de 39 genes asociados a sindromes de falla medular con tecnologia llumina (GRCh37).

Resultado(s): Se identific6 una variante de novo en estado heterocigoto en RPS19:c.185G>C o p.(Arg62Pro).
Clasificada como probablemente patogénica (>90%) de acuerdo a los criterios del ACMG (PM2, PM5, PM6 y PP3).

Conclusidn(es): La ADB presenta amplia heterogeneidad genética, por lo que el estudio molecular es de suma
importancia para el asesoramiento genético de certeza y la correlacion fenotipo-genotipo, ademas de la documentacion
de una variante previamente no reportada, se destaca la importancia de considerar la ADB dentro de los diagndsticos
diferenciales de los sindromes de falla medular con presentacion en la infancia.
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Palabras clave: Diamond-Blackfan, RPS19

Introduccién

La anemia de Diamond-Blackfan (ADB) es un sindrome de falla medular con
herencia autosémico dominante, tiene una prevalencia de 1:200,000 RNV (1), se
presenta durante el primer afio de vida con anemia macrocitica y
reticulocitopenia asociada a malformaciones congénitas en el 50% de los casos
(2,3). Variantes en el gen RPS19 (MIM *603474) corresponden al 25% de los
casos y comparado con otros genes causales, se asocia a una menor proporcion
de malformaciones congénitas (34%) y menor tasa de remision (8%) (1).

Objetivo
Reportar una variante nueva en RPS19 en un paciente con ADB.

Material y Métodos

Masculino de 13 afios de edad con inicio del padecimiento a los 8 meses
caracterizado por anemia macrocitica (8.1g/dl y VCM >100 fL), reticulocitopenia
(0.4%) y elevacién de hemoglobina fetal (4%), a lo que se agregé neutropenia
(500/uL) a los 4 afios. A la exploracién fisica comparte con el fenotipo facial la
nariz bulbosa y retrognatia (Imagen 1), asi como paladar alto. Estudios de
gabinete (radiografias, ecocardiograma y ultrasonido renal) normales. En
tratamiento con esteroides desde los 4 afios hasta los 13 afios, actualmente se
encuentra en remision. Se realiz6 secuenciacion de nueva generacion de 39
genes asociados a sindromes de falla medular con tecnologia Illumina (GRCh37).

Tabla 1. Comparacion del fenotipo con pacientes previamente reportados en la literatura.

Manifestaciones ADBA VP en RPS19 * Paciente
% +-;% +/-
Prematurez 20 ND -
RCIU 265 ND -
Retraso crecimiento postnatal (p<3) 22-28 + +
Fenotipo facial caracteristico 50 ND 3/8
Malformaciones (1 0 >) 50-63 31-34 -
- Malformaciones en pulgar o eje radial 20-39 ND -
- Alteraciones urogenitales 22-39 ND -
- Defi cardiacos septal 31 ND -
- Craneofaciales 23-50 ND
Anemia macrocitica ler afio de vida 85-100 + +
Anemi citica | 15 - -
Reticulocitopenia 85-100 + +
MO con Eritroblastopenia >90 - +
Neutropenia 34 ND +
Trombocitopenia leve/plaquetas normales 21 ND +
eADA elevada 75-90 + ND
HbF elevada + + +
Rnspuesta a esteroides 70 + +
di de id 26 88 +
Dependlentes de transfusiones 37 - -
Remisién 10-11 4-7 +

*Tomado de Arbiv, et al. 2018 y Ulirsch, et al. 2019, ATomado de Da Costa, et al. 2018 y Ulirsch, et al. 2019,

ND: No disponible

Resultados

Se identificé una variante de novo en estado heterocigoto en RP519: ¢.185G>C o
p.(Arg62Pro). Clasificada como probablemente patogénica (>90%) de acuerdo a

Imagen 1. Fenotipo de paciente. Punta de nariz bulbosa, asi como radiografia de manos
sin alteracion.

los criterios del ACMG, ausente en poblaciones control (PM2), variante de tipo
sentido erréneo nunca antes reportada donde se ha reportado otra variante del
mismo tipo clasificada patogénica (PM5), asumida de novo (PM6), las variantes de
sentido erréneo son un mecanismo comun (PP2) y evidencia in silico apoya un
efecto deleterio (PP3). Se buscé intencionadamente la variante en ambos padres
sin identificarla.

Discusién

El avance en los estudios moleculares permite no sélo realizar diagnésticos de
manera rapida y certera, sino también, establecer para algunos criterios una
correlacién genotipo-fenotipo para algunos genes causales de ADB, esto puede
orientar el prondstico y el tratamiento en estos pacientes.

Las manifestaciones esperadas para RPS19 coinciden con el paciente con respecto
a la ausencia de malformaciones congénitas (75%) y la poca probabilidad de ser
dependientes de transfusion, sin embargo, se reporta una baja tasa de remision y
dependencia a esteroides, el paciente actualmente se encuentra en remision, sin
embargo debido a lo reportado en la literatura el seguimiento debera ser estrecho

(4).

Conclusiones

Los sindrome de falla medular presentan variabilidad clinica importante, por lo que
el estudio molecular es de suma importancia para el diagnéstico y asesoramiento
genético, asi como la correlacién fenotipo-genotipo, ademas de la documentacién
de una variante previamente no reportada, se destaca la importancia de considerar
la ADB dentro de los diagndsticos diferenciales de los sindromes de falla medular
con presentacion en la infancia.

Blackfan Anemia [published

Bibliografia: 1. Ulirsch JC, Verboon JM, Kazerounian S, et al. The Genetic L of Di.

Classical inherited bone marrow failure syndromes with high risk for and acute

appears in Am J Hum Genet. 2019 Feb 7;104(2):356). Am J Hum Genet. 2018;103(6):930-947. 2. Savage SA, Dufour C.

leukemia. Semin Hematol. 2017;54(2):105-114. 3. Da Costa L, Narla A, Mohandas N. An update on the pathogenesis and diagnosis of

Diamond-Blackfan anemia. F1000Res. 2018;7:F1000 Faculty Rev-1350, 29 Aug. 2018. 4. Arbiv OA, Cuvelier G, Klaassen RJ, Fernandex CV, Robitaille N, Steele M, Breakey V, Abish S, Wu J, Sinha R, Silva M, Goodyear L, Jardine L, Lipton JH, Corriveau-Bourque C,

Brossard ), Michon B, Ghemlas |, Waespe N, Jateska B, Sung L, Cada M, Dror Y. analysis and

of Di d-Blackfan anemia. Clin Genet. 2018 Feb;93(2):320-328.



Asma en sindrome Klinefelter: revision de la literatura a propdsito
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Introduccion: El sindrome Klinefelter (SK) es la aneuploidia y la forma de hipogonadismo mas frecuente en varones.
En SK hay afeccién multisistémica y un riesgo aumentado de enfermedades autoinmunes y asma comparado con
varones sanos; riesgo similar al de las mujeres. Alrededor del 80% de los pacientes tiene la férmula cromosémica (FC)
47,XXY, el resto presentan mosaicos o variantes de SK (VSK). Las VSK pueden presentar las siguientes FC: 48, XXYY,
48, XXXY y 49, XXXXY e incidencias menores a 1:18,000 recién nacidos vivos varones.

Objetivo(s): Describir dos pacientes con SK y asma. Realizar una revision de la literatura sobre la frecuencia,
caracteristicas y fisiopatologia de ambas entidades.

Material(es) y Método(s): Descripcion de dos pacientes con SK en seguimiento por Neumologia. Busqueda
bibliografica en Google Académico y PubMed hasta agosto 2020 con las palabras claves Klinefelter syndrome, asthma
e immunity.

Resultado(s): Casos clinicos: dos pacientes de 13 y 6 afos de edad, con FC de 49 XXXXY[20] y
49, XXXXY[33]/48,XXXY[16]/46,XY[1], respectivamente. Ambos en seguimiento por asma no controlada. En alrededor
del 70% de los pacientes con cariotipo 49,XXXXY se ha descrito asociacion con asma. Algunos genes, como CD40L,
TLRY7, IL3RA, CSF2RA, CRLF2 y IL9R, que escapan a la inactivacion del cromosoma X, regulan la respuesta inmune.
La testosterona, cuyos niveles son bajos en pacientes con SK, modifica el papel de la histamina y los eosindfilos. Otros
factores, como disfuncién oromotora, se han asociado con las manifestaciones respiratorias.

Conclusidn(es): La frecuencia de asma en pacientes con VSK es cercana al 70%. La asociacion fisiopatoldgica entre
asma y SK no es clara. Las hipétesis proponen que genes que escapan a la inactivacion del cromosoma X y niveles
bajos de testosterona pueden producir cambios en la regulacion de la respuesta inmune de pacientes con SK, sin excluir
otros factores asociados.
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Introduccién.

El sindrome Klinefelter (SK) es la aneuploidia y la forma de hipogonadismo
mas frecuente en varones'. Tiene afeccion multisistémica; su descripcion
clasica incluye talla alta, ginecomastia, hipogonadismo hipergonadotréfico
(niveles bajos de testosterona) y oligoespermia, asi como riesgo aumentado
de enfermedades autoinmunes' y asma comparado con varones sanos;
riesgo similar al de las mujeres.

Ademas de la férmula cromosémica (FC) clasica, 47 ,XXY, hay pacientes que
pueden tener mas de tres cromosomas sexuales. Esto se conoce como
variantes de SK (VSK) y la incidencia es menor a 1 en 18,000 recién nacidos
vivos varones. En la tabla 1 se muestran las incidencias de SK y VSK.

Tabla 1. Incidencia SK y VSK

Incidencia en RN masculinos

47 XXY 1:6672.

48 XXYY VSK  [1:18,000 - 1:40,000°.
48, XXXY 1:50,000°.

49 XXXXY 1:85,000 — 1:100,000°.

El asma es una enfermedad crénica con inflamacién de las vias aéreas en la
cual hay un desbalance en la respuesta inmune, la cual se ve exacerbada
ante estimulos ambientales®. Tiene mayor prevalencia en mujeres adultas y
nifios varones®; esta diferencia se atribuye a factores hormonales.

Objetivos.

e Describir dos pacientes con VSK y asma.
e Realizar una revision de la literatura sobre la frecuencia, caracteristicas y
fisiopatologia de ambas entidades.

Material y métodos.

Delimitacion de bisqueda:
Descripcién de casos: - Palabras clave: “Klinefelter
- 2 pacientes de pacientes con VSKy =3 syndrome”, “asthma” e “immunity”.
asma no controlada. - Motores de busqueda: PubMed y
Google Académico.

\/

Analisis de publicaciones:

1. Fisiopatogenia del asma y genes
involucrados.

2. Genes que escapan a la
inactivacion del cromosoma Xy s
de relevancia en la respuesta
inmune.

3. Casos reportados de (V)SK y
asma.

Descripcion de teorias:

. Papel de los genes que escapan a
la inactivacion del cromosoma X y
la fisiopatogenia del asma.

. Papel de la testosterona en la
respuesta inmune.

Bibliografia: 1 OienaO Seminog, et al. (2014) Informa Healthcare. 2 Bojesen, A. et al. (2013) The Journal
&

of Clinical A. et al. (1988). Human genetics. 4 Global strategy
for asthma management and prevention. (2020 update). Di en https://gi org/ 5 Pignataro, F.
S. etal. (2017) Pt R L.etal. (2019) Joumal of

Resultados.

Tabla 2. Dos casos de pacientes con SK y asma

Paciente 2

13 afios de edad 7 afos de edad
FC: 49,XXXXY[20]. FC: 49 XXXXY[33)/48 XXXY([16)/46,XY[1].

Paciente 1

Diagnéstico: Asma no controlada, diagnosticado a los 6 afos.
Tratamiento: ICS-LABA, dosis intermedias.

Antecedente de criptorquidia. Discapacidad
intelectual moderada.

Hidrocele bilateral y fimosis.

Sin terapla de reemplazo hormonal a la consulta.

FC: férmula Ci ica; ICS: LABA agonistas B2 adrenérgicos de accién larga.

7 Koceéar, |. H. et al. (2000) Clinical and Expenmenlal Immunology. 8 Huber, S. A. (1999). SAGE Journals.

A. B.

A. Fenotipo facial paciente 1: frente
amplia, telecanto, epicanto, estrabismo divergente, puente nasal ancho, boca amplia. B.
Fenotipo corporal paciente 1: teletelia, codos en caro. C. Fenotipo facial paciente 2: telecanto,
epicanto bilateral, fisuras palpebrales dirigidas hacia arriba, pabellones auriculares
asimétricos, filtrum marcado, mandibula asimétrica con ligera micrognatia. D. Fenotipo
corporal paciente 2: teletelia, codos en varo. Uso de fotografias con autorizacion de las familias.

rfolégico de los paci

Figura 1. Fenotipo di

Los genes IL9R, CD40L, TRL7, IL3RA, CFS2RA y CRLF2 escapan a la
inactivacion del cromosoma X y se asocian con modificacion de la respuesta
inmune y el desarrollo de asma®.

El hipoandrogenismo incrementa las inmunoglobulinas y la influencia
estrogénica aumenta las células CD4+ 7. La terapia de reemplazo hormonal en
pacientes con SK parece disminuir la sintesis de inmunoglobulinas y aumentar
la apoptosis en células Th2 CD4+ &,

Discusion.

e Ambos casos tienen asma no controlada y predominancia de la formula
cromosoémica 49, XXXXY. Alrededor del 70% de los pacientes reportados en
la literatura con la VSK 49, XXXXY presentan asma.

e En el asma hay una regulacion ineficiente de las células Treg, lo que provoca
sobreexpresion de células Th2 CD4+ y eosindfilos.
e Hipotesis:

o Seis genes asociados a la respuesta inmune escapan a la inactivacion del
cromosoma X.

o El hipoandrogenismo parece estimular la respuesta de linfocitos B, con
incremento de las inmunoglobulinas; se ha reportado que la terapia con
testosterona mejora los cuadros de asma en pacientes con (V)SK.

Conclusiones.

e Los pacientes con la VSK 49, XXXXY tienen mayor prevalencia de asma.

e En el asma hay una regulaciéon anémala de la respuesta inmune.

e La asociacion fisiopatolégica entre asma y (V)SK no es clara; sin embargo,
se postula que genes que escapan la inactivacion del cromosoma X y niveles
bajos de testosterona estan asociados.
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Introduccion: Los sindromes de microdeleciéon son causados por la pérdida de una regién cromosémica especifica y
tienen un tamafo entre 1.5 y 3 Mb. El sindrome de microdelecion 22q11.2 tiene una frecuencia de 1/4000 RNV. El
estandar de oro para su diagnostico es el estudio de FISH con sonda TUPLE1, que se incluye en la region critica
22911.2. Los pacientes con sospecha clinica para del22g11.2 a menudo se encuentran en estado critico debido a las
cardiopatias o se encuentran transfundidos, por lo que es complicado tomar una muestra de sangre periférica para
realizar los estudios correspondientes.

Objetivo(s): Determinar la concordancia entre resultado de FISH en mucosa oral y FISH en sangre periférica en
pacientes con diagndstico clinico del sindrome de microdelecion 22q11.2.

Material(es) y Método(s): Pacientes pediatricos con sospecha clinica de Sindrome de microdelecion 22q11.2. Se
realizé FISH en sangre periférica y en mucosa oral con sonda TUPLE1/ARSA Vysis.

Resultado(s): Se analizaron 22 pacientes por FISH en sangre periférica y en mucosa oral, la concordancia por indice
kappa entre ambas pruebas fue perfecta. El 45 % de los pacientes estudiados fueron positivos para la delecion, los
datos clinicos mas frecuentes fueron: cardiopatia congénita (70%), anomalias palatinas (40%), anomalias
genitourinarias (60%) e hipocalcemia (50%).

Conclusidn(es): El estudio de FISH en mucosa oral podria ser util para el diagndstico rapido del Sindrome de
microdelecién 22q11.2 en pacientes en los cuales no es posible tomar una muestra de sangre debido a sus condiciones
criticas. Aunque fue una muestra pequefa, este estudio permitié identificar los datos clinicos mas frecuentes en los
pacientes que acuden a nuestra institucion por lo que ha permitido realizar el diagnéstico oportuno asi como dar
seguimiento a los pacientes para futuras investigaciones.
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Introduccién: Los sindromes de microdelecion son causados por
la pérdida de una region cromosémica especifica [1]. El sindrome
de microdelecion 22q11.2 tiene una frecuencia de 1/4000 RNV
[2). El método mas accesible que permite identificar el mayor
nimero de casos es la hibridacién in situ con fluorescencia
(FISH) con sonda TUPLE1, que se incluye en la region critica

22q11.2 [3].
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Tabla 1. Frecuencia de caracteristicas clinicas en los con de 22q11.2
FRECUENCIA FRECUENCIA EN PACIENTES

CARACTERISTICA CLINICA REPORTADA ANALIZADOS
Defecto cardiaco (conotroncales) 75% 70%
Anomalias palatinas 75% 40%
Inmunodeficiencia 75% 0%
Dificultades en el aprendizaje 70% - 90% 40%
T Hipocalcemia 50% 50%
Anomalias gastrointestinales 30% 0%
Anomalias genitourinarias 30% 60%

Nota Fusre Mociicado de McDomald-McGinn O M, Sullvar K. . Mato . Pip N. Swilen A Vorsiman J. A, o sl (2016) 22511 2 deleton sircrome. Nat
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Pregunta de investigaciéon: ;Cudl es la concordancia entre el
resultado de FISH en sangre periférica y FISH en mucosa oral en
pacientes con diagnéstico clinico de sindrome de microdelecion
22q11.2?

Hipétesis: En los pacientes con resultado de FISH positivo para la
microdelecién 22q11.2 en sangre periférica se encontrara la
misma microdelecion en mucosa oral en al menos 95% de los
casos.

Objetivo General: Determinar la concordancia entre resultado de

FISH en mucosa oral y FISH en sangre periférica en pacientes con
diagnéstico clinico del sindrome de microdeleciéon 22q11.2.

Cariotipo bandas
GTG
FISH Sonda
TUPLE1/ARSA

FISH Sonda |

Material y Métodos:

Muestra de
Sangre periférica

Sospecha clinica

Paciente de uno u de Sindrome de

otro sexo entre 0 a
16 anos 11 meses

—

22q11.2 Muestra de

mucosa oral

TUPLE1/ARSA

Resultados: Se analizaron 22 pacientes a los cuales se realizd
FISH con sonda para la region critica del Sindrome de
microdelecion 22q11.2 en sangre periférica y en mucosa oral, 10
tuvieron la delecion de la region estudiada. La prueba estadistica
utilizada para determinar la concordancia fue el indice kappa. La
concordancia entre ambas pruebas fue perfecta.
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Paciente 20: sin delecion
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Conclusiones: El estudio de FISH en mucosa oral podria ser Gtil para el diagnéstico
répido del Sindrome de microdelecion 22q11.2 en pacientes en los cuales no es
posible tomar una muestra de sangre debido a sus condiciones criticas. Aunque fue
una muestra pequefia, este estudio permitié identificar los datos clinicos mas
frecuentes en los pacientes que acuden a nuestra institucion por lo que ha permitido
realizar el diagnéstico oportuno asi como dar seguimiento a los pacientes para
futuras investigaciones.
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Cuadriparesia espastica en la leucodistrofia de células globoides: el
caso de dos lactantes con Enfermedad de Krabbe
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Introduccion: Enfermedad de Krabbe, un trastorno de depdsito lisosomal autosémico recesivo causado por variantes
en GALC locus 14g31.3, codifica enzima lisosomal galactocerebrosidasa lisosomal involucrada en catabolismo de
galactosilceramida. Fenotipo neurodegenerativo variable, asociada con desmielinizacién del sistema nervioso central y
periférico. Se presenta en los 3-6 meses, progresion rapida, regresion y muerte. Sobrevida mediana 2 afios.

Objetivo(s): Reportar el caso de dos pacientes con enfermedad de Krabbe de UMAE Pediatria IMSS CMNO.

Material(es) y Método(s): Nifia 6 meses con cuadriparesia espastica. AHF: sin relevancia, no consanguinidad.
Embarazo normoevolutivo, prenatales normales. Al mes irritabilidad constante, espasticidad en pies y rodillas, en 2 dias
progres6 a manos y codos, vomito y fiebre, trastorno de la mecanica de deglucién. Peso -3DE, talla -3DE, PC -3.6DE;
microcefalia; extremidades integras; pupilas 2cm normorrefléxicas, no fija la mirada ni sigue objetos, tono aumentado,
hiperreflexia+++ sin clonus, respuesta plantar extensora. Nifio 7 meses epilepsia y retraso psicomotor. AHF sin
relevancia, no consanguinidad, prenatales normales. Nistagmus 2 semanas, hipotonia a los 2 meses, 4 meses
espasticidad. EF: peso-2.12DE, talla-3.32DE, PC-2.5DE, microcefalia; extremidades integras, tono muscular
aumentado, distonia facial postural, ROTS+++.

Resultado(s): Nifia: calcificaciones de ganglios basales, lesiones desmielinizantes hiperintensidades cerebelosas,
ganglios basales y astas frontales. Psicosina 108(normal <3). Delecion 30 kb(GAL C). Nifio: calcificaciones
periventriculares y yuxtacorticales, desmielinizacion generalizada. AE GALC disminuida. Panel de secuenciacion 2
variantes patogénicas en GALC c.331G>A(p.Gly11Ser) y ¢.155delG(p.Gly52Alafs*20).

Conclusidn(es): En el casos de la nifia se concluy6 diagndstico por niveles elevados de psicosina y delecion en GALC.
En el nifo la presencia de 2 variantes junto con actividad enzimatica reducida apoyarian su patogenicidad. La medicién
de psicosina se considera un marcador util complementario en casos de disminucién de actividad enzimatica de GALC.
El diagnéstico en estos pacientes requiere desarrollo de habilidades clinicas para sospechar la entidad y conocer los
estudios complementarios y de diagndstico con mayor rendimiento para este trastorno.
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es una enfermedad 1 o qmafecuhmnncnblmadd
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mmemmmdemquﬂl eo&ﬁapuahenmplnweummlummﬂ con enfermedad de Krabbe de inicio
(galactosilceramidasa)
a CUADRO CLINICO: 30 de ali 5. strofia de mo optico y ﬂ@dﬂ temprano de la UMAE Hospital de
mhuh.Defwmmvme:l-Smmmmﬁehe -pisodica, hij ia de Pediatria del IMSS CMNO.
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clinicas de p ion: 1 I tardio, inicio tardio, adolescente y adulto.
Q NEUROIMAGEN demelnméndelnnmnﬂvmecmﬂy, ifé la ética es una h i ia para la
identificacion de lesiones, con cambios progr de blanca central y patologi: belosa tipica, invol do niicleo dentado en
formas de inicio temprano.
a DIAGNOSTICO hpsleodnn,modelos:h\stmosdeGALC amhmmmdormmedendeuuﬁwpumusconmmownqmnoy
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CASO CLINICO 1
<  Nina 6 meses con di ico de dri ica. AHF: sin rel ia, s¢ niega inidad. APN: emb luti btenid: parto
culoclcoalas 41 semanas. APP: al mcsd:wda con lmlablhdad constante, espasticidad en pies y rodillas, en 2 dias pmgxcsanmamsycodcs, con vomito y ficbre
no d: con idad y con de ica de deglucion. DPM: nofjahmanada.mmgucob)elos no sosten cefalico, no libera via
acrea, libera pulgares, no malada. EF: peso -3DE, talla -3DE, no dasmotﬁas idk no itales bien dife iados, no
cocleopalpebral, Sistema motor con tono do con limi de i de hombro hiperrreflexia +++ snn clonus, respuesta plantar exlemon (Ver
Sigura ).
@  TAC de craneo: calcificaciones de ganglios basales. IRM cerebro con hypoplasia de cuerpo calloso, quiste de fosa p ior, lesiones desmiclini.
hiperintensidades cerebelosas, corona radiada, ganglios bsales y astas frontales. (Ver figura 2).
\__#  Niveles de psicosina en sangre scca 108 (normal <3). Delecion de 30 kb.

4 Figura 1. 6 meses con notoria en
/ CASO CLINICO 2 \ ; Y
»  Nino 7 meses con diagnostico de epilepsia y retraso psi AHF: sin rel ia, se niega
idad y endogamia. APN: emb nor lutivo, obtenido a las 38
peso 2, 845 g, talla 43 cm. DPM: no sosten cefalico, hipotoni icidad, no sigue obj
con la Mirada. APP: nystag) alas 2 hip ia, a los 4 meses con espasticidad en

m(trcmxdadﬁ EF: peso -2.12DE, talla -3.32DE, mlcrocefaha. no dismorfias evidentes, no
v itales bien difi iados, extremidades con tono muscular aumentado,

trofismo nomul dystoma facial postural, hyperreflexia +++ sin clonus.

»  TAC craneo: hypoplasla de cuerpo calloso, calcificaciones corticales y yuxtacorticales. IRM
cerebro d lizada. (Ver figura 3)
»  EEG con hipsarritmia. TORCH normal.
»  Hexaminidasa A y B: normales. Determinacion enzimatica de GALC disminuida. e WZM”“WW :"’"‘k se
>  Panel de iacion para leucodistrofias con 2 variantes: 1) ¢.331G>A (p.Gly111Ser) y 2)/ < moacn
K c.155del (p.Gly52Alafs*20). SRS ey e
CONCLUSIONES )
v Laenfermedad de Kmbbe es una entidad que podria incluirse como parte del tamiz neonatal. Figura 3. Resonancia magnética corte coronal co
v Lamedicién de psicosina se considera un dor itil complementario en casos de disminucién de actividad enzimatica de GALC aunq observables de
no reemplaza la medicion de actividad enzimética por su practicidad y ripida realizacion. XSComNC S DoRCR RONces Liechas
v El diagnostico de estos pacientes requiere desarrollo de habilidades clinicas para sospechar la entidad y los di
complementarios y de diagnostico con mayor rendimiento para este trastorno.
Wz Elconocmxu:todehsd-sunmfonmscﬂmmdeprummwndehenfamcdadummcmsolopanundmgnomwopmo,
\ asesoramiento al paciente y familia, sino también con respecto a terapias p iales disponibles. 4
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Delecion Intersticial del cromosoma 13 que incluye al gen RB1:
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Introduccion: La delecion del brazo largo del cromosoma 13 se asocia con un amplio espectro fenotipico dependiendo
del tamafio y la localizacion de la region deletada. Puede incluir discapacidad intelectual, dismorfias craneofaciales,
malformaciones congénitas y cuando incluye la pérdida de RB1, un elevado riesgo de retinoblastoma. En la mayoria de
los casos lo que lleva a la sospecha de esta entidad es la presencia de esta neoplasia en un paciente dismorfologico.
Reportamos a un paciente con delecion (13)(q14.2922), cuyo motivo de estudio fue la presencia de dismorfias y retraso
global del neurodesarrollo, sin presencia de retinoblastoma hasta el momento.

Objetivo(s): Describir los hallazgos clinicos y de citogenética molecular de paciente con delecion 13q que incluye RB1.

Material(es) y Método(s): Evaluacion clinica. Analisis con bandas GTG y FISH con sonda LSI RB1 (Oncor), y
subtelomérica 13q (Vysis) en sangre periférica. Consentimiento informado. Revision de la literatura.

Resultado(s): Masculino de 4 afios, embarazo normoevolutivo, cesarea a las 38 SDG por malposicién. Retraso global
del neurodesarrollo de predominio en lenguaje. A la EF: peso: p50, talla: p10-25, pc: p19, epicanto, filtrum marcado,
nariz bulbosa, labio inferior grueso y evertido, hernia inguinal. Cariotipo del paciente 46,XY,del(13)(q14.29g22) en 50
metafases, cariotipo de la madre normal, padre no disponible. FISH revel6 delecion monoalélica de RB1 e integridad
subtelomérica del cromosoma 13: 46,XY, del(13)(q14.2922).ish del(13)(q14.2922)(RB1-, VIJyRM20002+)[15].

Conclusidn(es): Del 5% al 15% de los pacientes con retinoblastoma son heterocigotos para una delecién grande que
incluye RB1. La pérdida de RB1 tiene una penetrancia alta. Los datos fenotipicos del paciente son compartidos con lo
reportado en delecion 13q proximal. Se espera una discapacidad intelectual leve a moderada. El paciente debe vigilarse
por el riesgo de retinoblastoma hasta los 8 afos, y posteriormente de osteosarcoma, pinealomas, sarcomas de tejido
blando, melanomas y leucemia linfocitica crénica.
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INTRODUCCION: Las deleciones en 13q provocan un amplio espectro

fenotipico dependiendo del tamaiio y la localizacion de la region deletada E = ©
[1]. En la mayoria de los casos lo que lleva a la sospecha de esta entidad es = = &
el hallazgo de retinoblastoma en un paciente dismorfolégico [1]. : ) E
Reportamos a un paciente con delecién en 13q que incluye al gen RB1 y )

que cursa con dismorfias y retraso global del neurodesarrollo, ain sin
presencia de retinoblastoma.
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OBIJETIVO: Describir los hallazgos clinicos y de citogenética molecular de D
paciente con delecion 13q que incluye RB1. - &
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METODOLOGIA: Evaluacién clinica. Andlisis con bandas GTG y FISH con [ .

.
-

sonda LSI RB1 (Oncor), y subtelomérica 13q (Vysis) en sangre periférica.
Revision de la literatura.

Sustet

3 del13)q14.2q22)

RESULTADOS: Masculino de 4 afios, embarazo normoevolutivo, cesarea a
las 38 SDG por malposicion. Retraso global del neurodesarrollo de - o -

Figura 2. Andlisis citogenético. A) Cariotipo
predominio en lenguaje. Peso: pS50, talla: pl10-25, pc: pl19, dismorfias parcial del paciente. B) FISH con sonda para el gen
faciales y corporales (Figura 1 A y B). R81 (flechas blancas) C) FISH con sonda para

oo ol R subtelomeros de 13q (flechas blancas), 6p y 6q D)
Figura 1. Fenotipo clinico Cnrloflpc pa'fchl del paciente con interpretacién
del paciente. A) cejas por citogenética molecular
prominentes, epicanto, Figura 3. Subgrupos de pacientes con delecién
filtrum marcado, nariz = 13q. Grupo 1: delecién proximal a 13932. Grupo
con puente ancho vy IG""“” 2. delecién 13q32. Grupo 3: delecion distal a

13q32. Tomado y modificado de Lance et al.,
(2007)

punta bulbosa, boca
grande, teletelia B) labio
inferior gruesoy evertido.

Tabla 1. Comparacion de Hallazgos Fenotipicos. Reporte de literatura vs reporte de caso.

Caracteristicasclinicas Deleciones 13q Grupo 1 Nuestro paciente
: Discapacidad intelectual + Retraso global del
. leve a moderada neurodesarrollo
Cejasprominentes - -
* El cariotipo del paciente fue 46,XY,del(13)(q14.2q22) en 50 metafases I
Puente nasal ancho - -
450-5508B (Figura 2A) ambos progenitores tuvieron cariotipo normal.
Nariz bulbosa * +
* El FISH revelé la delecién monoalélica del gen RB1 (Figura 2B) y la | Filtrumiargo 71 .
integridad subtelomérica de 13q (Figura 2C). Coccaci . s
* El andlisis por citogenética molecular permitié reinterpretar el cariotipo | Labioinferior grueso - +
como: 46,XY,del(13)(q14.2q22).ish del(13)(q14.2g22)(RB1- P — > r
NUUyRM20002+)[50] (Figura D). El paciente presenta deleciéon proximal inconsistente.
de 13q con pérdida del gen RB1.
* Lasdeleciones de 13q se dasifican en 3 grupos con base en correlaciones * De acuerdo con Lance et al., 2007, es posible que la pérdida de genes
genotipo-fenotipo (Figura 3) [2]. Nuestro paciente pertenece al grupo 1y vecinos a RB1 se asocie a la penetrancia incompleta en estos
comparte el fenotipo facial caracteristico de éste grupo. (Tabla 1). pacientes, en comparacién con aquellos que desarrollan

retinoblastoma a causa de mutaciones inactivadoras en RB1.
* Los pacientes del grupo 1 se caracterizan por la inconsistencia de

retinoblastoma. En una cohorte de pacientes con deleciones de 13q que
incluyen a RB1 se observé que 38.9% de los pacientes con deleciones
mayores a 1Mb presentaron una expresién fenotipica minima de
retinoblastoma, siendo de tipo unilateral o ausente [2].

CONCLUSIONES: La caracterizacién de la delecién mediante citogenética
molecular permitié delinear el espectro fenotipico del paciente y
contribuyo al asesoramiento genético preciso.

Se espera discapacidad intelectual en el paciente y se debe continuar su
Bibsogratia vigilancia por el riesgo de retinoblastoma hasta los 8 afos, y
1

£.1. Lance, et 3. Expansion of the Deletion 13g Syndrome Phenctype: A Case Report. Journal of Child Neurslogy (2007) 2. 1124-
27.

11 posteriormente por riesgo de osteosarcoma, pinealomas, sarcomas de
2) D.Mitte. ot 3L Lohmann. Genctype—ph enctype cor @ 3tons n patients with retnobl astom s and nte 31t 3 13g de etons. Suropean

Journal of Human Gesetics {2011) 19, 947-958 tejido blando, melanomas y leucemia linfocitica crénica.
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Introduccion: El sindrome Rothmund-Thompson (SRT) es una genoderamatosis autosémico recesiva asociada a
inestabilidad cromosémica y predisposicién a neoplasias. En la actualidad existen menos de 400 casos reportados en
la literatura, presenta un amplio espectro de manifestaciones clinicas; el dato mas caracteristico es el eritema cutaneo
en zonas expuestas al sol en los primeros 2 afios de vida, las cuales evolucionan a una poquilodermia crénica post-
inflamatoria. Otras manifestaciones clinicas incluyen retraso en el crecimiento, hiperqueratosis, cabello, cejas y pestafas
escasas, envejecimiento prematuro, alteraciones esqueléticas, cataratas juveniles y osteosarcoma.

Objetivo(s): Presentar un reporte de caso de un paciente con diagndstico clinico de SRT.

Material(es) y Método(s): Nifia de 6 afios, sin antecedentes heredofamiliares de importancia. Desde el nacimiento
presenta ausencia de vello corporal, a los 2 afios con dermatosis eritematosa en frente, mejillas y dorso de pies, ademas
de poiquilodermia, microdoncia, oligodoncia, dientes conicos, ufias cortas con displasia ungueal. El perfil radiografico
muestra platispondilia, acortamiento de segundas y quintas falanges, metacarpo corto, lineas de detencion metafisario,
encorvamiento de radio bilateral, ausencia de rotulas bilateral. El diagnostico clinico se basa en la edad de inicio,
distribucién y apariencia de poiquilodermia, asociado a 2 de los siguientes signos; cabello, cejas o pestafias escasas,
talla baja, alteraciones 6seas, alteraciones dentales o ungueales, hiperqueratosis, catarata y cancer.

Resultado(s): Paciente cuenta con poquilodermia, cabello escaso, talla baja, microdoncia y oligodoncia, ausencia de
rotulas con lo que se integra el diagndstico clinico de SRT.

Conclusion(es): Nuestro paciente cumple con criterios clinicos de RTS. Al ser una condicion autosomico recesiva los
padres seran portadores obligados con un riesgo de recurrencia de 25%. El diagnéstico de SRT es fundamentalmente
clinico considerando que en 30% de los casos no se encuentra variantes patogénicas en los genes involucrado
(RECQL4 y ANAPC1), sin embargo, seria ideal la realizacién de estudios moleculares para brindar un asesoramiento
integral.
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Introduccién. El sindrome Rothmund-Thomson (SRT) es
una genodermatosis rara, autosémica recesiva con una am-
plia expresividad clinica, se caracteriza por una fase aguda
de eritema cutaneo el cual aparece durante los primeros 2
anos de vida con predominio en zonas expuestas a sol y una
fase crénica postinflamatoria con atrofia cutanea asociada a
zonas de hipo/hiperpigmentacion (poiquilodermia)l?, en la
actualidad existen alrededor de 400 casos reportados en la
literatura. Otras manifestaciones clinicas incluyen retraso en
el crecimiento, hiperqueratosis, cabello, cejas y pestanas es-
casas, envejecimiento prematuro, alteraciones esqueléticas,
cataratas juveniles y osteosarcoma®. Es causada por va-
riantes patogénicas homocigotas o heterocigoto compuesto
en los genes RECQL4 o ANAPC1 involucrados en la repara-
cion de ruptura de doble cadena del DNA

Objetivo. Presentacion de reporte de caso de una nifia con
diagnostico clinico-radiografico de Sindrome Rothmund-
Thomson.

Resumen del caso y métodos. Nifia de 6 afnos, sin antece-
dentes de importancia, al nacimiento se identifica ausencia
de vello corporal. A los 2 afnos presenta dermatosis eritema-
tosa en frente, mejillas y dorso de los pies la cual evoluciona
a maculas hipopigmentadas.

A la exploracion fisica: Presenta talla baja Z-Score —5.41 poi-
quilodermia generalizada, cabello muy escaso, telangiecta-
sias occipitales, frente estrecha, cejas escasas, base de la
nariz ancha, microdoncia, dientes con forma coénica, telan-
giectasias en dorso de manos y pies, uiias cortas con displa-
sia ungueal (Fig.1).
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Figura 1. Manifestaciones clinicas de paciente.

Perfil radiografico. Muestra platispondilia, incurvacién de
radio bilateral, acortamiento de segundas y quintas falan-
ges, metacarpo corto, fémur y tibia con lineas de detencion
del crecimiento metafisiario, ausencia de rotula bilateral
(Fig.2).

Figura 2. Perfil radiogréfico.

Metodologia y Resultados. El diagndstico clinico se basa
en la edad de inicio, distribucion y apariencia de poiquilo-
dermia, asociado a 2 de los siguientes signos; cabello, ce-
jas o pestafas escasas, talla baja, alteraciones 6seas, alte-
raciones dentales o ungueales, hiperqueratosis, catarata y
cancer, los cuales cumple nuestro paciente por lo que se
puede integrar dicha condicion!®.

Conclusiones. El diagnostico de SRT puede realizarse de
manera fundamentalmente clinica, al ser esta una condicién
autosémica recesiva los padres se considerarian portado-
res obligados por lo que contaran con un riesgo de recu-
rrencia del 25%“. Seria ideal la realizacion de estudios mo-
leculares complementarios para la identificacion de varian-
tes en los genes asociados con el fin de brindar un mejor
asesoramiento y seguimiento de la paciente!..

Bibliografia

1.- Larizza, L., Magnani, I., & Roversi, G. (2006). Rothmund—
Thomson syndrome and RECQL4 defect: Splitting and lumping.
Cancer Letters, 232(1), 107-120. https://doi.org/10.1016/
j-canlet.2005.07.042

2.- Colombo, E., Locatelli, A., Cubells Sanchez, L., Romeo, S., El-
cioglu, N., Maystadt, |., Esteve Martinez, A., Sironi, A., Fontana, L.,
Finelli, P., Gervasini, C., Pecile, V., & Larizza, L. (2018). Rothmund-
Thomson Syndrome: Insights from New Patients on the Genetic
Variability Underpinning Clinical Presentation and Cancer Outcome.
International Journal of Molecular Sciences, 19(4), 1103. https:/
doi.org/10.3390/ijms19041103

3.- Ly, L., Jin, W, & Wang, L. L. (2017). Aging in Rothmund-
Thomson syndrome and related RECQL4 genetic disorders. Ageing
Research Reviews, 33, 30-35. https://doi.org/10.1016/
j.arr.2016.06.002

4.- Larizza et al.: Rothmund-Thomson syndrome. Orphanet Journal

of Rare Diseases 2010 5:2



Displasia 6sea por variante en COL2A1. Un reto en su correlacion
fenotipica

Gerardo Rodriguez Gonzdlez, INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA | Karol Carrillo Sanchez, INSTITUTO NACIONAL DE MEDICINA GENOMICA

GEM-13

| Carolina Molina Garay, INSTITUTO NACIONAL DE MEDICINA GENOMICA | Marco Jiménez , INSTITUTO NACIONAL DE MEDICINA GENOMICA
Leonardo Flores Lagunes, INSTITUTO NACIONAL DE MEDICINA GENOMICA | Alan Caro Contreras, INSTITUTO NACIONAL DE MEDICINA
GENOMICA | Natalia Flores Estrada, INSTITUTO NACIONAL DE MEDICINA GENOMICA | Victoria Del Castillo Ruiz, INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA | Carmen Aldez Verson, INSTITUTO NACIONAL DE MEDICINA GENOMICA | Esther Lieberman Hernandez, INSTITUTO NACIONAL
DE PEDIATRIA | harry_ag@hotmail.com

Introduccion: Se han reportado ~460 variantes patogénicas en COL2A1 relacionadas con un grupo de padecimientos
denominados Colagenopatias tipo Il (MIM #120140) que abarca desde formas letales (Acondrogénesis tipo Il) hasta
formas mas leves (Stickler tipol). La correlacion genotipo-fenotipo tan amplia representa un reto en la clasificacion de
los casos reportados.

Objetivo(s): Descripcion de una nueva displasia 6sea asociada a variante en COL2A1.

Material(es) y Método(s): Masculino de 7 afios. G1/1. Padres sanos, jovenes. Endogamia positiva, consanguinidad
negada. Talla al nacer Z-3.11. Neurodesarrollo normal. Somatometria actual: talla Z-6.21. Peso Z-2.74. PC Z-2. Cursa
con macrocraneo relativo, térax corto, hiperlordosis lumbar, rodillas prominentes en flexién, manos y pies pequefios.
Audicion y vision normales. 1. Descripcion fenotipica del caso. 2. Realizacion de serie 6sea. 3. Busqueda del gen
responsable mediante secuenciacion masiva. 4. Correlacion genotipo-fenotipo. 5. Analisis de la literatura.

Resultado(s): La serie 6sea evidencio: silla turca en “J”, ensanchamiento de costillas, metafisis y metacarpos, pelvis
ancha y redondeada. El estudio molecular demostré variante patogénica en estado heterocigético en el gen
COL2A1TNM_001844.4:c.4129delTinsGGA, que origina el cambio en la proteina NP_001835.3:(p.Phe1377GlyfsTer59),
afectando los dominios de colagena fibrilar NC1 y el dominio de residuos de unién amino.

Conclusidn(es): El paciente cursa con una Colagenopatia tipo Il por variante en COL2A1, la cual ya fue reportada por
nuestro grupo en Varsome. La busqueda sistematica en diferentes bases de datos (Clinvar, Polyphen, Varsome,
GNOMAD y 1000genomes) demostré que esta variante no habia sido reportada previamente. Se propone que se trate
de una Colagenopatia tipo Il con fenotipo inusual dificil de clasificar segun la nosologia actual.
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Introduccién. Se han reportado 585 variantes patogénicas en
COL2A1 (HGMD prof. Oct 2020) relacionadas con un grupo de
padecimientos denominados Colagenopatias tipo Il (MIM
#120140) que abarcan desde formas letales (Acondrogénesis tipo
Il) hasta formas mas leves (Stickler tipo I) (Tablal). La correlacion
genotipo-fenotipo tan heterogénea representa un reto en la
clasificacion de los casos.

Objetivo. Descripcion de una displasia 6sea asociada a una
variante deletérea heterocigota en COL2A1.

Material. Masculino de 7 afos, Unica gesta de padres sanos,
jovenes. Endogamia positiva, consanguinidad negada. Talla al nacer
Z=-3.11. Neurodesarrollo normal. Somatometria actual: talla Z=-
6.21. Peso Z=-2.74. PC Z=-2. Presenta macrocraneo relativo, térax
corto y prominente (a-b), hiperlordosis lumbar, rodillas
prominentes en flexion, deformidad de miembros superiores (a-c),
manos y pies pequefios (a-c). Audicion y vision normales.

a)

Métodos. 1. Descripcion fenotipica del caso. 2. Realizacion de serie
dsea. 3. Secuenciacion de exoma clinico y sub-analisis de un panel
de displasias 6seas. 4. Correlacion genotipo-fenotipo. 5. Andlisis de
la literatura.

Clasificacion Enfermedad OoMIM
Letal Acondrogenesis tipo Il 200 610
Displasia esquelética platispondilica 151210
Involucro espinal Di ia espondilo-epifisiaria congénita 183 900

_Displasia espodilo-epi-metafisiaria 184 250 18

Displasia espodilo-periférica 271 700 7

Displasia espondilo-epifisiaria tardia 2

Displasia espondilo-epifisiaria Stanescu - 3

Displasia espondilo-metafisiaria Sutcliffe 184 255 2

Espondilo-artropatia - 2

7Displasia espondilo-metafisiaria Argelina 184 253 1

Huesos largos y Displasia Kniest 156 550 29

articulaciones Osteoartritis temprana - 12

Necrosis avascular de la cabeza femoral 608 805 9

_Enfermedad de Legg-Calve-Perthes 150 600 5

Displasia epifisiaria multiple 132 450 3

Manifestaciones oculares _Sindrome Stickler tipo | 108300 388

Miopia de alto grado tempraﬁé - 10

Enfermedad de Wagner 143 200 2
Inusuales Disespondiloencondromatosis - 4
Displasia Checa 609 162 3
Displasia otoespondilomegaepifisiaria 215 150 1

Clasificacion de enfermedades asociadas a variantes en COL2A1
(Modificado de Zhang B, et al. 2020)
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Fig 1 (a-j). Correlacién clinica radiolégica del paciente

Resultados. La serie Osea evidencio: silla turca en “J” (f-g),
ensanchamiento de costillas (d, e), metafisis y metacarpos (h-j), pelvis
ancha y redondeada (j). El estudio molecular identificé una variante
patogénica en estado heterocigético  en el gen
COL2A1(NM_001844.4):c.4129delTinsGGA, que origina el cambio en la
proteina (p.Phe1377GlyfsTer59), afectando los dominios de coldgena
fibrilar NC1 y el dominio de residuos de unién amino.

Discusion. El paciente cursa con una Colagenopatia tipo Il relacionada a
COL2A1. La blasqueda sistematica en diferentes bases de datos (ClinVar,
Varsome, exomas y genomas de gnomAD, HGMD profesional y
1000genomas) demostré que esta variante no habia sido reportada
previamente, ademads los hallazgos clinico radioldgicos del paciente no
permiten clasificarlo en las enfermedades asociadas a variantes
descritas en el gen, por lo que pudiera ser una nueva colagenopatia
tipo Il.

Conclusién. Proponemos que se trata de una Colagenopatia tipo Il, con
un fenotipo inusual y, dificil de clasificar segtin la nosologia actual.
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Introduccion: Las Distrofias Musculares de Cinturas son un grupo de enfermedades musculares y son los principales
diagnosticos diferenciales de la Distrofia Muscular de Duchenne (DMD).

Objetivo(s): Reportar caso de calpainopatia previamente diagnosticado como DMD.

Material(es) y Método(s): Paciente de 13 afos, Unico afectado en la familia, con historia de debilidad progresiva
proximal de miembros superiores € inferiores que inicié a los 3 afios. A la exploracion fisica, llamaba la atencion la
ausencia de hipertrofia de gastrocnemios; perdié la deambulaciéon a los 11 afios, ha perdido hitos motores y
lectoescritura en los ultimos 2 afios. Se realiz6 biopsia muscular extralNP, reportada como compatible con DMD, lo cual
retrasé el diagnostico final del paciente hasta su llegada al Instituto. Se realizé PCR multiplex y MLPA del gen DMD
extra INP que se reportaron negativos. A su ingreso al INP, la medicion de CPK fue >10,000 y EMG se reporté con
patron miopatico. Se extendié abordaje con panel de genes relacionados con distrofias musculares con el laboratorio
Quest Diagnostics, previo consentimiento informado.

Resultado(s): Se encontro variante patogénica en estado heterocigoto en el gen CAPN3: c.1468C>T (p.Arg490Trp),
que codifica para la proteina calpaina, indispensable para la funcién muscular. La calpainopatia puede heredarse tanto
de forma AD como AR, en el caso de esta variante, se ha descrito como AD y al estar ambos padres sanos podemos
asumir que se trata de una variante de novo en el paciente.

Conclusidn(es): En pacientes con diagnostico clinico de DMD en quienes los estudios moleculares se hayan reportado
como negativos, se debe considerar la realizacién de un panel de genes relacionados con otras distrofias, para brindar
asesoramiento genético de certeza y brindar un seguimiento integral.
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Introduccién. Las distrofias musculares son un grupo de enfermedades primarias
degenerativas del muasculo que resultan en debilidad muscular progresiva y una biopsia
muscular con datos de destruccion tisular. Se han identificado mas de 40 genes
involucrados con estas patologias hereditarias. Las distrofias musculares de cinturas
son un grupo de distrofias que se presentan después del nacimiento y son los
principales diagnésticos diferenciales de la Distrofia Muscular de Duchenne (DMD).
Objetivos: Reportar caso de calpainopatia previamente diagnosticado como DMD.
Presentacion del caso: Paciente de 13 afos, unico afectado en la familia, con historia
de debilidad progresiva proximal de miembros superiores e inferiores que inici6 a los 3
afios. A la exploracion fisica, llamaba la atencién la ausencia de hipertrofia de
gastrocnemios; perdié la deambulaciéon a los 11 afios, ha perdido hitos motores y
lectoescritura en los Gltimos 2 afios.

Figura 1. Clasificacion de las Distrofias Musculares

Material y Métodos: Se realizé biopsia muscular extralNP, reportada como
compatible con DMD por una acentuada variacién anormal en el didmetro de
ambos tipos de fibras musculares, predominancia de fibras tipo 1 y deficiencia de
tipo 2, fibras en necrosis escasas, infiltrado inflamatorio en intersticio focal y
disperso, fibrosis intersticial y perimisio engrosado, cambios arquitecturales con
“fibras anilladas” y “fibras apolilladas”, incremento de glucégeno en algunas fibras,
respuesta anormal a inmunorreactividad con aplicacién de anti-distrofinas fue
anormal; lo cual retrasé el diagnéstico final del paciente hasta su llegada al Instituto.
Se realizo PCR multiplex y MLPA del gen DMD extra INP que se reportaron
negativos. A su ingreso al INP, la medicion de CPK fue >10,000 y EMG se report6 con
patron miopatico. Se extendié abordaje con panel de genes relacionados con
distrofias musculares con el laboratorio Genzyme, previo consentimiento informado
de los padres del paciente.

Cuadro 1. Estudios de laboratorio y gabinete necesarios en el diagndstico
de Distrofias Musculares

CPK Elevada (5-80x)
Electromiografia Patrén miopético

Biopsia muscular Destruccion y asimetria de fibras musculares, infiltrado inflamatorio.

Resultados. Se encontré variante patogénica en estado heterocigoto en el gen CAPN3:
¢.1468C>T (p.Argd490Trp), que codifica para la proteina calpaina, indispensable para la
funcion muscular. La calpainopatia puede heredarse tanto de forma AD como AR, en
el caso de esta variante, se ha descrito como AD y al estar ambos padres sanos, lo mas
probable que se trata de una variante de novo en el paciente, sin embargo, se debe
realizar el estudio en los mismos.

Figura 2. Ejemplos de biopsia muscular normal (A) y biopsias que muestran

datos distroficos (B y C) y cambios distréficos severos con sustitucion por
tejido fibro-adiposo en diferentes grados (D, E, F).

Tomado de: Coral VRM, et al. Rev Esp Med Quir. 2010;15{3):152-160.
Discusion. El 30% de las Distrofias musculares de cinturas son calpainopatias, por lo
que es un diagndstico diferencial importante por su frecuencia. Normalmente se
hereda de forma autosémico recesiva, son pocos los casos como el de este paciente
los que presentan una forma dominante.

Figura 3. Esquema de una fibra muscular que muestra distintos
t asociadas con la distrofina
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Tomado de: Coral VAM, et al. Rev Esp Med Quir. 2010:15(3):152-160.
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Conclusién. En pacientes con diagnoéstico clinico de DMD en quienes los estudios
moleculares se hayan reportado como negativos, se debe considerar la realizacion de
un panel de genes relacionados con otras distrofias, para brindar asesoramiento
genético de certeza y brindar un seguimiento integral.

Agradecimientos: Al laboratorio Genzyme por la realizacion gratuita del panel de
genes que ayudo al diagndstico del paciente.
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Introduccion: La Distrofia muscular congénita (DMC) es un grupo muy amplio de trastornos musculares de inicio
temprano, siendo la DMC por deficiencia de LAMA2 (DM-LAMAZ2) la forma mas comun, con una prevalencia de 1-
9/1,000,000 individuos. Patologia poco conocida, con patron de herencia autosémico recesivo, que muestra amplio
espectro clinico con formas severas (hipotonia global, deformidad esquelética, incapacidad para deambular/insuficiencia
respiratoria), hasta formas de inicio tardio (Distrofia de Cinturas).

Objetivo(s): Reportamos los hallazgos clinico/moleculares de una paciente con DM-LAMA2,

Material(es) y Método(s): Descripcion clinica y de los resultados de laboratorio, imagen y gabinete practicados al caso
indice.

Resultado(s): Paciente femenino producto de la primera y Unica gesta. Madre sana y Padre con diagnostico de NF1,
no consanguineos. En seguimiento por pediatria debido a hipotonia y RDPM. Al afio de edad se practica RMN de craneo
identificando multiples lesiones en sustancia blanca, en la unién cortico-subcortical de predominio fronto-temporal
bilateral, hiperintensas en T2 y FLAIR, al igual que elevacion de CPK (1,000U/L). Se deriva a Genética por probable
Leucodistrofia. A la exploracion fisica con hipotonia global, >6MCCL mayores de 0.5cm y pecas axilares (NF1). EMG
con patrén miopatico de predominio en Mis. Con rehabilitacion logrando sentarse con apoyo a los 11 meses y
bipedestacion asistida a los 19 meses de edad. No gateo o deambulacion. Lenguaje y aprendizaje sin alteraciones. A
los 5 afios comienza con rigidez en rodillas y codos. Se practica panel molecular mediante NGS para Distrofia Muscular
identificando dos cambios en heterocigosis en el gen LAMA2: ¢.283+1G>A y ¢.2049 2050delAG (p.Arg683fs), ambos
cambios patogeénicos, previamente reportados en la literatura.

Conclusidn(es): La laminina-a2 es una proteina expresada en musculo esquelético, miocardio y encéfalo, produciendo
manifestaciones diversas. Esta patologia debe considerarse en el diferencial tanto de las Distrofias Musculares como
en el abordaje de lesiones a sustancia blanca.
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DISTROFIA MUSCULAR RELACONADA A LAMA2: REPORTE DE CASO.

Moénica Irad Norméndez Martinez (1), Alberto Hidalgo Bravo (2), Jesus Vazquez Briseiio (1), Nayeli Esquitin

Garduio (1), Dominguez Escamilla Ma Guadalupe (1), Marquez Harper Magda Norma (1).
1) Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio, 2) Instituto Nacional de Rehabilitacion.

Palabras clave: Matriz extracelular, Distrofia, Congénita.

Introduccion. La Distrofia muscular congénita (DMC) es un grupo
muy amplio de trastornos musculares de inicio temprano (1), siendo la
DMC por deficiencia de LAMA2 (DMC-LAMA?2) la forma mds comun
(Tabla 1), con una prevalencia de 1-9/1,000,000 individuos (2,3).
Patologia AR y amplio espectro clinico con formas severas (hipotonia,
deformidad esquelética, incapacidad para deambular/insuficiencia
respiratoria), hasta formas de inicio tardio (Distrofia de Cinturas).
Reportamos los hallazgos clinico/moleculares de una paciente con
DMC-LAMA2.
Material y Métodos. Descripcién clinica y de los resultados de
laboratorio, imagen y gabinete practicados al caso indice.
Reporte de caso. Paciente femenino producto de la gesta 1/1. Madre
sana y Padre con diagnéstico de NF1 (Cuadro 1), no consanguineos.

I

B0 U0

! Cuadro 1. Arbol genaldgico:

" .. Presencia de 4 miembros de la
familic afectados con NF1 y nuesiro

caso indice tanto NF1 como DMC.

n .

0
En seguimiento por pediatria debido a hipotonia y RDPM. Al aiio de
edad se practica RMN Crdneo identificando lesiones sustancia blanca y
elevacién de CPK (1,000U/L). Se deriva a Genética por probable
Leucodistrofia. A la EF con Hipotonia global, >6MCCL mayores de
0.5cm y pecas axilares en relacion a NF1 (Figura 1). EMG con patrén
miopdtico de predominio en MIs. Con rehabilitacién logrando sentarse
con apoyo a los 11/12 y bipedestacion asistida a los 19/12. No gateo o
deambulacién. Lenguaje y aprendizaje sin alteraciones. A los 5 afos
comienza con rigidez en rodillas y codos. Se practica panel molecular
mediante NGS para DM identificando dos cambios en heterocigosis en

el gen LAMA2 (patogénicos, previamente reportados en literatura).
f

Figura 1. Manchas café con
leche (ob) y Pecas axilares
(c) en relacién a NF1. Rigidez
articular en codos (d)
relacionada a DMC.

Resultados. RMN crineo: Miiltiples lesiones en sustancia blanca, en
la unién cortico-subcortical de predominio fronto-temporal bilateral,
hiperintensas en T2 y FLAIR (Figura 2).

Panel para Distrofia Muscular (NGS): Se identifican 2
cambios patogénicos en heterocigosis en el gen LAMA2: ¢.283+1G>Ay
¢.2049_2050delAG (p.Arg683fs).

Figura 2. RMN Craneo-T2alos 5 (e) vy 8
afos de edad (ff en donde se
identificon mdltiples lesiones de
comportamiento hiperintenso en la
unién cortico-subcortical en forma
difusa.

Conclusiones. Las DMCs son patologias de baja prevalencia y
caracteristicas clinicas particulares que apoyan en el diferencial (Tabla
2). La laminina-a2 es una proteina expresada en musculo esquelético,
miocardio y encéfalo, produciendo en su deficiencia manifestaciones
variables en ellos. Debido al involucro a SNC la DMC-LAMA?2 debe
considerarse en el abordaje de lesiones a sustancia blanca. Este es el
primer caso en el que se reporta la ocurrencia simultinea de NF1 y
DMC-LAMA2.

Giobal 16.4:100.000
1.DM Duchenne 1:3.500 varones
2.DM Mioténica 1:20,000
3.DM Facioescipulohumeral 1-4:100,000 Tabla 1. Prevalencia de
distintos fipos e Distrofia
Global 0.99:100,000 Muscular.
1. DMC-LAMA2 1-9:1,000,000
2. DMC-Coligeno TipoVi 0.13-0.77:100.000
3. DMC-Distroglicanos 0.22:100.000
omc Caracteristicas cPK Genes Herencia
DMC-LAMAZ * Debikdiad muscular 100 LAMA2 AR
*  Contracturas.
Cambios en sustancia blanca SNC
o >Gmeses
s Infeligencia conservada
Tabla 2. TPOS  puc e + Contractures artculares proximales/ Normal  COLAT AR
mas comunes Hiperaxitud dstal amaadx COLEA2 AD
de DMC y sus *  Xifosis/ Rigidez espinal tarcia COLBAT
+ Anomalias
hallazgos. S o
Dstroghcanopatias Debildad muscular severa >10x FKTN. FKRP. AR
Anomalias cecebrales y oculares LARGE,
Hipertrofia muscular variable POMT,
POMT2.
Discapacidad intelectual POMGNT?,
otros..

Bibliografia. 1) Falsaperla R, Praticd AD, Ruggieri M , et al.. Congenital muscular dystrophy: from muscle to
brain. Ital J. Pediatr. 2016 Aug 31:42(1):78. 2) Kien TT. Vinh SL., Chinh DV, et al., A novel de novo variant of
LAMA2 contributes to merosin deficient congenital muscular dystrophy type 1A: Case report. Biomed Rep.
2020 Feb;12(2):46-50. 3) Yurchenco PD, McKee KK, Reinhard JR, Rilegs
Dystrophy: Molecular Pathogenesis and Structural Repair Strategies. Matrix Biol. 2018 Oct:71-72:174-187
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Expansion del Repetido CAG en el Gen AR y Atrofia Muscular Espino
Bulbar: Descripcion Clinica-Molecular de Una Serie de Casos

Jazmin Arteaga Vazquez, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran | jazminarteaga@hotmail.com

GEM-16

Introduccion: La atrofia muscular espino bulbar (AMEB) es una entidad multi-sistémica originada por degeneracion de
las motoneuronas inferiores. Es una enfermedad recesiva ligada al X, con una prevalencia 1/150,000 varones. Se debe
a la expansion del trinucleodtido CAG en el gen del receptor de andrégenos (AR). El diagnostico molecular de la AMEB
es importante tanto para confirmar la misma, como para la deteccién oportuna de portadoras

Objetivo(s): 1) Conocer las manifestaciones clinicas mas frecuentes en una serie de casos con AMEB. 2) Establecer
la presencia de una posible correlacion genotipo-fenotipo. 3) Identificar mujeres portadoras en familias con algun varén
afectado.

Material(es) y Método(s): Pacientes de la consulta de Genética del INCMNSZ e INNN con diagnéstico de AMEB. La
determinacion del nimero de repetidos CAG se realizd mediante secuenciacion Sanger. Se recabd informacion
concerniente a la exploracion fisica, estudios de laboratorio y gabinete. Se brindé asesoramiento genético y se invito, a
las mujeres en riesgo, a realizarse estudio de deteccion de portadoras.

Resultado(s): Quince varones con AMEB provenientes de 9 familias no relacionadas fueron incluidos. Seis eran
pacientes del INNN y 9 del INCMNSZ. La edad de inicio tuvo una mediana de 40 afos. El tamafio de la expansion CAG
fue de 48-57 repetidos, con mediana de 51. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fatiga (14/15),
fasciculaciones (14/15), debilidad (13/15), temblor distal (11/15), arreflexia (11/15) y ginecomastia (10/15). Once mujeres
se realizaron estudio molecular para determinar su estatus de portadoras, resultando 9 positivas para la expansion CAG

Conclusion(es): Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron las asociadas a enfermedad de motoneurona
inferior y ginecomastia. No fue posible observar una correlaciéon genotipo-fenotipo. El tamafio de la expansion CAG fue
de 48-57 repetidos, de las mas altas reportadas en otras poblaciones. La deteccion de portadoras es importante para el
asesoramiento genético apropiado y la toma de decisiones reproductivas de la familia.



Expansién del Repetido CAG en el Gen AR y Atrofia
Muscular Espino Bulbar: Descripcion Clinica-
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INTRODUCCION

La atrofia muscular espino bulbar (AMEB) es una entidad multi-sistémica originada
por degeneracién de las motoneuronas inferiores. Es una enfermedad recesiva ligada
al X, con una prevalencia 1/150,000 varones. Se debe a la expansién del trinucleétido
CAG en el gen del receptor de andrégenos (AR). El diagnéstico molecular de la AMEB
es importante tanto para confirmar la misma, como para la deteccién oportuna de
portadoras. Las manifestaciones clinicas de la AMEB se observan en la Figura 1. El
tamano de la expansién va de 7-34 (normal), 35 repetidos es la zona”gris”, de 36 a 37
pre-mutacioén y a partir de 38 repetidos mutacién patogénica.

OBJETIVOS

1) Conocer las manifestaciones clinicas frecuentes en una serie de casos con AMEB.
2) Establecer la presencia de una posible correlacién genotipo-fenotipo.
3) Identificar mujeres portadoras en familias con algin varén afectado.

MATERIAL Y METODOS

Serie de casos n=15
2006 - 2018, INCMNSZ-INNN

tudios de laboratorio y de
gabinete

Secuenciacién del exén
1 del gen RA, INCMNSZ

, Hatiit

Deteccién de portadoras y otros
familiares en riesgo

Figura 2. Algoritmo de estudio de los casos y
familiares, previa obtencién del consentimiento
informado.

RESULTADOS

Figura 2. Genealogias correspondientes a 3 de las
familias (individuos 1-9) estudiadas, se puede
observar a las mujeres portadoras detectadas.

» Las

Manifestaciones 1

Cromosoma X

(B IRIbeIN | UE B B

Xq11.2

Figura la. Manifestaciones clinicas de la
AMEB (J Neurol Neurosurg Psychiatry,
2018;89(8):808-812). Figura 1b Localizacién
de la expansibn en el gen AR y
electroferograma de un paciente co

CONCLUSIONES

manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron las asociadas a

Edad inicio enfermedad de motoneurona inferior y la

Fatiga
Fasciculaciones
Debilidad
Temblor
Arreflexia
Ginecomastia
Disfagia
Calambres
CPK elevada
CAG

La edad de inicio de la AMEB tuvo una mediana de 40 afos. El tamaifio de la expansién
CAG fue de 48-57 repetidos, con mediana de 51. La fatiga, las fasciculaciones y la
debilidad fueron los sintomas mis frecuentes. La ginecomastia es uno de los sintomas

mads caracteristicos y de aparicién temprana.

ginecomastia.

»No fue posible observar una correlaciéon
fenotipo-genotipo.

» El tamano de la expansién CAG fue de 48-
57 repetidos, de las mas altas reportadas en
otras poblaciones.

» La deteccion de portadoras es importante
para el asesoramiento genético apropiado y
la toma de decisiones reproductivas de la
familia.

» El presente estudio resalta la importancia
de sistematizar el estudio de enfermedades
poco frecuentes como la AMEB y la
colaboracién interinstitucional.




Haploinsuficiencia de MED13L como causa de discapacidad
intelectual en un masculino con delecién de 12q24.21

Maria Dolores Hernandez Almaguer, Facultad de Medicina Campus Mexicali, Universidad Auténoma de Baja California I dradoloreshdz@gmail.com

GEM-17

Introduccion: El gen MED13L codifica una subunidad del complejo co-activador de la transcripcion para los genes
dependientes de la RNA polimerasa Il. Las deleciones o mutaciones con pérdida de funcién se han relacionado a
discapacidad intelectual, problemas del lenguaje y dismorfias; asi como cardiopatias congénitas.

Objetivo(s): El objetivo del presente estudio es describir un paciente con discapacidad intelectual y comparar sus
caracteristicas con otros casos reportadas en la literatura.

Material(es) y Método(s): Se trata de un masculino de 1 afio 2 meses, referido para evaluacion por multiples dismorfias.
Se trata de la gesta 1 de padre de 30 afios y madre de 23 afios; con un embarazo normoevolutivo, obtenido por parto y
egresado como sano; al mes se detecta estrabismo y macroglosia; y a los 3 meses retraso psicomotor. En su evaluacion,
su peso se encuentra en la p3, su talla por debajo de la p3 y su perimetro cefalico en p50. A la exploracion fisica se
observa frente amplia, protruyente, orejas de implantacion baja, hipertelorismo, estrabismo convergente, puente nasal
deprimido, camptodactilia, dedos espatulados, pliegues aberrantes, teletelia y criptorquidia. Tiene una RM de cerebro
normal, edad ésea retrasada, y perfil tiroideo normal. Su microarreglo reporta una delecion en 12g24.21 de 72kb.

Resultado(s): Aunque la delecion es pequefia, abarca los primeros exones de MED13L, abarcando la region N-terminal
de la Subunidad 13 del complejo mediador, alterando su funcién y provocando la haploinsuficiencia del mismo. Los
pacientes con delecién de esta region también han reportado retraso del desarrollo, del lenguaje, dismorfias en manos
y pies, conducta tipo autista, macroglosia, frente prominente y orejas de implantacion baja.

Conclusidn(es): Los signos y sintomas del paciente son los descritos en otros individuos con mutaciones de este gen.
Este caso ejemplifica la ventaja del uso de las nuevas herramientas de diagnostico molecular durante el abordaje
diagnéstico de pacientes con discapacidad intelectual y dismorfias.
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! Facultad de Medicina Mexicali, UABC

El gen MED13L codifica una subunidad del complejo co-activador de la transcripciéon para los
genes dependientes de la RNA polimerasa Il. Las deleciones o mutaciones con pérdida de funcion
se han relacionado a discapacidad intelectual, problemas del lenguaje y dismorfias; asi como
cardiopatias congénitas. El objetivo del presente trabajo es describir un paciente con discapacidad
intelectual y comparar sus caracteristicas con otros casos reportadas en la literatura.

Material(es) y Método(s)
Se trata de un masculino
de 1 afio 2 meses,
referido para evaluacion
por multiples dismorfias.
Se trata de la gesta 1 de
padre de 30 afios y madre
de 23 afos; con un
embarazo

normoevolutivo, obtenido
por parto y egresado
como sano; al mes se
detecta estrabismo vy
macroglosia; y a los 3
meses retraso
psicomotor.

En su evaluacién, su peso se encuentra en la p3, su talla por debajo de la p3 y su perimetro
cefalico en p50. A la exploracion fisica se observa frente amplia, protruyente, orejas de
implantacion baja, hipertelorismo, estrabismo convergente, puente nasal deprimido,
camptodactilia, dedos espatulados, pliegues aberrantes, teletelia y criptorquidia. Tiene una RM de
cerebro normal, edad Osea retrasada, y perfil tiroideo normal. Su microarreglo reporta una
delecién en 12q24.21 de 72kb.

Resultado(s)

Aunque la delecién es pequefia, abarca los primeros exones de MED13L, abarcando la region N-
terminal de la Subunidad 13 del complejo mediador, alterando su funcién y provocando la
haploinsuficiencia del mismo. Los pacientes con delecidén de esta regién también han reportado
retraso del desarrollo, del lenguaje, dismorfias en manos y pies, conducta tipo autista,
macroglosia, frente prominente y orejas de implantacion baja.

Conclusion(es)

Los signos y sintomas del paciente son los descritos en otros individuos con mutaciones de este
gen. Este caso ejemplifica la ventaja del uso de las nuevas herramientas de diagnéstico molecular
durante el abordaje diagnéstico de pacientes con discapacidad intelectual y dismorfias.

Bibliografia:

Mathiesen-Tominga P. Is MED13L-related intellectual disabitty a recognizabie syndrome?. European Journal of Medical Genetics 62 (2019) 129-136.
M van Haeist M., Further confirmation of the MED13L Y Journal of Human Genetics (2015)23, 135-138
Adegbola A. Redefining the MED13L syndrome. European Journal of Human Genetics (2015) 23, 1308-1317




Miotonia congénita por dos variantes patogénicas en CLCN(1:
Reporte de caso familiar

Renée Barreda Fierro, Instituto Nacional Pediatria | Liliana Fernandez Hernandez, Instituto Nacional Pediatria | reneebarreda@gmail.com

GEM-19

Introduccion: La miotonia congénita (MC) es la canalopatia de musculo esquelético mas frecuente, el gen CLCN1 (MIM
*118425), se asocia a MC autosomica recesiva (AR) y dominante (AD), con escasa correlacion genotipo-fenotipo.

Objetivo(s): Reportar un caso familiar de MC con genotipo heterocigoto compuesto en CLCN1 y variabilidad
intrafamiliar.

Material(es) y Método(s): Hermanos varones de 6 y 13 afios, con hipertrofia muscular generalizada y datos clinicos y
electrofisiolégicos de miotonia, con presentacion mas grave en el menor. Se realizé secuenciacion de nueva generacion
(lllumina) de 109 genes causales de enfermedades neuromusculares (GRCh37).

Resultado(s): Ambos pacientes presentan un genotipo heterocigoto compuesto en CLCN1:p.[Gly416Glu];[ Thr550Met],
el menor de ellos ademas es portador de tres variantes de significado incierto (VUS) en NEB, COL6A1 y DAG1, a
diferencia del hermano mayor quien solo porta la VUS en NEB. Las variantes de CLCN1 fueron detectadas en trans en
los padres clinicamente sanos, las tres VUS fueron identificadas en la madre.

Conclusidn(es): La variante p.Gly416Glu ha sido descrita con herencia AD y p.Thr550Met con herencia AR, sin
embargo, se ha reportado un caso familiar con fenotipo leve en el que se consideré AD. Contrario a esto, no se
documentd miotonia en el padre portador.
Es de notar la presentacion mas grave en el hermano menor portador de VUS adicionales, en genes asociados a
enfermedades neuromusculares, que podrian sugerir un efecto modificador sobre CLCN1, lo cual coincide con lo
descrito en literatura sobre la poca correlacion genotipo-fenotipo, para lo que se han planteado varias hipétesis, entre
las que destacan, la penetrancia disminuida y los modificadores genéticos.
La heterogeneidad clinica intrafamiliar podria ser explicada por la coherencia de VUS. Adicionalmente, destacamos la
poca correlacion del genotipo con el tipo de herencia, enfatizando la importancia de un adecuado asesoramiento
genético basado en el estudio molecular extensivo a la familia.
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MIOTONIA CONGENITA POR DOS VARIANTES PATOGENICAS EN
CLCN1: REPORTE DE CASO FAMILIAR

Renée Barreda Fierrol, Liliana Ferndndez Hernandez?. 1.Departamento de Genética Humana. 2. Laboratorio de Biologia Molecular.
Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.
reneebarreda@gmail.com

Palabras clave: CLCN1, miotonia congénita

Introduccién

La miotonia congénita (MC) es la canalopatia de musculo esquelético més
frecuente, con una prevalencia de 1 en 23,000 a 50,000 RNV. Es originada
por variantes en el gen CLCN1 (MIM *118425), este codifica para un canal
de cloro en musculo esquelético y presenta herencia autosémica recesiva
(AR) y dominante (AD). El cuadro AR se caracteriza por manifestaciones
clinicas mas graves, con inicio en la infancia asociada a miotonia
generalizada e hipertrofia muscular, puede existir también debilidad
muscular transitoria. Existe poca correlacién genotipo-fenotipo, y las
mismas variantes se han asociado a casos AD y AR (1).

Objetivo
Reportar un caso familiar de MC con genotipo heterocigoto compuesto en
CLCN1 y variabilidad intrafamiliar.

Material y Métodos

Hermanos varones de 6 y 13 afios, con dificultad para iniciar movimiento
desde los 2 y 3 afios, respectivamente. A la exploracién fisica ambos con
hipertrofia muscular generalizada (Imagen 1), apertura palpebral tardia,
fenémeno miotdnico a la percusién lingual y musculo tenar, debilidad de
tronco y musculo tibial con incapacidad para realizar marcha en talones,
dificultad para iniciar marcha y correr que mejora con el calentamiento.
Hermano menor con fuerza 4/5 y Gowers positivo; y hermano mayor con
fuerza 5/5, Gowers negativo (Tabla 2). Electromiografia (EMG) en ambos
con datos compatibles de miotonia. CPK realizada sélo en hermano mayor
dentro de rangos normales. Se realizé secuenciacién de nueva generacién
(lllumina) de 109 genes causales de enfermedades neuromusculares
(GRCh37).

Resultados

Ambos pacientes presentan un genotipo heterocigoto compuesto en
CLCN1:p.[Gly416Glu];[Thr550Met], el menor de ellos ademas es portador
de tres variantes de significado incierto (VUS) en NEB, COL6A1 y DAG1, a
diferencia del hermano mayor quien sélo porta la VUS en NEB (Tablal). Las
variantes de CLCN1 fueron detectadas en trans en los padres clinicamente
sanos y las tres VUS fueron identificadas en la madre.

Gen Variante Clasificacién
Hermano CLCN1 p.[Gly416Glu];[Thr550Met] Patogénica
ok NEB p.(His785Asn) VUS
COL6A1 p.(Lys114Glu) VUS
DAG1 p.(Val570Met) VUsS
Hermano CLCN1 p.[Gly416Glu];[Thr550Met] Patogénica
mayor
NEB p.(His785Asn) VUsS

Tabla 1. Variantes en hermanos

Fenémeno Fuerza Maniobra de

mioténico Gowers
Hermano menor + 4/5 +
Hermano mayor + 5/5 -

Tabla 2. Cuadro clinico

@

Imagen 1. Hipertrofia muscular en hermano menor (A,B) y hermano mayor (C,D).

Discusién

La variante p.Gly416Glu ha sido descrita en trans en pacientes con cuadro
clinico de MC (2). La variante p.Thr550Met ha sido reportada en estado
heterocigoto compuesto con herencia AR; aunque, existe un reporte de
caso familiar con un fenotipo leve en el que se consideré6 como AD (3).
Contrario al reporte de caso, no se encontraron datos a la exploracion fisica
ni en la EMG sugestivos de miotonia en el padre portador. Es necesario
también destacar el cuadro clinico mas grave en el hermano menor
portador de VUS adicionales en COL6A1 y DAG1, que podrian sugerir un
efecto modificador sobre CLCN1. Lo ya mencionado anteriormente coincide
con lo descrito en la literatura sobre la pobre correlacién genotipo-fenotipo,
para lo que se han planteado varias hipétesis, entre las que destacan, la
penetrancia disminuida y los modificadores genéticos. Con respecto a los
modificadores, solamente se encuentra descrita la coherencia de variantes
con el gen SCN4A, asociado a pacientes con cuadros clinicos mds graves o
fenotipos atipicos. Sin embargo, hasta el dia de hoy no ha sido posible
determinar la causa de la heterogeneidad clinica en el resto de los pacientes

(1).

Conclusiones

Reportamos un caso familiar de MC con heterogeneidad clinica intrafamiliar,
que podria ser explicada por la coherencia de VUS adicionales en genes
asociados a enfermedades neuromusculares. Destacamos también la poca
correlacion del genotipo con el tipo de herencia, por lo que enfatizamos la
importancia de una adecuada evaluacién clinica y molecular en la familia,
para poder brindar un adecuado asesoramiento genético.

Bibliografia: 1. Morales F, Pusch M. An Up-to-Date Overview of the Complexity of
Quesada JF, Escudero A, Cobo AM, et al. Screening for mutations in Spanish families with
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hips in My ic Ch ! hies. Front Neurol. 2020;10 (January). 2. Mazén MJ, Barros F, De la Pefia P,
lysis of novel in CLCN1 gene. Neuromuscul Disord. 2012;22(3):231-43. 3. Ivanova EA, Dadali EL,

Fedotov VP, Kurbatov SA, Rudenskaya GE, Proskokova TN, et al. The spectrum of CLCN1 gene mutations in patients with nondystrophic Thomsen’s and Becker’s myotonias. Russ J Genet. 2012;48(9):952-61.



Mucopolisacaridosis tipo VI (Sindrome de Maroteaux-Lamy):
descripcion clinica y molecular en una paciente con una variante rara

Lilian Miguel Cérdova Caraveo, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran | Larissa Lopez Rodriguez, Instituto Nacional de

GEM-20

Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran | Blanca R. Ibarra Ibarra, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez l Lourdes M. Avila Escobedo,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran | Maria Aurelia Lépez Hernandez, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon
Salvador Zubiran | Sergio Criales Vera, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez | Osvaldo M. Mutchinick , Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion Salvador Zubiran | Jazmin Arteaga Vazquez, Instituto Nacional de Ciencias Meédicas y Nutricion Salvador Zubiran
lilian.corcar@gmail.com

Introduccion: La mucopolisacaridosis tipo VI (MPS-VI) es una enfermedad multisistémica autosémica recesiva,
ocasionada por variantes en el gen arisulfatasa-B (ARSB). El fenotipo es variable y la actividad enzimatica residual no
permite predecir la gravedad. El diagnéstico molecular es importante ya que contribuiria a delimitar las caracteristicas
de MPS-VI en pacientes mexicanos.

Objetivo(s): Describir y comparar con series de casos internacionales los hallazgos clinicos, radioldgicos y moleculares
de una paciente con MPS-VI de presentacion atipica.

Material(es) y Método(s): Femenino de 44 afos, originaria de Poza Rica, Veracruz. Distancia inter-marital 553 km. Una
hermana con fenotipo similar. Presenta talla baja (133cm) desproporcionada, facies tosca, pectus carinatum, hernia
umbilical y marcha claudicante. Postoperada de recambio polivalvular. Serie ésea con silla turca en “J”, arcos costales
en forma de remo, claviculas cortas y ensanchadas, escoliosis lumbar, vertebras aplanadas, cavidad glenoidea
pequefa, humero con cuello en varo, diafisis ensanchadas y curvadas, genu valgo, huesos de carpo y tarso
hipoplasicos, metacarpos cortos y ensanchados. Se realizd estudio bioquimico y secuenciacion Sanger de los exones
1-8 de ARSB.

Resultado(s): Se confirmé una actividad disminuida de arilsulfatasa-B, 2.6 nmol/h/mL (5.3-22). Genotipo homocigoto
para la variante ¢.538C>T (p.R180C) localizada en el exén 3, en el dominio N- terminal (sitio activo de la enzima).

Conclusidn(es): La paciente muestra un fenotipo intermedio de MPS-VI, atribuible a una variante rara (=1/80,000
individuos) no reportada previamente en homocigosis, lo cual sugiere fuertemente consanguinidad. La variante p.R180C
podria estar alterando la estructura de la horquilla-f (residuos 178 a 195), necesaria para la localizacion lisosomal, asi
como, la estructura terciaria al formarse un potencial sitio de enlace disulfuro adicional. La importancia del diagnostico
radica en el subregistro de variantes patogénicas en poblacion mexicana y en la identificacion, descripcion vy
comparacion de fenotipos intermedios a los ya reportados, ademas, orientando a un tratamiento con reemplazo
enzimatico.
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INTRODUCCION

La mucopolisacaridosis tipo VI (MPS-VI) es una enfermedad por depdésito lisosomal y
con manifestaciones multisistémicas. Su etiologia se debe a variantes en el gen
arisulfatasa-B (ARSB), localizado en 5q14.1. Se hereda de forma autosémica recesiva.
Se han descrito mas de 130 variantes patogénicas observandose formas clasicas,
intermedias y atipicas.

La prevalencia de la enfermedad varia de 1/43,000 a 1/1,500,000 recién nacidos vivos.
El fenotipo caracteristico incluye talla baja, disostosis multiple, hepatoesplenomegalia,
alteraciones corneales y cardiorrespiratorias. En México es infrecuente la
caracterizacién clinica y molecular de este entidad, por ende, las bases de datos
internacionales carecen de informacién sobre el fenotipo y variantes en esta poblacion.
El diagndstico molecular es importante ya que contribuiria a delimitar las caracteristicas
de MPS-VI en pacientes mexicanos.

OBIJETIVO

Describir y comparar con series de casos internacionales los hallazgos clinicos,
radiolégicos y moleculares de una paciente con MPS-VI de presentacion atipica.

PRESENTACION DE CASO

Femenino de 44 afios, originaria de Poza Rica, Veracruz. Distancia inter-marital 553
km. Una hermana con fenotipo similar (figura A). A la exploracion fisica mostrd: talla
baja (133 cm), peso 39kg, perimetro cefalico 52.5 cm, brazada 126 cm, segmento
inferior 70 cm, braquicéfala, facies tosca (figura A), pectus carinatum, hernia umbilical y
marcha claudicante. Postoperada de recambio valvular mitral, aértico y tricuspideo.
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Figura A. Genealogia de probando. Figura B. Facies con acumulo de MPS en mejillas, nariz,
parpados y labios.

La serie dsea (figuras C-E) mostré escoliosis lumbar a la izquierda, disminucién de la
estatura de los cuerpos vertebrales con aplanamiento, proyeccién dorso-plantar de pies
con incremento del volumen de tejidos blandos, acortamiento del primer dedo en
ambos pies, falange distal corta con aplanamiento de las cabezas de los
metatarsianos, huesos del tarso de tamafio pequefio y bordes de escafoides
esclerosos, deformidad en valgo de rodillas..

Figura C. Proyeccion lateral de craneo, silla turca en “J" (flecha), pobre neumatizacion del
proceso mastoideo. Figura D. Proyeccién postero-anterior de térax con arcos costales
ensanchados en su borde anterior con imagen en forma de remo (linea punteada), claviculas
cortas y ensanchadas con escapula elevada, cavidad glenoidea pequefia y dismorfica
cardiomegalia e hipertensién pulmonar.

Figura E. Proyeccién dorso-palmar de manos con aumento de volumen de tejidos blandos de la
mufieca derecha como datos de sinovitis, los huesos del carpo son pequefios e irregulares,
huesos del metacarpo cortos y ensanchados, falanges medias y distales cortas, cubito y radio
distales se muestran pequefios y con bordes inclinados uno hacia el otro (*). Figuras F y G.
Humero izquierdo y derecho, respectivamente, con cuello en varo (flechas), diafisis anchas y
curvadas, cabeza humeral irregular esclerosa y de tamafio pequefio con imagenes radiollcidas
subcorticales sugerentes de lesiones quisticas

RESULTADOS

Se confirmé una actividad disminuida de arilsulfatasa-B, 2.6 nmol/h/mL (5.3-22). Se
realizé secuenciacion Sanger de los exones 1-8 de ARSB reportandose un genotipo
homocigoto para la variante de tipo puntual y de sentido erréneo NM_000046.4(ARSB):
¢.538C>T o (p.Arg180Cys) localizada en el exén 3 del gen ARSB. En el hijo de la
probando se encontré una actividad enzimatica normal de arilsulfatasa-B, 2.4
nmol/h/mL (22.35) y se encontré la misma variante que en la probando, en estado
heterocigoto.

H

Figura H. Electroferograma de la probando. Variante patogénica (flecha) en homocigosis.
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Figural. Electroferograma del hijo de la probando. Variante patogénica (flecha) en heterocigosis
DISCUSION Y CONCLUSIONES

Su fenotipo es atribuible a una variante rara (=1/80,000 individuos) no reportada
previamente en homocigosis, lo cual sugiere fuertemente consanguinidad. La variante
se encuentra en el dominio N-terminal donde se localiza el sitio activo de la enzima y
podria alterar la estructura de la horquilla-B (residuos 178 a 195), necesaria para la
localizacion lisosomal, asi como la estructura terciaria, al formarse un potencial sitio de
enlace disulfuro adicional.

El caso ilustra la importancia de sospechar esta entidad cuando se presentan
alteraciones esqueléticas y cardiolégicas caracteristicas en conjunto (Tabla 1), con el
fin de diagnosticar y disminuir el subregistro de variantes patogénicas en poblacion
mexicana. Por consiguiente, podremos establecer una correlacién genotipo-fenotipo y
brindar un asesoramiento y prondstico certero, aunado al potencial beneficio con
terapia de reemplazo enzimatico.

Probando Fenotipo clasico Fenotip d
{n=28) {n=19) Tabla 1

Facies caracteristica + +(100%) +/- (68%) Cc-nparéc o0 de
Tallabaja - +(100%) +(84%) caracteristicas
Cardiaco + +(96%) +(95%) clinicas entre
Respiratorio - +(57%) +/- (53%) probando y
Musculoesquelético B +(100%) + (100%) reportes de casos
Ocular - +(100%) +/- (74%) con diferentes
Auditivo : +(54%) +/-(37%) f:noal’g\et;as
Hepatoesplenomegalia - +(86%) +/- (16%)

A, Schwantz, |, Kalakun, L., ef af. (2004, marzo 24). Chrecal and biochemical study of 28 patents with muc
aNdos

andmolecular analysss: Review and c!
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Introduccion: El gen ERF codifica un factor de transcripcion inhibitorio involucrado en la via de sefializacién de RAS.
Sus mutaciones explican 2% de las craneosinostosis sindrémicas.

Objetivo(s): El objetivo es presentar el caso de un paciente con una mutacion nueva en el gen ERF asociado a
craneosinostosis sindromicas.

Material(es) y Método(s): El paciente es un masculino de 6 meses producto de la tercera gesta de padre de 40 afios y
madre de 37; gesta 1 y 2 masculinos de 13 y 6 afos respectivamente, sanos. Sin antecedentes heredofamiliares.
Durante el 8vo mes de embarazo se detecta perimetro cefalico discordante a su talla. Obtenido por parto a las 40
semanas, se detecta craneosinostosis e hidrocefalia por tomografia y se decide colocar valvula de derivacion
ventriculoperitoneal, que se retira a los 3 meses. Actualmente no logra sostén cefalico, no se gira y balbucea poco. A la
exploracion fisica se aprecia craneo en trébol, estrechez bitemporal, aperturas oculares oblicuas hacia abajo, puente
nasal deprimido, hipertelorismo y orejas de implantacion baja, asi como 1 dedo y 1 ortejo anchos. Somatometria en
parametros normales. La secuenciacién de 9 genes asociados a craneosinostosis sindromicas revela la mutacién
c.110T>C (p.Leu37Pro) en el gen ERF.

Resultado(s): Aunque hay pocos casos reportados, se sabe que las mutaciones en este gen se asocian a
craneosinostosis aislada o multiple con dismorfias (hipertelorismo, nariz corta, exoftalmos y frente prominente, asi como
dismorfias en manos y retraso psicomotor y del lenguaje, entre otras), y que presenta expresividad variable y penetrancia
incompleta. Estas caracteristicas son compartidas con nuestro paciente.

Conclusidn(es): Aunque esta es la primera vez que se reporta esta mutacion, ésta se encuentra en el dominio ETS de
la proteina, y sus alteraciones provocan haploinsuficiencia de la proteina, por lo que se explicarian los sintomas de este
paciente.

Palabras clave: ERF, haploinsuficiencia, craneosinostosis
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Prevalencia craneosinostosis
1/2500 nacidos vivos.

El gen ERF codifica un factor de transcripcién inhibitorio involucrado en la via de sefalizacién de

RAS. Sus mutaciones explican 2% de las craneosinostosis sindrémicas.
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El paciente es un masculino de 6 meses producto de la tercera gesta de padre de 40 afios y
madre de 37; gesta 1y 2 masculinos de 13 y 6 afios respectivamente, sanos. Sin antecedentes
heredofamiliares. Durante el 8vo mes de embarazo se detecta perimetro cefdlico discordante a
su talla. Obtenido por parto a las 40 semanas, se detecta craneosinostosis e hidrocefalia por
tomografia y se decide colocar valvula de derivacién ventriculo peritoneal, que se retira a los 3
meses. Actualmente no logra sostén cefdlico, no se gira y balbucea poco. A la exploracién fisica
se aprecia craneo en trébol, estrechez bitemporal, aperturas oculares oblicuas hacia abajo,
puente nasal deprimido, hipertelorismo y orejas de implantacién baja, asi como 1 dedo y 1 ortejo
anchos. Somatometria en pardmetros normales. La secuenciacion de 9 genes asociados a
craneosinostosis sindrémicas revela la mutacién ¢.110T>C (p.Leu37Pro) en el gen ERF.

Aunque hay pocos casos reportados, se sabe que las mutaciones en este gen
se asocian a craneosinostosis aislada o mdltiple con dismorfias
(hipertelorismo, nariz corta, exoftalmos y frente prominente, asi como
dismorfias en manos y retraso psicomotor y del lenguaje, entre otras), y que
presenta expresividad variable y penetrancia incompleta. Estas
caracteristicas son compartidas con nuestro paciente.

30% craneosinostosis
son sindrémicas.

70% craneosinostosis
e} son no sindrémicas.

PISSIA'Y

El objetivo es presentar el caso de un paciente con una
mutacién nueva en el gen ERF asociado a
craneosinostosis sindromicas.

Referencia Afio  Craneosinostosis Dismorfismo Malformacién
facial Chiari-1

Twigg y col 2013 26/26 23/26 4/26 14/26
Chaudhry y col. 2015 2/2 2/2 2/2

Glass y col. 2019 23/36 29/36 5/36 16/36
Kolberg y col. 2020 2/2 2/2 1/2

Nuestro paciente si si si si

Aunque esta es la primera vez que se reporta esta mutacidn, ésta se encuentra en el dominio ETS de la proteing, y

sus alteraciones provocan haploinsuficiencia de la proteina, por lo que se explicarian los sintomas de este paciente.
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Introduccion: La neutropenia congénita grave tipo 4 (NCGT4) es una enfermedad autosdmica recesiva rara, debida a
mutaciones en el gen G6PC3, caracterizandose por neutropenia congénita grave, cardiopatias congénitas,
manifestaciones urogenitales y autoinflamatorias. Hasta la fecha se han reportado aproximadamente 100 pacientes.

Objetivo(s): Caracterizar las manifestaciones clinicas y genotipicas de dos pacientes compatibles con NCGT4

Material(es) y Método(s): Descripcion de dos pacientes aparentemente no relacionados, con neutropenia ciclica, talla
baja, comunicacién interauricular y enfermedad inflamatoria intestinal tipo Crohn. Ambos son casos Unicos en la
hermandad, pero refieren manifestaciones similares en familiares de 2° grado del paciente 2. Niegan antecedentes de
consanguinidad. Niegan relacion de parentesco de ambas familias, comparten apellido paterno y origen de las familias
en pueblos cercanos del Estado de México. Se realizd extraccion de ADN en sangre periférica con consentimiento
informado, amplificacion de transcritos y secuenciacion de exones 1y 6 del gen G6PC3 en los pacientes y familiares
disponibles.

Resultado(s): Paciente 1 (femenino) se identific6 un genotipo heterocigoto compuesto para las variantes
c.199 218+1delCTCAACCTCATCTTCAAGTGG (p.I67Vfs*13) de origen materno y ¢.210_210delC (p.F71Sfs*46) de
origen paterno, reportadas ambas como patogénicas. Se identificd a hermano portador de variante de origen materno.
Paciente 2 (masculino) se identific6 un genotipo homocigoto para la variante ¢.210_210delc (p.F71Sfs*46). Ambas
variantes generan un codén de paro prematuro dando como resultado una proteina trunca.

Conclusidn(es): La variante ¢.210_210delC presenta una frecuencia alélica (FAM) <0.01 en distintas bases de datos,
un total de 28 alelos reportados; incidentalmente el total de estos alelos se han observado en poblacién latina. Respecto
a la variante ¢.199 218+1delCTCAACCTCATCTTCAAGTGG se desconoce su FAM. La isonimia de apellido paterno
en ambas familias sugiere parentesco entre caso 1 y 2. La homocigosidad del caso 2, y la distancia geografica
intramarital cercana sugieren consanguinidad y un apellido comun y origen de ambas familias, un posible efecto
fundador, sugieren la necesidad de estudio molecular poblacional.
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INTRODUCCION

La neutropenia congénita grave tipo 4 (NCGT4) es una enfermedad
autosémica recesiva rara, debida a variantes patogénicas en el gen G6PC3.
La enzima GéPasa cataliza el paso final de la glucogenolisis hidrolizando
glucosa-é-fosfato en glucosa y fosfato dentro del reticulo endopldsmico (RE).
En el humano existen 2 GéPasas, una expresada en rifién/higado/intestino
(GéPasa a) y una ubicua (GéPasa B), codificada por el gen Gé6PC3. La
principal fuente de energia de los
nevufrofilos es la glucosa, siendo de gran
importancia su capacidad de produccion
enddégena. Estudios en ratones G4PC3-/-
han demostrado que sus neutrdfilos sufren
esirés aumentado en el RE y apoptosis. La
NCGT4 se caracteriza por frecuencia
elevada de defectos cardiacos
congénitos, aumento en vasculatura
periférica, anomalias endocrinolégicas
como hipotiroidismo primario; Yy
anomalias urogenitales, principalmente
2 criptorquidia.

Figura 1. Neutréfilo deficiente GéPasa B. Modificada de Jun ef al (2009). En condiciones normales el
transportador GLUT1 infroduce glucosa al neutréfilo, la cual es metabolizada por la hexocinasa en
glucosa-é-fosfato (G6P), este se infroduce al RE por el transportador G6P (G6PT). P i te es
hidrolizada por la y GéPasa B, la glucosa resultante es fransporfada de regreso al citoplasma. En el caso
de NCGT4 esta via esta afectada, generando niveles bajos de GéP.

OBJETIVOS

Caracterizar las manifestaciones clinicas y genofipicas de dos pacientes
compatibles con diagnéstico de NCGT4.

MATERIAL Y METODOS

Descripcion de dos pacientes aparentemente no relacionados, con
neufropenia ciclica, talla baja, comunicacién lnierouricular y enfermedad
inflamatoria intestinal fipo Crohn. Ambos son casos Unicos en la hermandad,
pero se refiieron manifestaciones similares en familiares de 2° grado del
paciente 2. Niegan antecedentes de consanguinidad y relacién de
parentesco enfre ambas familias; sin embargo, presentan isonimia (apellido
paterno). El origen de F1 es Ixtlahuaca y de F2 es Jiquipilco, ambos poblados
del Estado de México, geogroflcqmente cercanos. Previa firma de
consentimiento informado, se realizé exiraccién de ADN en sangre periférica,
amplificacién de franscritos y secuenciacion de exones 1y é del gen G6PC3
en los pacientes y familiares disponibles.

Figura 2. Genealogia paciente 1
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Fig 4. Secuonclaclon Songe« GAPC3 a) Secuencla de referencia Indlviduo sano (NM 1383873) b)
Paciente II.7 F2 estado homocigoto para variante c.210delC. c) Individuo I.7 F1 variante
c.199_218+1delCTCAACCICATCTTCAAGIGG en estado heterocigoto. d) Paciente 1.4 F1 estado
heterocigoto compuesto varantes c¢.210delC y ¢.199_218+1delCTCAACCICATCTICAAGTIGG. e)
Individuo IL.6 variante ¢.210delC en estado heterocigoto.

RESULTADOS

Paciente 1 (femenino) se identificé un genotipo heterocigoto compuesto para
las variantes ¢.199_218+1delCTCAACCTCATCTICAAGTIGG (p.167Vfs*13) de
origen materno y c.210delC (p.F715fs*46) de origen paterno, ambas
reporfadas como patogénicas. Se identificé a hermano (lIl.1 F1) portador de
variante de origen materno. Paciente 2 (masculino) se identifico un genotipo
homocigoto para la variante c.210delC (p.F715fs*46). Ambas variantes
generan un codén de paro prematuro dando como resultado una proteina
trunca, la cual carece de 8 de sus 9 dominios fransmembrana esenciales
para su funcionamiento, ya que en ellos se localizan sus fres sitios activos,
Arg79, His114y His147.

CONCLUSIONES

La variante c.210delC presenta una frecuencia alélica (FAM) <0.01 en distintas
bases de datos, con un total de 28 alelos reporfodos: incidentalmente el total
de estos alelos se han reportado en poblacién latina. Respecto a la variante
c.199_218+1delCTCAACCTCATCTICAAGIGG se desconoce su FAM. Lla
isonimia de apellido paterno sugiere parentesco enfre ambas familias. La
homocigosidad observada en el individuo (lIl.7 F2) y la distancia geogroflca
inframarital cercana sugieren consanguinidad; asi como un apellido comin y
origen de ambas familias sugiere un posible efecto fundador, lo que
evidencia la conveniencia de realizar un estudio molecular en ambas
localidades para un asesoramiento genético poblacional.

1) Banka, S., & Newman, W. G. (2013). A clinical and molecular review of ubiquilous glucose-é-phosphalase deficiency caused by G4PC3 mulalions. Orphanel Joumal of Rare Diseases, 8(1), 8

doi:10.1186/1750-1172-8-84. 2) Jun, H. S., Lee, Y. M., Cheung, Y. Y., McDermoH, D. H., Murphy, P. M., De Ravin, §. S.,

cyloplasm underlies cellular dysfunclion in glucose-é-phosphalase-

.. Chou, J. Y. (2010). Lack of glucose recycling between endoplasmic reficulum a

Jun, H.S., & Mansfield, B. C. (2010). Glycogen slorage disease fype | and GéPase-p deficiency: efiology and

-deficient neutrophils in a congenital nwlropcnlu lynﬁomo Ilood. llb(IS), 2783-2792. doi:10.1182/blood-2009-12-258491. 3) Chou, J.
0 ology, 6(1 8. doi:10.1038/nrendo.2010.189
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Introduccion: Los defectos de cierre de tubo neural y las hendiduras orofaciales son malformaciones congénitas (MC)
que han sido relacionadas con nivel socioeconémico (NSE) bajo. No hay reportes que evaluen esta relacion en poblaciéon
mexicana.

Objetivo(s): Evaluar la posible asociaciéon de MC y NSE. Identificar variables sociodemograficas y de exposicion que
pudieran modificar dicha relacion.

Material(es) y Método(s): Estudio de casos y controles. Los datos se obtuvieron del RYVEMCE, durante 1978-2015.
Se realiz6 el calculo del NSE mediante un indice que pondera escolaridad materna, paterna y ocupacion paterna, cuyos
valores van de 0-8. Se estimaron las frecuencias de NSE por MC y se comparo con los controles. Se consideraron las
MC que presentaban una frecuencia absoluta 2100 (n=13): labio hendido con/sin paladar hendido, paladar hendido,
encefalocele, atresia esofagica, gastrosquisis, hidrocefalia, hipospadias, ano imperforado, anomalias en reduccién de
miembros, microtia, polidactilia, apéndice preauricular y espina bifida. Las variables que pudieran modificar las
diferencias observadas, se ajustaron por NSE. Para la estimacion de las razones de momios (RM) se us6 chi-cuadrada
y de Mantel-Haenszel.

Resultado(s): De un total de 1,195,020 RNV examinados, se obtuvieron 7,588 RNV-malformados y 22,407 RNV-control.
La diferencia en la proporcion de NSE bajo (0-3.99), fue estadisticamente significativa (ES) en los casos vs controles
para las siguientes MC: encefalocele (RM 2.28, IC 1.55-3.44, p<0.0001 ), espina bifida (RM 2.07, IC 1.81-2.36,
p<0.0001), hidrocefalia (RM 1.70 IC 1.36-2.15, p<0.0001) y ano imperforado (RM 1.55 IC 1.10-2.21, p=0.009). La
gastrosquisis mostré una mayor proporcion de NSE medio-alto (24), (OR 1.68, IC 1.28-2.20, p=0.0001). Las variables
que modificaron la asociacion de NSE y MC fueron: edad materna, uso de antibiéticos, hormonas y sector salud.

Conclusidn(es): EI NSE mostré asociacion ES con encefalocele, hidrocefalia, ano imperforado, espina bifida y
gastrosquisis, aumentando el riesgo en 55-128% mas. Algunas condiciones maternas propias de la poblacién modifican
la fuerza de la asociacion.
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INTRODUCCION

El impacto de las condiciones sociales adversas en la prevalencia de
malformaciones congénitas (MC) ha sido pobremente estudiado, con
excepcion de los defectos de cierre de tubo neural y las hendiduras
orofaciales, en las que se ha demostrado una asociacién con nivel socio-
econémico (NSE) bajo. EIl NSE bajo supone una mayor frecuencia de
enfermedades crénicas e infecciosas durante el embarazo, asi como falta de
informacién sobre prevencién y un control prenatal deficiente.

OBJETIVOS

1) Evaluar la posible asociacién de MC mayores y NSE. 2) Identificar variables
socio demograficas y de exposicién que pudieran modificar dicha relacién.

MATERIAL Y METODO

Estudio de casos y controles. Los datos se obtuvieron de la base de datos del
RYVEMCE. El célculo del NSE se realizé mediante un indice que pondera
escolaridad materna (EM), paterna y ocupacién paterna, cuyos valores van de
0-8. Se estimaron las frecuencias de NSE por MC y se comparé con los
controles. Se consideraron tinicamente las MC mayores que presentaban una
frecuencia absoluta 2100 (Figura 1). Las variables que pudieran modificar las
diferencias observadas, se ajustaron por NSE. Para la estimacién de las
razones de momios (RM) se usaron las pruebas de x* y x* de Mantel-Haenszel,
considerando una p <0.05 como significancia estadistica.

[ RYVEMCE 1978-2015. 1,195,020 RN vivos analizados ]

Controles
n=22,569
.............. { MCM<t00 :
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—u2,000 ) n=162
RN con NSE s
il n=22,407
NSE 0-1.99 TR
N=628 (8.3%) Rt
NSE 2-3.99 e
=, == Nn=10,977 (49.0.
NSE 4-5.09 s
N=2,547 (33.6% n=8, 2%
NSE 6-8 ey
N=479 (6.3% ey

Figura 1. Caracteristicas de la poblacién y muestra final analizada. RN: Recién nacidos.
MCM: malformacién congénita mayor. NSE: nivel socio-econémico, A: Apéndice, ARM:
Anomalia en reduccién de miembros, LH: Labio hendido, PH: Paladar hendido.

RESULTADOS

De un total de 1,195,020 RNV examinados, se obtuvieron 7,588 RNV-
malformados y 22,407 RNV-control. Al analizar el NSE en 4 categorias no
hubo diferencias estadisticamente significativas (ES) importantes. Sin
embargo, la diferencia en la proporcién de NSE bajo (0-3.99) entre casos y
controles, fue significativa para encefalocele, gastrosquisis, hidrocefalia, ano
imperforado y espina bifida (Tabla 1). Las variables que modificaron la fuerza
de la asociacién de NSE y MC fueron edad materna, regién econémica y
sector salud. En las figuras 2A, 2B, y tabla 2 se muestran las diferencias
observadas para MC por sector salud y regién.

Malformacion (n)"“ A Tg;' RM 1Cos% P

Control 12,518 55.87 22,407 1.00 Ref. —
Encefalocele 104 74-29 140 2.28 1.55-3.44 <0.0001
Gastrosquisis 101 42.98 235 0.60 0.45-0.78 0.0001
Hidrocefalia 248 68.32 363 1.70 1.36-2.15 <0.0001
Ano imperf. 102 66.23 154 1.55 1.10-2.21 0.009
Espina bifida 874 72.35 1208 2.07 1.81-2.36 <0.0001

Tabla 1. Diferencia en la proporcién de NSE <4 entre casos y controles.
p=0.03 p=0.02 p= <0.0001

Figura 2A. Frecuencia de NSE

bajo (<4) por sistema de salud

en las MC mayores que g
mostraron diferencias ES. .
*
Figura 2B. Frecuencia de NSE i
bajo (<4) por sistema de salud "
en las MC mayores que *
mostraron diferencias ES. .
IMSS IMSS IMSS

|m

Universitario

- p=o0.01 P=0.0003 p=<0.0001 p=0.007 = <0.0001
~ B control
- - Encefalocele
Tw . .
i | Hidrocefalia
»e )
Gastrosquisis
"
= I Ancimperforado
» - Espina bifida
o 746 467
SSA SSA SSA SSA SSA
Mg isi A Espina bifida
Rogién
w | oo | mm | okesw | oam | wesw | omm | ek [ mm | cesw
occidente 582 1372467 | 3.50°° 172800 o8 033234 17 0.54.333 | 228°*° 165318
Centro b add 146600 mm 093182 058* 037089 16 0913-292 | 1.73*** 138216
Sur sureste 116 0.58-2.30 a2 L214m 06 03713 8 b 0.54-3.89 | 1.71°%* 120228
Noreste 262 111620 10 053192 0s1* 023101 215 101470 | 260°** 194349
Noroeste 0% 023378 an 0691619 0% 02313 118 0.25-5.96 157 0.71-3.56

Tabla 2. RM ajustadas por region donde nacieron los RNV con MC mayores. *: p<o.o1, **:
pLo.o01, ***: plo.c001

CONCLUSIONES

El NSE mostré asociacién ES con encefalocele, hidrocefalia, ano imperforado y
espina bifida, aumentando el riesgo en 55-128% mds. En contraste, el NSE bajo
fue un factor protector para gastrosquisis, lo cual puede explicarse por la
forma en que se ponderé NSE y por el sabido efecto de la edad materna muy
joven y gastrosquisis. Algunas condiciones maternas propias de la poblacién
modificaron la fuerza de la asociacién, como el sector salud y lugar de
nacimiento. El riesgo observado para NSE bajo en este estudio podria reflejar
un menor acceso a servicios de salud, la falta de informacién sobre la
prevencién de MC, escaso control prenatal, asi como hdbitos en el estilo de
vida materno que requieren mayor estudio.
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Introduccion: La microcefalia (MC) se define como una reduccién significativa en la circunferencia occipito-frontal de
>2 DE por debajo de la media o en percentil <3 en comparacion con los estandares normales para edad y sexo. La MC
se clasifica en primaria (MCP) si esta presente al nacimiento y secundaria, si se desarrolla posteriormente. La MCP es
consecuencia de un cerebro mas pequefio arquitectdnicamente normal, originado por defectos tempranos en la
neurogénesis; como consecuencia de exposicion a teratdgenos, hipoxia, infecciones o mutaciones en el DNA
nuclear/mitocondrial. A la fecha, se han identificado 25 genes OMIM-M relacionados con MCP. Recientemente, se
reportaron en 15 afectados con MCP vy discapacidad intelectual (DI); provenientes de 7 familias consanguineas no
relacionadas originarias del Oriente Medio con 7 diferentes mutaciones homocigotas en el gen KIF14; identificadas
mediante secuenciacion de exoma completo/Whole Exome Sequencing (WES).

Objetivo(s): Describir una nueva mutacion homocigota en KIF14, identificada mediante WES en una nifia con MCP y
DI

Material(es) y Método(s): Femenina de 7 afios de edad, producto a término de Unica gesta. Padres jovenes, sanos y
no consanguineos. Niegan endogamia, antecedentes heredofamiliares y exposicion a factores ambientales adversos.
Somatometria: peso y talla (percentil 25), PC (percentil <3). Se solicitdé valoracion por Neuropsicologia, RMN cerebral,
cariotipo y WES.

Resultado(s): Neuropsicologia reportd DI moderada con problemas del lenguaje expresivo. El cariotipo fue normal. La
RMN mostré disminucion del volumen cerebral. Con base en los antecedentes, EF y estudios realizados diagnosticamos
MCP con DI. El analisis de WES revel6 en KIF14 la existencia de homocigocidad de la SNV:
GRCh37:¢chr1:200569178C>A: NM_014875: exon13: ¢.G2364T: p.Q788H. Basandonos en los softwares predictivos
LTR, SIFT, PolyPhen2 y Mutation Tester, esta SNV es patogénica.

Conclusidn(es): A nuestro conocimiento, este es el primer reporte de una nueva mutacion homocigota del KIF14 en un
caso esporadico de MCP y DI proveniente de una familia mexicana no consanguinea.
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Palabras clave: Microcefalia Primaria, KIF14, WES

INTRODUCCION: La microcefalia (MC) se define como una
reduccion significativa en la circunferencia occipito-frontal
de >2 DE por debajo de la media o en percentil <3 en
comparacion con los estdndares normales para edad y
sexo. La MC se clasifica en primaria (MCP) si esta presente
al nacimiento y secundaria, si se desarrolla posteriormente.
La MCP es consecuencia de un cerebro mas pequefio
arquitectonicamente normal, originado por defectos
tempranos en la neurogénesis; como consecuencia de
exposicion a teratogenos, hipoxia, infecciones o mutaciones
en el DNA nuclear/mitocondrial. A la fecha, se han
identificado 25 genes OMIM-M relacionados con MCP.
Recientemente, se reportaron en 15 RNV afectados con
MCP y discapacidad intelectual (DI); provenientes de 7
familias consanguineas no relacionadas, originarias del
Oriente Medio con 7 diferentes mutaciones homocigotas
en el gen KIF14; identificadas mediante secuenciacion de
exoma completo/Whole Exome Sequencing (WES) (1:2)

OBJETIVO: Describir una nueva mutacion homocigota en
KIF14, identificada mediante WES en una nifia con MCP y
DI.

PACIENTE Y METODOS: Femenina de 7 afios, producto a
término de Unica gesta. Padres jovenes, sanos y no
consanguineos.  Niegan  endogamia, antecedentes
heredofamiliares y exposicion a factores ambientales
adversos. Somatometria: peso y talla (percentil 25), PC
(percentil <3), resto de la EF sin alteraciones aparentes.

Figura 1. imagen frontal (A) y lateral (B) de la cara. Nétese 1a desproporcién entre el tamadio de la cara con
respecto crineo
Se obtuwo corto de consentimiento informodo de 103 podres del pociente porg I presentocidn de coso

Ademds, se solicité valoracién por Neuropsicologia, RMN
cerebral, cariotipo, MLPA y WES. A partir de 500 ng de DNA
genodmico de la paciente se realizd WES utilizando el kit
xGen® (Exome Research Panel v1.0) que abarca 39Mb del

REFERINCIAS

genoma humano, cobertura promedio 2 100x con 90% de
los exones cubiertos a una profundidad de > 20x. Se realizo
una secuenciacion con lectura de extremo pareado “paired-
end” de 2x150 pb en el equipo NextSeq 550. Las secuencias
se alinearon contra el genoma de referencia GRCh37 y se
realizé un analisis bioinformatica de los archivos (FASTQ,
BAM, VCF y Variant Annotation). Los datos fueron
analizados en las plataformas BaseSpace y Variant
Interpreter (lllumina).

RESULTADOS: Neuropsicologia reporté DI grave con
alteraciones en el lenguaje expresivo y problemas leves en
las dreas de atencidn, aislamiento y agresividad. Figura 2.
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Figura 2. Grafico de la valoracién Neuropsicolégica

El cariotipo y el MLPA se reportaron sin alteraciones. La
RMN mostré unicamente disminucion del volumen
cerebral. Con base en los antecedentes, EF y estudios
realizados diagnosticamos MCP con DI. El analisis de WES
revelé en KIF14 la existencia de homocigocidad de la SNV:
GRCh37:chr1:200569178C>A: NM_014875: exonl3:
c.G2364T: p.Q788H. Basidndonos en los softwares
predictivos LTR, SIFT, PolyPhen2 y Mutation Tester, esta SNV
es patogénica. Los resultados serdn validados mediante
secuenciacion Sanger en la paciente y ambos padres.

CONCLUSIONES: A nuestro conocimiento, este es el primer
reporte de una nueva mutaciéon homocigota del KIF14 en
un caso esporadico de MCP y DI proveniente de una familia
mexicana no consanguinea.

1. Moswis A, Shabeen &, Rasool 5, et sl Mitations of KF14 caune primary mirocephaly by impaicieg cytokinesis. Ane Newol, 20178241 962577, 2. Maknythanass, 7, Maroofun, &, Stray-Pedersen, A. ef ol Blalielc variants is K14 cause intelectusl disability with

microcephaly. Eur J Hum Genet. 2018; 26, 330-339. 3. Reilly My, Stokman MF, Magry V, et al. Loss-of-function mutations in K0F 14 cause severe microcephaly and kidney development defects in husars and 2ebraish. Hum MoV Genet. 2019.28(5):778.795.




Nuevo tipo de displasia mesomeélica con sinostosis acral con escoliosis,
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Alejandra Baldomero Lépez, Servicio de Genética, Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca, Guadalajara, Jalisco, Méxi | Jorge Roman
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de Génétique Médicale, Nantes, F44093, France | Christian Pefa Padilla, Servicio de Genética, Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca,
Guadalajara, Jalisco, | Lucina Bobadilla Morales, Servicio de Genética, Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca, Guadalajara, Jalisco, | Alfredo
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Introduccion: La displasias mesomélicas (DM) con sinostosis acral (SA) incluyen el sindrome Verloes-David-Pfeiffer
(SVDP, MIM 600383) y la displasia mesomélica tipo Kantaputra (DMK, MIM 156232), ambas autosémico dominantes
(AD). ElI SVDP se caracteriza por talla baja, facies tipica, anomalias palatinas, DM y SA con fusiéon proximal
carpometacarpiana, metacarpiana (IV-V) y braquidactilia. En la DMK, la facies y manos son normales, el peroné,
astragalo y calcaneo son pequefios y la SA afecta predominantemente extremidades inferiores, incluyendo sinostosis
fibulocalcanea, tibio-astragalina y pies en “bailarina de pie”.

Objetivo(s): Proponer un nuevo tipo de DM con SA, escoliosis, pterigium antecubital y pliegues de flexion aberrantes
AD.

Material(es) y Método(s): Se realizaron aCGH en la madre-hija (Agilent Human Genome CGH 400K y 44K). La
secuenciacion del exoma completo (WES) se realizé en el trio utilizando SeqCap EZ MedExome (Roche), buscando
SNVs, e INDELs pequeias. Se filtraron aquellas >0.5% en 1000 Genomes y en Exome Variant Server.

Resultado(s): La madre tiene 21 afios, talla 138 cm (-3 DE), inteligencia normal, facies inexpresiva, blefaroptosis,
micrognatia, acortamiento mesomélico, pterigium antecubital (PAC), pliegues palmares y digitales aberrantes (PPDA),
quintos dedos cortos, flexion limitada; pie equinovaro y limitacién articular progresiva-incapacitante. Radiograficamente:
escoliosis toracica, acortamiento radiocubital, arqueamiento y luxacion de codos; fusién carpal y metacarpiana (I1V-V);
coxa valga, cuellos femorales cortos, acortamiento tibio-peroneal, sinostosis cuboidea-cuneiforme y acortamiento
metatarsiano-falangico. Su hija, al nacimiento con talla de 44.5 cm, tuvo un fenotipo similar, a excepcion de la escoliosis
y lo dependiente de edad. Los aCGH y los analisis de WES no lograron identificaron ninguna variacion patogénica.

Conclusion(es): Excluimos los diagndésticos de SVDP y de DMK, ya que los aCGH descartaron variaciones patogénicas
en 8913 y 2924-q32, respectivamente. La escoliosis, PAC y PPDA nos sugieren una nueva forma de MD con SA AD,
aunque sin lograr identicar aun el gen reponsable por WES.
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Introduccién. Las displ élicas (DM) con sinostosis acral (SA) incluyen el sindrome Verloes-David- Resultados (Reporte clinico). La madre tiene 21 afios, talla 138 cm (-3 DE)
Pfeiffer (SVDP, MIM 600383) y la displasi élica tipo Kantap A (DMK, MIM 156232), ambas inteligencia normal, facies inexpresiva, blefaroptosis, micrognatia,
autosémico dominantes (AD). EI SVDP se caracteriza por talla baja, facies tipica, anomalias palatinas, DM y SA acortamiento élico, antecubital (PAC), pliegues palmares y
con fusién proximal carpometacarpiana, metacarpiana (IV-V) y braquidactilia. En la DMK, la facies y manos son dlgl(ales aberrantes (PPDA) quintos dedos cortos, flexion limitada; pie
normales, el peroné, astrdgalo y calcdneo son pequefios y la SA afecta predomi extremidad ° y limitacién articular progresiva-incapacitante.
| inferiores, incluyendo sinostosis fibulocalcanea, tibio-astragalina y pies en “bailarina de pie”. ) Radiogréﬁcamente: escoliosis  toricica, acortamiento  radiocubital

arqueamiento y luxacion de codos; fusién carpal y metacarpiana (IV-V); coxa
valga, cuellos femorales cortos, acortamiento tibio-peroneal, sinostosis
cuboidea-cuneiforme y acortamiento metatarsiano-faldngico. Su hija, al
nacimiento con talla de 44.5 cm, tuvo un fenotipo similar, a excepcién de la
escoliosis y lo dependiente de edad. Los aCGH vy los andlisis de WES no
_lograron identificaron ning variacién p

Objetivo. Proponer un nuevo tipo de DM con SA, escoliosis, pterigium antecubital y pliegues de flexion
aberrantes AD.

| y Métodos. Se r aCGH en la madre-hija (Agilent Human Genome CGH 400K y 44K). La
secuenciacion del exoma completo (WES) se realizé en el trio utilizando SeqCap EZ MedExome (Roche),
buscando SNVs, e INDELs pequefias. Se filtraron aquellas >0.5% en 1000 Genomes y en Exome Variant Server.
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Clinica 'Radiograficos

Facles inexpresivas |55 | - + - Craneo/columna: normal 5/5  +/+ +/- +/+
Fisuras oblicuas hacia abajo | 5/5 | - - - Luxacién del codo s/5 |+ + +
Ptosis palpebral LY 30 S i - Acortamiento/encorvamiento  5/5  +++ o+ f+
Telecanto 5/5 - - - Fusién carpo-metacarpal 4/4 - - NA
Uvula ausente S5 | - - - Fusién de metatarsos S/5 - +

Micrognatia leve 5/5 - ++ + Epifisis conicas 4/a - -

Retraso del desarrollo 5 | - + + Falanges cortas SS5 | - -

Voz hipernasal 55 ] - = Incurvamiento femoral distal  4/4  +++ -

Talla baja 5/5 + + + Osificacién deficiente de rodilla  4/4 - NA
Cardiopatia 25| - - - Encorvamiento de diéfsis distal /¢ 2 9
Hidronefrosis 3/4 - - - de tibial

Limitacién de movimiento S5 | + + + Acortamiento de fibula 5/5  +++ = =
Acortamiento/encorvamiento 5/5 | 4+ n . Huesos tarsales anormales 4/4 - + +
mesomélico Ple equinovaro L0/ + + +
Braquidactilia . 5/5 - + + Acortamiento de metatarsos 4/a - + +
Desviacién cubital de manos S5 | - + - Sinostosis de cuboide S5 | - + NA
Segundo dedo mis largo 5/5 - - - Epifisis conicas 5/5 - + NA
Clinidactilia s/5 | - - - 2

T e i v ey s At
Braquidactilia de 1er ortejo 5/5 - + +

Disfunsién articular 5/5 + + +

Figura 2. Paciente 2 muestra acortamiento
equinovaro (a.5) y dermatogléos anormales (<)

mesomiico de miembros wperiones, prerigim astecubital pie

Conclusiones. Excluimos los diagnésticos de SVDP y de DMK, ya que los aCGH
descartaron variaciones patogénicas en 8q13 y 2q24-q32, respectivamente. La
escoliosis, PAC y PPDA nos sugieren una nueva forma de MD con SA AD, aunque
sin lograr identicar aun el gen reponsable por WES.

Agradecimientos. Al apoyo del Programa PROINPEP de la Universidad de Guadalajara.
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Pacientes con alteraciones congénitas del tejido conectivo tienen
GEM- predisposicion a niveles bajos de vitamina (C, D , B12), serotonina, vy
26 resistencia a insulina que a su vez predispone a Fatiga, Ansiedad, Dolor y

Depresion

Elizabeth Ramos Raudry, Odry Neurogenetica y Genética Clinica | Emiy Yokoyama Rebollar, INP | Karem Nieto Martinez, Departamento de

Embriologia y Genética, Facultad de Medicina, UNAM. Y laboratorios Akrivia | Laura Flores Pefa, Hospital Manuel Gea Gonzalez I Leslie Cisneros

Gonzalez, clinica nutricién especializada en Monterrey | poetas.odry@hotmail.com

Introduccion: Los trastornos congénitos del tejido conectivo (condiciones hereditarias, causadas por mutaciones en
genes que codifican proteinas del tejido conectivo) caracterizados por alteraciones multisistémicas; hiperlaxitud
articular, piel traslucida, hipoplasia de esmalte, alteraciones oculares, etc. Tienen vias fisiopatolégicas que explican la
predisposicién a disminucién en vitaminas (C, D, B12), serotonina y resistencia a la insulina.

Objetivo(s): 1.Determinar las alteraciones bioquimicas y clinicas de Vitamina C, D, B12, insulina, serotonina en los
pacientes.

2.Describir la fisiopatologia que explican estas alteraciones.
3.Proponer algoritmos clinicos y bioquimicos que faciliten el diagnédstico y tratamiento.

Material(es) y Método(s): Se realizaron estudios bioquimicos y evaluacion clinica genética en 120 pacientes con
alteraciones congénitas del tejido conectivo y se compararon entre grupos con sus pruebas correspondientes de analisis
estadistico

Resultado(s): El grupo de pacientes con alteraciones del tejido conectivo presenta datos clinicos ( disminucion de
linulas en ufias, alteraciones en sistema nervioso periférico, reflejos tendinosos, Romberg positivo, test de Luria
positivo...) y bioquimicos (disminucién de Vitamina C, D, B12 y serotonina asi como aumento de niveles de insulina ) y
predisposicion a ansiedad, depresion, fatiga

Conclusidn(es): Existe predisposicion a disminucion de Vitamina C, D, B12 y serotonina ademas de resistencia insulina
en los pacientes con trastornos congeénitos del tejido conectivo que correlaciona con lo descrito bibliograficamente para
estas deficiencias( se asocia deficiencia de vitamina C con fatiga crénica y depresioén, de vitamina D con ansiedad, fatiga
,dolor muscular y 6seo, al dolor con aumento de niveles de insulina y resistencia a la insulina), por lo que se sugiere
emplear algoritmos diagnosticos y tratar a tiempo estas alteraciones para evitar complicaciones ya descritas a largo
plazo.



PACIENTES CON ALTERACIONES CONGENITAS DEL TEJIDO CONECTIVO TIENEN PREDISPOSICION A
NIVELES BAJOS DE VITAMINA C, D, B12, SEROTONINA Y RESISTENCIA A LA INSULINA QUE
ODRY PREDISPONEN A DOLOR, ANSIEDAD, FATIGA, DEPRESION

podsyonilica y senilica clinica
it aveth Ramos Raudry ', Emiy Yokoyama Rebollar 2, Karem Nieto Martinez * Laura G. Flores Pefia * Leslie Cisneros °
1ODRY Neurogenética y Genética Clinica,2 Departamento de Genética INP, * UNAM / AKRIVIA, ¢ Departamento de Genética Hospital
Manuel Gea Gonzalez , 5 Autism Global Panel
Palabras Clave: vitaminas, tejido conectivo, condiciones hereditarias
correo:

Introduccion. Objetivos:
Los trastornos congénitos del tejido conectivo son un grupo heterogéneo de Analizar retrospectivamente niveles de vitamina D en 110 pacientes y en un
condiciones hereditarias, causadas por mutaciones en genes que codifican subgrupo de ellos niveles de vitamina C, B12, resistencia a la insulina y serotonina
proteinas del tejido conectivo (coldgeno, fibrilina, elastina...).Caracterizados por en pacientes con trastornos congénitos del tejido conectivo valorados en Odry
manifestaciones multisistémicas; hiperlaxitud articular, piel traslucida, Neurogené en el periodo de 2018 al 2020 en Durango y comparar con un
hernias...Estas condiciones predisponen a ansiedad, fatiga, depresidn y dolor grupo de pacientes con diferente lugar de residencia
cronico. La fisiopatologia descrita (ver video

) no se integra frecuentemente  Materiales y Métodos:
en un abordaje diagndstico completo y preventivo, asi mismo existen diversas Se midieron por quimioluminiscencia niveles de vitamina D en sangre de 110
condiciones genéticas cromosémicas y monogénicas que cumplen criterios pacientes con datos clinicos congénitos del tejido conectivo, y se realizo andlisis
clinicos de estas entidades pero comunmente no se mencionan parte de ¢ . consentimiento informado), se tomo como grupo control sin
este grupo lo cual implica comprometer el abordaje genético integral y la R B conectivo un estudio previo que realizamos hace un aho
prevencion de diversas complicaciones. estadisticamente en pacientes con alteracion del tejido
conectivo niveles menores de vitamina D asociados a ansiedad, ademas de los
datos actuales se analizaron un grupo de pacientes con alteraciones del tejido
conectivo de Guadalajara y Monterrey para evitar el sesgo asociado al lugar de
resxgenca
Resultados:
Los pacientes presentan niveles subdptimos de vitamina D y C, asi como datos
clinicos de deficiencia de Vit . B12 y otros parametros como resistencia a la
nsulina, problemas de tiroides, de triglicéridos que correlaciona con la
fisiopatologia Adicionalmente se encontré que no esta relacionado con el lugar de
residencia

Caracteristicas congénitas

d

Conclusién

Existe predisposicion de los pacientes con alteraciones del tejido conectivo a
presentar niw suficientes de vitamina D y C, asi como datos clinicos de
vitamina B12, y resistencia a la insulina por la fisiopatologia en comin ya descrita
en la bibliografia, se sugiere el siguiente algoritmo diagnéstico para los pacientes
con datos clinicos de alteracion en el tejido conectivo

Algoritmo de diagnéstico

£l Paciente presenta fenotipo o diagnostico de
condiciones genéticas ya reconocidas con datos

Paciente presenta comy
‘conectvo

Bibliografia. Baeza C, Et al. Joint Hypermobility and herit:
ssue: clinical and empirical evidence of i with psy
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Nutr.2009.36(3):269-277
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Patologias de Referencia a la Consulta de Genética, Etiologia y
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Introduccion: Aproximadamente un 60% de la patologia genética del adulto es de etiologia multifactorial. Conocer la
prevalencia con que estas afecciones son referidas a la consulta de genética (CG) permitira sistematizar protocolos de
estudio clinico-molecular para un apropiado asesoramiento genético.

Objetivo(s): Identificar las patologias de referencia a la CG, la etiologia de las mismas y las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacién estudiada.

Material(es) y Método(s): Pacientes que acudieron a la CG del Instituto, durante 2018-2019. Se revisaron los
expedientes clinico-electronicos considerando: diagndstico de referencia, etiologia, género, edad, lugar de origen, nivel
socioeconomico (NSE), confirmacion diagndstica y asesoramiento genético.

Resultado(s): Se atendieron 1148 pacientes, 735(64.1%) mujeres y 413(35.9%) varones, mediana de edad de 46.5 y
40.0 anos, respectivamente. Mediana de afios de escolaridad: 12.0. El 57.3% de los pacientes correspondié a las
categorias 1-2 de 7 para NSE. Las principales patologias referidas a la CG fueron cancer (41.7%), enfermedad
monogénica (19.9%), enfermedad neuromuscular (8.5%), malformaciones (5.8%) y cromosomopatias (4.7%). La
etiologia de los padecimientos fue multifactorial (53.6%), monogénica (39.7%), cromosomica (6.3%) y mitocondrial
(0.4%). Las enfermedades monogénicas(n=456) mas frecuentes fueron cancer hereditario (32.0%), enfermedad renal
poliquistica (6.8%) y neurofibromatosis(5.7%). Las enfermedades multifactoriales (n=595) mas frecuentes fueron cancer
(53.1%), sistema vascular-linfatico (4.9%) y endocrinopatias (3.4%). Las cromosomopatias mas frecuentes fueron
sindrome de Turner (29.2%) y sindrome de Down (19.4%). El 34.5% de los pacientes tenia prueba citogenética y/o
molecular.

Conclusidn(es): Los antecedentes de cancer, probable enfermedad monogénica o neuromoscular son los principales
diagnésticos de referencia a la CG en un hospital de adultos del tercer nivel. La frecuencia de enfermedades
multifactoriales (53.6%) es similar a la reportada previamente en poblacién latinoamericana. Las mujeres se atienden
80% mas que los varones. Mas de la mitad de los pacientes corresponden a las dos categorias mas bajas de NSE y la
tercera parte cuenta con diagnéstico citogenético y/o molecular.



PATOLOGIAS DE REFERENCIA A LA CONSULTA DE GENETICA, ETIOLOGIA Y
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION ADULTA EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Luis E. Mayoral Carrasco, Gabriela D. Mata Salgado, Lilian M. Cérdova Caraveo, Larissa Lopez Rodriguez, Andrea G. Garcia Rueda . Tamara N.
Kimball De Santiago, Osvaldo M. Mutchinick. Jazmin Arteaga Vazquez. Departamento de Genética,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

INTRODUCCION :

Aproximadamente un 60% de la patologia genética del adulto es de etiologia multifactorial. Se ha

2.-Qro. Hgo. Edo.Mex
Mor. COMX.Tlax Pue

descrito en la lif a lati icana la prevalecia de los trastornos atendidos en la consulta 4% Qro., Hgo.
de genética, encontrando una fr ia mayor de padecimi multifactoriales, seguidos de ARy 1%
i cr ii El la pr ia con que estas afecciones son Edo Mex. Mor
referidas a la consulta de genética permitira si izar pr los de dio clini lecul. A-Tamps NL.
para un apropiado asesoramiento genético. 8.Coah. Chih. Dgo.
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OBJETIVOS % o
1) Identificar las patologias con que se refieren los i del il Nacional de Ciencias 7.-Gro Oax. Chis -1 B
Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn (INCMNSZ) a la Consulta de Genética. 2) Determinar la
etiologia de las mismas y 3) Conocer las caracteristicas iod dficas de la poblacié Camp. % 4% Tax_Pue.

4) Establ posible relaci entre la eti. ia y las diferentes variables estudiadas.
consideradas.

Figura 3. Origen de los pacientes que acuden a la CG en el INCMNSZ por zona
MATERIALES Y METODOS georgrafica, 2018-2019.

Pacientes que acudieron a la consulta de genética del INCMNSZ, durante el periodo comprendido
de enero de 2018 a diciembre de 2019. Se revisaron los expedientes clinico-electronicos
considerando: diagnéstico de referencia, etiologia, génuo, edad, lugar de origen, nivel
socioeconédmico (NSE), confirmacién diagnéstica y éti Se realizé correlacién 12 3.4 5.6 >6
entre las diferentes variables para establecer las caracteristicas de la poblacién atendida por el

Etiologia Nivel Socioeconémico (%)

servicio de genética. Cromosomopatias 70.8 27.7 0 13
Monogénicas 534 40.3 24 36
m o N\ | Mitocondrial 200 80 00 0.0
Enfermedad Gl At VRseular Cancer familiar
2% e Multifactorial 54.7 39.6 29 26

3%

Tabla 2. Distribucion de NSE por etiologia, en el total de pacientes atendidos en la
consulta de Genética, 2018-2019

RESULTADOS

Se atendieron en el periodo sefalado 1,148 pa:lenus, 735 (64.1%) mu]eras y 413 (35.9%) varones,
la mediana de edad fue de 46.5 y 40.0 afios, resp Las principal, ! referidas a
la CG fueron historia personal de cincer y/o familiares con céncer (41.7%), prohahlc enfermedad
monogénica (19.9%), enfermedad neuromuscular (8.5%), malformaciones congénitas (5.8%) y
cromosomopatias (4.7%) (Figura 1). La etiologia de los padecimi fue multifactorial (53.6%),
génica (39.7%), cr émica (6.3%) y mi drial (0.4%). La proporcién de la CG de etiologia
Monogénicas multifactorial en nuestra Institucion fue similar a la reportada en otros estudios previos (Tabla 1).

20% Se observé una diferencia en la porporcién hombres:mujeres atendidos (H:M, para patologia

ala Itade ética en el INCMNSZ, 2018-2019. 6mica 2.0:1.0, génica 1.3:1.0, mi drial 4.0:1.0 y multifactorial 2.1:1.0. (Figura 2).
Las enfermedades monogénicas (n=456) mds frecuentes fueron cdncer hereditario (32.0%),
enfermedad renal poliquistica (6.8%) y neurofibromatosis (5.7%). Las enfermedades multifactoriales

Malformaciones

6%

Figural. ivosde r

Etiologia % (n=595) mas frecuentes fueron cancer (53.1%), del sistema vascular-linfitico (4.9%) y

endocrinopatias (3.4%). Las cr patias mds fr. fueron sindrome de Turner (29.2%) y
Monogénica 21.9 16.6 29.2 39.7 sindrome de Down (19.4%). El 34.5% de los pacientes contaba con prueba citogenética y/o
Cromosémica 1.8 16.1 1.3 6.3 molecular confirmatoria. La mayor parte de los pacientes provenian del centro del pais (61%), de

estos, la mayoria pertenecen a la Ciudad de México (68%) (Figura 3). La mediana de afios de
Multifactorial 65.7 67.3 434 53.6 escolaridad fue de 12.0, observandose un afio de diferencia entre varones y mujeres. Clasificando
No clasica — — — 0.4 NSE de 1-7, siendo 1 el nivel mas bajo, se encontré que el 57.3% de los pacientes correspondié a las
o St = 164 = categorias 1-2 (Tabla 2).

DISCUSION Y CO SIONES
P e i e P PO * Los antecedentes de cancer, probable enfermedad génica o neur son los principal.

:::l:t:;f:::;::';':l::-I;nl;lcanos. de:ls de L h dlagr‘lénicosdo rol'nvenc’h a la CG en un hospitalde adultos del torco'r nivel. '

+ Considerando la etiologia de las enfermedades genéti de los p en la CG, las

enfermedades multifactoriales (53.6%), y las monogénicas son las mas frecuentes (39.7%).
+ La frecuencia de enfermedades multifactoriales en el adulto es similar a la reportada previamente

450 2
400 en poblacién | oamericana.
* Las mujeres se atienden 80% mas que los varones (35.9% a 64.1%).
350 + Las mujeres atendidas en la CG tiene un nivel de escolaridad ligeramente mayor al de los varones
300 265 (58.1%) atendidos
250 * Mas de la mitad de los i i en la CG cor den a las dos categorias de NSE mas
200 191 (41.9%) bajas, a pesar de ello, la tercera parte de los pacientes cuenta con diagnéstico citogenético y/o
molecular confirmatorios.
150 + La poblacién que mas fr se atiende en el INCMNSZ, por cercania geografica, proviene
100 de los estadosdel centrode pais (61.0%).
50  24(33%) S REFERENCIAS
— s Gulo, J. A., & Zarate, I. M. (2011). Consulta de genética médica en un hospital de segundo nivel en Colombia: Impacto
0 x o 5 médico y social. Revista Salud Bosque, 1(1), 25-32. Esmer, C., Urraca, N., Carnevale, A., & Del Castillo, V. (2004).
C M ial Patient follow-up Is a major problem at genetics clinics. American Journal of Medical Genetics Part A, 125(2), 162-166.
Moya, A., Herndndez, M., & Mellado, C. (2016).
=Hombres ®Mujeres Impacto de la enfermedad genética en los ingresos hospitalarios en un Servicio de Pediatria. Revista médica de Chile,
Figura 2. C ita de e por etiologia, diferencias en la proporcién de hombre y 144(2), 188-193

mujeresatendidos.
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GEM-28 Presentacion de un caso de sindrome de delecion 9p

Isabel Alicia Loya Aguilar, CMN 20 de noviembre ISSSTE | isaloya.md@gmail.com

Introduccion: El sindrome de delecién 9p es una alteracidon cromosdmica de menos de un caso por millén. En el 50%
de estos se debe a una alteracion de novo y en el 50% restante es resultado de una traslocacion balanceada en alguno
de los padres. El fenotipo es variable y se caracteriza por rasgos faciales dismorficos, hipotonia, discapacidad intelectual
y anomalias genitourinarias. La delecion 9p es heterogénea con tamarfios de delecion variables relacionados con la
presentacion clinica. La region critica para el fenotipo caracteristico es de 4 a 6 Mb en 9p22

Objetivo(s): Reporte de caso
Material(es) y Método(s): Caso clinico pediatrico, historia clinica genética, estudios de laboratorio y gabinete

Resultado(s): Paciente de 1 afio 2 meses de edad, producto de la gesta 3, peso 3500g (PC50), talla 56 cm (PC 75-90),
asignacion de sexo femenino al nacimiento. Antecedente de clitoromegalia a los 40 dias de vida. Desarrollo psicomotor:
sostén cefalico 12 meses, sedestacion 14 meses, emision de monosilabos 12 meses. EF: normocéfalo, frente
prominente, cejas arqueadas, puente nasal ancho y deprimido, columnela corta, punta nasal aplanada, labio superior
delgado y micrognatia. Genitales con micropene, hipospadias proximal interescrotal, etapa IV de escala de Prader,
criptorquidia bilateral y testiculos en canal inguinal. USG abdominal: testiculos en canal inguinal. USG pélvico: sin
visualizar estructuras femeninas. Cariotipo: 46,XY,del(9)(p22) [40]. Cariotipo padre: 46,XY [30] Cariotipo madre: 46,XX
[30]

Conclusidn(es): Se presenta un caso de delecién de 9p, que incluye la regiéon p22ter. El paciente presenta las
caracteristicas consenso del sindrome, excepto la trigonocefalia lo que puede explicarse por reportes actuales que han
ubicado al gen candidato de la trigonocefalia (CER1) fuera de la region critica. Este caso aporta informacion a la literatura
de la correlacion genotipo-fenotipo; el cual depende del tamafo de la delecidn y de los genes limitados por el sexo en
la regién involucrada.
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Introduccién. El sindrome de delecién 9p se presenta en < 1:1000 000 casos. 50% es resultado de una traslocacién balanceada en alguno de los padres. El
fenotipo se caracteriza por rasgos faciales dismorficos, hipotonfa, discapacidad intelectual y anomalfas genitourinarias. La delecién 9p es heterogénea
relacionada con la presentacion clinica. La region critica para el fenotipo clasico es de 4 a 6 Mb en 9p22

Objetivo. Reporte de caso.
Material y métodos. Historia clinica genética, estudios de laboratorio y
gabinete.

Resultados. Paciente de 1 afio 2 meses de edad, producto de la gesta 3, peso
3500g (PC50), talla 56 cm (PC 75-90), asignaciéon de sexo femenino al
nacimiento. Antecedente de clitoromegalia a los 40 dias de vida. Retraso del
desarrollo. EF: Fig.1 caracteristicas craneofaciales y Fig.2 anomalias
genitourinarias

Fig. 1 Caracteristicas craneofaciales. Fig. 2 Anomalias genitourinarias.

USG abdominal: testiculos en canal inguinal.
USG pélvico: sin visualizar estructuras femeninas.
Cariotipo: 46,XY,del(9) (p22) [40]. Fig.3
Cariotipo padre: 46,XY [30]

Cariotipo madre: 46,XX [30]

e
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Fig.3A: Cariotipo bandas GTG 46,XY,del(9)(22) [40] y fig. 3B: Idiograma

ROIPTE I .

Discusién. Son pocos los casos reportados con del 9p22, se le han
clasificado en la literatura como monosomia parcial por la cantidad de
material genético que se pierde en los puntos de ruptura, que en su
mayoria son en las regiones 9p21-p24; esta region incluye a los genes de
reversion sexual (DMRT1 y DMRT3), retraso del desarrollo (DOCKS,
KANK1, SLCIA1 y GLDC) y trigonocefalia (CER1). No existe una relacién
fenotipo/genotipo, por lo que la descripcién clinica de estos casos es
sumamente importante (Tabla 1). Se ha postulado que la
haploinsuficiencia de los genes sefialados combinado con otros defectos
genéticos sean responsables del fenotipo.

Tabla 1. Comparacién de caracteristicas clinicas.

Caracteristicas clinicas Huret y cols. Paciente
Retraso del desarrollo 100% X
Trigonocefalia 100%
Frente prominente 100% X
Cejas arqueadas 81.4% X
Fisuras palpebrales hacia 33.3%
. arriba

Epicanto 76%
Hipoplasia mediofacial 86%
Puente nasal deprimido 96.4% X
Narinas anteverias 93.7%
Filtrum largo 100% X
Micrognatia 86.6% X
Vermell6n superior delgado

X
Anomalias genitourinarias 41.6% X

Conclusiones. Se presenta un caso de delecién de 9p, que involucra la

regiéon p22-ter. El fenotipo de este paciente ahade al espectro clinico
mundial; el cual atin se debate si depende o no del tamano de la
delecién.
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Reporte de caso. Sindrome de Leigh con deficiencia del complejo
mitocondrial por mutacion del gen SDHA
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Introduccion: El Sindrome Leigh [OMIM: 256000] condiciéon neuroldgica, hereditaria y progresiva con patrén de
herencia autosémico recesivo o ligado al cromosoma X recesivo o de herencia mitocondrial; con heterogenicidad alélica,
describiéndose alteraciones en genes BCS1L, SDHA, SURF1, COX15 y COX10. Los sintomas iniciales son hipotonia
con pérdida de control cefalico, vémitos recurrentes y trastornos del movimiento

Objetivo(s): Paciente con dos mutaciones en el gen SDHA, asociadas al sindrome de Leigh

Material(es) y Método(s): Paciente femenina de 9 afios que empieza la bipedestacion y monosilabos a los 3 afios 6
meses. A los 6 meses se detecta desviacion de la mirada y pérdida de fuerza en extremidades inferiores e hipotiroidismo.
A los 8 afios inici6 crisis convulsivas. Es referida por presentar hipotonia. A la exploracion fisica se encontré Peso: 17.8
Kg. Talla: 125cm. Perimetro cefalico: 48cm. Circunferencia de brazo: 15.5cm. Cara: facies simétrica, estrabismo
convergente bilateral. Extremidades: superiores integras, simétricas, actitud libre, tono disminuido, trofismo disminuido,
arcos de movilidad pasivos completos, reflejos de estiramiento muscular normales. Extremidades inferiores integras,
asimétricas, con acortamiento de 2 cm de miembro pélvico izquierdo, tono y trofismo disminuidos, arcos de movilidad
pasivos completos, reflejos de estiramiento muscular +++/ +++, clonus agotable izquierdo, sin contracturas control
volitivo regular, movilidad espontanea disminuida. Biopsia muscular anormal compatibles con probable distrofia
muscular. Se realiza estudio Genético de Exoma Dirigido.

Resultado(s): Se reporta en estado heterocigoto la variante patogénica c.1571C>T (p.Ala524Val) del gen SDHA (MIM:
*600857) asociada a cardiomiopatia dilatada tipo 1GG (MIM: #613642), sindrome de Leigh (MIM: #256000), deficiencia
del complejo Il de la cadena respiratoria mitocondrial (MIM: #252011) y paragangliomas tipo 5 (MIM: #614165); y la
variante de significado clinico incierto c.818C>T (p.Thr273lle) en el mismo gen.

Conclusidn(es): Los datos clinicos concuerdan con sindrome de Leigh, ocasionado por dos mutaciones en el gen
SDHA, por lo que se considera un heterocigoto compuesto.
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REPORTE DE CASO. SINDROME DE LEIGH CON DEFICIENCIA DEL

COMPLEJO II MITOCONDRIAL POR MUTACION
DEL GEN SDHA
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Maria Patricia Saldafia Guerrero'
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Palabras clave: Sindrome de Leigh, Gen SDHA, Deficiencia del Complejo II mitocondrial

Introduccion

El Sindrome Leigh [OMIM: 256000] es una condicion
neurologica, hereditaria y progresiva con patron de herencia
autosOmico recesivo, ligado al cromosoma X recesivo o de
herencia mitocondrial; con heterogenicidad alélica 'y
alteraciones en genes BCSIL, SDHA, SURFI1, COXIl5 y
COX10. Su prevalencia al nacimiento se estima en 1/36000
habitantes. Se puede presentar a cualquier edad, aunque
tipicamente se manifiesta antes de los 12 meses de edad. Los
sintomas iniciales son la falta de adquisicion de las habilidades
del desarrollo motor, hipotonia con pérdida de control cefélico,
vomitos recurrentes y trastornos del movimiento.

Objetivo
Paciente con dos mutaciones en el gen SDHA, asociadas al
sindrome de Leigh

Material y Método

Paciente femenina de 9 afios la cual es referida por presentar
hipotonia. Al interrogatorio refiere desviacion de la mirada y
pérdida de fuerza en extremidades inferiores e hipotiroidismo a
los 6 meses, bipedestacion y monosilabos a los 3 afios 6 meses y
crisis convulsivas a los 8 anos. Peso: 17.8Kg Talla: 125¢m.
Perimetro cefalico: 48cm. Facies simétrica, estrabismo
convergente bilateral. Extremidades superiores tono y trofismo
disminuido.  Extremidades
acortamiento de 2 cm de miembro pélvico izquierdo, tono y
trofismo disminuidos, clonus agotable izquierdo, movilidad
espontanea disminuida.

inferiores  asimétricas, con

Biopsia muscular anormal compatibles con probable distrofia
muscular. Se realiza estudio Genético de Exoma Dirigido.

Resultado

Se reporta en estado heterocigoto la variante patogénica
c.1S71C>T (p.Ala524Val) del gen SDHA (MIM: *600857)
asociada a cardiomiopatia dilatada tipo 1GG (MIM: #613642),
sindrome de Leigh (MIM: #256000), deficiencia del complejo IT
de la cadena respiratoria mitocondrial (MIM: #252011) y
paragangliomas tipo 5 (MIM: #614165); y la variante de
significado clinico incierto ¢.8 18C>T (p.Thr273Ile) en el mismo
gen. Figura 1.

SDHAc1ST1C>T SDHA:«c.818C>T
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Figura 1. Variantes encontradas en el gen SDHA en la muestra de la
paciente. Las variantes estin encerradas en rojo y su designacion estd
indicada por encima de los alineamientos.

Conclusion

Los datos clinicos concuerdan con diagnostico de sindrome de
Leigh, ocasionado por dos mutaciones en el gen SDHA, con un
patron de herencia autosémica recesiva de forma heterocigoto
compuesto.

Referencias
Orphanet. (2020). Orphanet. [online] Disponible en: https://www.orpha.net/consor/
cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=ES&Expert=506

Parfait, B et al. “Compound heterozygous mutations in the flavoprotein gene of the
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Reporte de un caso son sindrome Cardio-Facio-Cutaneo debido a
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Introduccion: Introduccion. El sindrome cardio-facio-cutaneo (SCFC, OMIM 115150) es una RASopatia caracterizada
por dismorfismo facial, discapacidad intelectual, talla baja y afectacion neurolégica, cardiovascular, cutanea, etc. Sus
manifestaciones se sobreponen entre el sindrome Noonan (SN) y sindrome Costello (SC).

Objetivo(s): Objetivo. Presentar el caso de una paciente con SCFC con una variante patogénica del gen MAP2K1.

Material(es) y Método(s): Reporte clinico. Propositus de 2 meses, hija de padres sanos no consanguineos, probable
Poliquistosis Renal en rama paterna, diagnéstico prenatal de polihidramnios y ectasia renal bilateral (ERB). Nacida a las
35.5 semanas de gestacion, con peso 2550 gr (p50) y talla 49 cm (p75). A los dos meses de edad con peso 3180g (-
3.7), talla 52cm (-2.18) y PC 36.6 cm (-1.46), normocefalia, remolino parietal derecho, cabello crespo, facies triangular,
hipertelorismo leve, fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo, nariz de base ancha, paladar ojival, orejas con
implantacion baja, pectus carinatum, manos de apariencia cuadrada con pliegues profundos e hiperlaxitud articular
distal. A los 2 afios con peso 5.585kg (-6.85), talla 69.8cm (-5.2) y PC 43.8cm (-2.78), sostén cefalico a los 11 meses,
sin sedestacion y pobre desarrollo de lenguaje (balbucea). Neuroimagen: hipoplasia de cuerpo calloso. Ecocardiograma:
valvula pulmonar displasica con leve estenosis y foramen oval permeable. Ultrasonido renal: ERB. Cistograma miccional
y tamiz auditivo normales. Cariotipo 46,XX. Panel molecular: variante patogénica c.383G>T (p.Gly128Val) en MAP2K1.

Resultado(s):

Conclusidn(es): Conclusiones. EIl SCFC, SN y SC presentan caracteristicas clinicas similares y son por alteraciones
en la via RAS/MAPK. Se postula un espectro clinico continuo entre SCFC y SN, con el SC como el fenotipo mas severo.
La frecuencia de variantes en MAP2K1 es: SCFC (10%), SC (20%) y SN (4.3%). G128V se reportd en dos individuos
con SCFC, siendo de novo en uno. La facies, talla baja, retraso global del desarrollo, las alteraciones sistémicas y la
variante encontrada, confirman el diagnéstico de SCFC.



REPORTE DE UN CASO CON SINDROME CARDIO-FACIO-
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Introduccién. El sindrome cardio-facio-cutdneo (SCFC, OMIM 115150) es una
RASopatia caracterizada por dismorfismo facial, discapacidad intelectual, talla baja y
afectacion neurolégica, cardiovascular, cutdnea, etc. Sus manifestaciones se
sobreponen entre el sindrome Noonan (SN) y sindrome Costello (SC).

Objetivo: Presentar el caso de una paciente con SCFC con una variante patogénica
del gen MAP2K1.

Reporte clinico. Propositus de 2 meses, hija de padres sanos no consanguineos,
probable Poliquistosis Renal en rama paterna, diagndstico prenatal de polihidramnios y
ectasia renal bilateral (ERB). Nacida a las 35.5 semanas de gestacién, con peso 2550 gr
(p50) y talla 49 cm (p75). A los dos meses de edad con peso 3180g (-3.7), talla 52cm (-
2.18) y PC 36.6 cm (-1.46), normocefalia, remolino parietal derecho, cabello crespo,
facies triangular, hipertelorismo leve, fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo, nariz de
base ancha, paladar ojival, orejas con implantacién baja, pectus carinatum, manos de
apariencia cuadrada con pliegues profundos e hiperlaxitud articular distal. A los 2 afios
con peso 5.585kg (-6.85), talla 69.8cm (-5.2) y PC 43.8cm (-2.78), sostén cefalico a los
11 meses, sin sedestacion y pobre desarrollo de lenguaje (balbucea). Neuroimagen:
hipoplasia de cuerpo calloso. Ecocardiograma: vélvula pulmonar displasica con leve
estenosis y foramen oval permeable. Ultrasonido renal: ERB. Cistograma miccional y
tamiz auditivo normales. Cariotipo 46,XX. Panel molecular: variante patogénica
¢.383G>T (p.Gly128Val) en MAP2K1.
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Conclusiones. El SCFC, SN y SC presentan caracteristicas clinicas similares y son por alteraciones en la via RAS/MAPK. Se postula un espectro clinico continuo entre SCFC y SN, con el SC
como el fenotipo mas severo. La frecuencia de variantes en MAP2K1 es: SCFC (10%), SC (20%) y SN (4.3%). G128V se reporté en dos individuos con SCFC, siendo de novo en uno. La facies,
talla baja, retraso global del desarrollo, las alteraciones sistémicas y la variante encontrada, confirman el diagnéstico de SCFC.
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Sindrome de Phelan-McDermid por Cromosoma 22 en Anillo:
Descripcion fenotipica y citogenética. Reporte de un caso.

Maria Emilia Mendizabal Rodriguez, Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Pediatria | Gilda Garza-Mayén , Departamento de

GEM-31

Genética Humana, Instituto Nacional de Pediatria | Maria del Pilar Navarrete Meneses, Laboratorio de Genética y Cancer, Instituto Nacional de Pediatria
Victoria Del-Castillo Ruiz, Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Pediatria | Verodnica Ulloa Avilés, Laboratorio de Genética y

Céancer, Instituto Nacional de Pediatria | Esther Lieberman Hernandez, Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Pediatria I
marie_14_mr@hotmail.com

Introduccion: El sindrome de Phelan McDermid (SPMD) es causado por la delecién en 22q13.3. La region critica del
(SPMD) abarca aproximadamente 100 kb incluyendo tres genes: ACR, RABL2B y SHANKS3 siendo éste el principal
responsable del fenotipo clinico. Se han descrito ~1200 pacientes, de los cuales menos del 10% son secundarios a un
cromosoma en anillo r(22) generalmente de novo. EI SPMD es una entidad con gran heterogeneidad fenotipica, se
describe retraso severo del neurodesarrollo, hipotonia, alteraciones conductuales, espectro autista y dismorfias faciales
tales como dolicocefalia, pestafias largas y labios prominentes. Esta demostrada la correlacion entre el fenotipo clinico
y el tamafo de la delecion.

Objetivo(s): 1) Presentacion de un caso con diagnéstico de (SPMD) por cromosoma 22 en anillo. 2) Revision de la
literatura

Material(es) y Método(s): Femenino de 4 afios que cursa con hipotonia, (RSND), ausencia del lenguaje, leucomalacia
cerebral, dismorfias faciales (cejas rectas, ojos hundidos, pestafias largas, hipoplasia medio facial), agenesia renal
izquierda y dermatosis por manchas hipo e hipercrémicas con distribucién generalizada. 1. Descripcion clinica del
paciente. 2. Realizaciéon de estudio citogenético por bandas GTG en sangre periférica y FISH con sondas locus
especifico de pintado completo y centromérica.

Resultado(s): Cariotipo por bandas GTG con hallazgo de r(22) en 25 células analizadas. Para determinar si presentaba
delecion de 22qg13.3, se realizd FISH que reportd: 46,XX,r(22)(p11.29137?).ish r(22)(WCP22+, D22Z1+, TUPLE1+,
ARSA-). Ambos padres con cariotipo normal. Se realiza revision de casos reportados en la literatura para comparar
datos clinicos asociados a la delecién 22g13.3 con las manifestaciones del paciente. Se analiza un caso de (SPMD) por
r(22) asi como la revisién de casos similares en la literatura. Este reporte amplia nuestro conocimiento en la correlacion
de los diferentes mecanismos cromosémicos y su consecuencia en el fenotipo clinico.

Conclusidn(es): El reporte sistematico de estos casos permite conocer su prevalencia en nuestro pais.
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Sindrome de Phelan-McDermid por Cromosoma 22 en Anillo:
Descripcion fenotipica y citogenética. Reporte de un caso

Mendizabal Rodriguez Maria Emilia’, Garza-Mayén Gilda!, Navarrete Meneses Ma.Pilar 1, Del-Castillo Ruiz Victoria !, Ulloa Avilés
Verdnica 1, Lieberman Hernandez Esther?.
1. Departamento de Genética Humana, 2. Laboratorio de Genética y Cancer. Instituto Nacional de Pediatria, COMX.

estherlieberman@yahoo.com.mx, marie 14 mr@hotmail.com

Introduccion

El sindrome de Phelan-McDermid (SPMD), es causado por una delecién en
la regién 22q13.3. La region critica del SPMD abarca aproximadamente 100
kb e incluye tres genes, ACR, RABL2B y SHANK3, éste Ultimo se considera el
principal responsable del fenotipo clinico, ya que su pérdida resulta en la
inestabilidad de la estructura sindptica. Se han descrito ~1200 pacientes, de
los cuales <10% son secundarios a un cromosoma 22 en anillo r(22),
generalmente de novo. El SPMD es una entidad con gran heterogeneidad
fenotipica caracterizada por retraso global del neurodesarrollo (RGND),
hipotonia, alteraciones conductuales, trastorno del espectro autista y
dismorfias faciales como dolicocefalia, nariz bulbosa y labios prominentes.*

Objetivo
Presentacion de un caso de SPMD por cromosoma 22 en anillo y revision de
la literatura.

Material y Métodos

- Presentacion de resultados del estudio citogenético en sangre periférica
y FISH con sondas locus especifico, de pintado completo y centromérica.

- Revisién y comparacion de casos reportados en literatura.

Resultados

Femenino de 5 afos 9 meses de edad producto de la G1 de padres
sanos no consanguineos, sin antecedentes perinatales de importancia.
Actualmente peso 17.7 kg (z-0.7), talla 105 cm (z-1.1), PC 50 cm (z-0.4),
con hipotonia, RGND, ausencia del lenguaje, leucomalacia cerebral,
dismorfias faciales (Fig 1) y agenesia renal izquierda. El cariotipo por
bandeo GTG mostré un r(22) en 25 células analizadas. Se realizé FISH
que demostré:  46,XX,r(22)(p11.2q13?).ish r(22)(WCP22+, D22Z1+,
TUPLE1+, ARSA-) (Fig 2). Estudio citogenético de ambos padres normal.
Existen algunas diferencias clinicas entre los pacientes con SPMD por
delecién terminal y secundarios a r(22) (Tabla 1).2

Tabla 1. Comparacion de casos reportados por SPMD delecién 22q13.2 y SPMD r(22)

Manifestaciones SEME SED
o Delecion 22q13.3 r(22) Paciente
clinicas
% n %
Retraso en el 598 26/26 100 A
lenguaje
Falla de medro 0 4/17 24 -
Convulsiones >25 5/30 17 +
o 25 5/30 17 +
genito-urinarias
Alteraciones
cardiovasculares 2 4/30 13 -
Alteraciones 15 NA 0 o
cerebrales

Modificado de Hannachi et al. Cytogenet Genome Res 2013;140:1-117

Figura 1. Fenotipo clinico

Fig 1. (A) Se observan cejas rectas, ojos hundid fas largas, hipop
bulbosa y (B) orejas prominentes. (C) Las manos “regordetas” y prominentes.

medio facial, nariz

Discusion
El cuadro clinico del SPMD por r(22) se caracteriza por presentar, al igual
que la delecion terminal (22q13.3), un espectro fenotipico muy amplio;
sin embargo, se ha asociado a una presentacion mds grave. En general,
las deleciones de mayor tamafo observadas en pacientes con r(22), se
han relacionado con una mayor severidad del cuadro, especificamente
con respecto al retraso psicomotor, la ausencia del lenguaje y las
dismorfias faciales. Esto se ha considerado secundario a la implicacion
de otros genes adicionales a ACR, RABL2B y SHANK3.? Con base en lo
anterior consideramos que la ausencia del lenguaje de nuestra paciente
podria ser explicado por esto.

Figura 2. Fenotipo citogenético

(A) (8) (€

jom s}

I EEm

22 r(22)

en anillo.

ion de ¢
(C) FISH: 46,XX,r(22)(p11.2q13?).ish r(22)(TUPLE1+, ARSA-) donde se observa ausencia de
hibridacién de ARSA (flecha).

Figura 2. (A) Cariotipo parcial 46,XX,r(22) e (B) id y repr

Conclusiones

1. Presentamos paciente con SPMD por r(22).

2. Reportar estos casos contribuye a una mejor caracterizacion del
cuadro clinico y permite conocer su prevalencia en nuestro pais.

3. Larevision de reportes previos secundarios a este mecanismo podria
establecer la posibilidad de una correlacion fenotipica con respecto
a los hallazgos citogenéticos.

4. Ampliar el estudio citogenético con CMA ayudaria a determinar los
puntos de ruptura y genes involucrados asociados al fenotipo.

Bibliografia 1. Harony-Nicolas H, De Rubeis S, Kolevzon A, Buxbaum JD. Phelan McDermid Syndrome: From Genetic Discoveries to Animal Models and Treatment. J Child Neurol. 2015. 2. Hannachi H, Mougou S, Benabdallah I, Soayh N, Kahloul N, Gaddour N,

Le Lorc'h M, Sanlaville D, El Ghezal H, Saad A. Molecular and of ring ¢ 22in two patients. Cytogenet Genome Res. 2013;140(1):1-11. 3. Ismail S, Kamel AK, Ashaat EA, Mohamed AM, Zaki MS, Aboul-E2z EH,
Hammad SA, Sayed IS, El Ruby MO. Clinical and cytogenetic analysis of terminal 22q13.3 deletion in two patients with ring chromosome 22. Middle East J Med Genet 2018;7:139-44
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Sindrome Donohue causado por una mutacidn heterocigota compuesta
del gen INSR: reporte de caso y revision de la literatura

Guadalupe Elena Morales Dominguez, Hospital Civil de GuadalajaraJuan I. Menchaca | dra.elenamoralesd@gmail.com

GEM-32

Introduccion: El sindrome Donoheu (OMIM #246200) es una enfermedad autosomica recesiva causada por una
mutacion del gen INSR, que ocasiona resistencia severa a la insulina. Presenta hiperinsulinemia con hipoglucemia en
ayunas e hiperglucemia posprandial, restriccién severa del crecimiento prenatal y posnatal, hipotonia y retraso del
desarrollo. Su incidencia es de 1:1000,000 nacidos vivos. La esperanza de vida es alrededor de un afio.

Objetivo(s): Presentar el segundo paciente con sindrome Donohue clasico en México, con una mutacion heterocigota
compuesta del gen INSR no reportada previamente.

Material(es) y Método(s): Propositus recién nacido, producto de tercera gesta. Antecedente de RCIU y diabetes
gestacional durante el embarazo. Nacida por parto vaginal a las 37.4 semanas de gestacion. Peso 1700g (600 mcU/ml.
Se realizé ecocardiograma que descartd miocardiopatia hipertrofica. En vigilancia por nefrologia por hallazgo
ultrasonografico de cambios inflamatorios renales tipo I. A los 11 meses se realizé ultrasonido abdominal con hallazgo
de ovario poliquistico bilateral.

Resultado(s): El estudio de secuenciacién reporté dos variantes en estado heterocigoto de INSR: ¢.2621C>T
(p-Pro874Leu) y c.3712C>T (p.GIn1238*), clasificadas como probablemente patogénica y patogénica, respectivamente.

Conclusidn(es): Se han descrito mas de 150 variantes causantes de la enfermedad y no se ha encontrado una relacion
genotipo-fenotipo. EI modelo in-silico de la variante ¢.2621C>T predice un efecto deletéreo sobre el gen y reporta
¢.3712C>T como variante nula del gen. Esta patologia tiene muy mal prondstico y no existe tratamiento especifico,
aunque estan en investigacion la terapia con rhIGF-1 y la metreleptina.
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SINDROME DONOHUE CAUSADO POR UNA MUTACION HETEROCIGOTA COMPUESTA
DEL GEN INSR: REPORTE DE CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Morales Dominguez Guadalupe Elena', Mora Bonilla Brenda' Sanchez Aranda Cristian Irela’, Pefia Padilla Christian', Corona Rivera Jorge Roman'?, Couce Pico Maria Luz, Gonzélez
Vioque Emiliano
!Centro de Registro ¢ Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CRIAC). Servicio de Genética, Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”; *Instituto de Genética Humana “Dr.
Enrique Corona Rivera”, CUCS, Universidad de Guadalajara, Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

INTRODUCCION: El sindrome Donohue (OMIM #246200) es una enfermedad
autosémica recesiva causada por una mutacién del gen IVSR, que ocasiona resistencia
severa a la insulina. Presenta hiperinsulinemia con hipoglucemia en ayunas e hiperglucemia
postprandial, restriccion severa del crecimiento prenatal y posnatal, hipotonia y retraso del
desarrollo. Su incidencia es de 1:1000,000 nacidos vivos. La esperanza de vida es alrededor
de un afio.

con sindrome Donohue clasico en México, causado
ta del gen ZNVSR no reportada previamente.

CASO CLINICO: Proposita producto de tercera gesta, el embarazo cursé con diabetes
gestacional y se identificé retardo del crecimiento. Nacié por parto vaginal a las 37.4 semanas
de gestacion. Peso 1700g (<P3) y talla 44cm (P10). Apgar de 8 y 9 al primer y quinto minutos
de vida, respectivamente. A la exploracion cabello abundante, rasgos faciales gruesos,

hiperplasia gingival. pezones prominentes, hipertricosis izada, clitor
extremidades hipotréficas (Fig. 1). Desde el primer dia de vida presentd h|poglucemm de hasta
42 g/dl e hiperglucemnias porprandiales de hasta 236 mg/dl, ambas de dificil control. El péptido
C fue de 3.58 ng/ml y la insulina >600 mcU/ml. El ecocardiograma descarté miocardiopatia
hipertréfica. Ecosonograma renal con cambios inflamatorios renales tipo I y abdominal a los 11
meses, con ovarios poliquisticos. El estudio del gen /NSR por NGS encontré la variante sin
sentido: NM_000208(ZNSR): ¢.3712C>T p.(GIn1238*) en el exén 21 y. una variante de sentido

crrénco NM_000208(INSR): c’621C>T p(Pr0874Lcu) en el exén 13. clasificadas como

é y probabl Su anélisis in silico mostré que : : o = TS
ambas o e enfennedad (Tabla 1) Solo la segunda variante ha sido reportada Figura 1. Fenotipo al nacimiento (a) y a los 13 meses, mostrando facies tipica (b),
prev en un . con 4 Donohue y afecta un aminoicido altamente acantosis nigricans, hipertricosis, hiperplasia gingival, de pezones y clitoris (c, d).
P

conservado (Fig. 2). i ot . :
& Tabla 2. Manifestaciones informadas en pacientes con confirmaciéon molecular del

sindrome Donohue
Proposita Frecuencia

Tabla 1. Analisis in silico de patogenicidad de las variantes encontradas en la proposita.

General Conservacion Funcional Re ) del cre c1 T + 20/20
Variante Mutation Hiperglicemia postprandial + 20/20
DANN v GERP SIFT Provean i linemia severa + 20120
R ' + 20/20
€2621C>T 0.9992 P 5.6199 Daiina Dafina + 19/20
causing + 20/20
Disease it 12/14
.3712C>T 0.9982 5 - - -

& causing Hirsuitismo + 19/20
Pezones prominentes o 10/20

i + 5/20
a Pro874 + 16/16
Homo sapiens NVVHLMWQEPKEPNGLIVLY Hipertrofia biventricular - 8/13
. Vefrocalcinosis + 6/12

M. musculus (raton) NSIFLKWPEPENPNGLILMY 7 38
O. cuniculus (conejo) NSIFLKWPEPENPNGLILMY + 11/20
B. taurus (vaca) SSVLLRWLEPPDPNGLILKY _ : ek 14/20
ario poliquistico + 8/9

S. serofa(cerdo) SSVLLRWLEPPDPNGLILKY sfuncion hepatica/hiperbilirrubinemia + 9/11
Gorilla(gorila) NSVLLRWLEPPDPNGLILKY Hernia iguinal - 2/20

Fig. 2. Conservacion de Pro874 en el receptor de insulina en vertebrados para la variante ¢.2621C>T
p.(Pro874Leu) en el exén 13 del gen INSR (a), segin https://www.ncbinlm.nih.gov/homologene
Modelo in silico del cambio missense (http://genetics.bwh.harvard.edw/pph2/)

CONCLUSIONES: Se han descrito mas de 150 variantes causantes de la enfermedad
y no se ha encontrado una relacién genotipo-fenotipo (Tabla 2). El modelo in silico de
la variante ¢.2621C>T predice un efecto deletéreo sobre el gen (Tabla 1 y Fig. 2). La

variante nonsense ¢.3712C>T p.(GIn1238*) predice una proteina trunca y no ha sido
previamente reportada. Esta patologia tiene muy mal prondstico y no existe

Agradecimientos al Programa PROINPEP de la Universidad de Guadalajara. tratamiento especifico.
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GEM-33 Sindrome Meier Gorlin. Reporte de caso clinico

Josué Rendon Martinez, Genética Médica y Medicina Genémica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE | Liliana Garcia Ortiz, Genética Médica y Medicina

Gendémica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE | Dulce Maria Zayago Angeles, Genética Médica y Medicina Genémica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE
Yuritzi Santillan Hernandez, Genética Médica y Medicina Genémica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE | Maria del Carmen Chima Galan, Genética
Meédica y Medicina Genémica, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE | josuerendon1993@gmail.com

Introduccion: El sindrome Meier Gorlin (SMG) es un trastorno de talla baja AR con prevalencia estimada de < 1 caso
por 1,000,000, caracterizada por la triada de talla baja, alteraciones de rétula y microtia; ademas de microcefalia, rasgos
faciales distintivos, hipoplasia mamaria, anomalias urogenitales, reflujo gastroesofagico, enfisema pulmonar congénito
y edad 6sea retrasada. Las complicaciones asociadas son talla baja, problemas de alimentacién, hipoacusia, gonartrosis
y complicaciones pulmonares. Se han identificado en 80% de pacientes mutaciones en genes asociados al complejo
prerreplicativo.

Objetivo(s): Presentar reporte de caso.
Material(es) y Método(s): Caso clinico pediatrico, historia clinica genética y estudios radiolégicos.

Resultado(s): Femenino de 9 afios 4 meses de edad, producto de la segunda gesta de padres no consanguineos.
Embarazo con hipocinesia y restriccion de crecimiento intrauterino (USG) en el 7°.mes. Nace a las 38 SDG por cesarea
secundario a senescencia placentaria, peso 1,800 gramos, talla 41 centimetros, Apgar 8/9. Hospitalizada 20 dias por
peso bajo para la edad gestacional y reflujo gastroesofagico grado 3. Actualmente con diagnosticos de pie plano e
hipoacusia conductiva izquierda. EF. Peso 15.5 kilogramos, talla 93 centimetros, perimetro cefalico 45 cm (todos PC <
3), microtia bilateral (grado 11-B Tanzer), cejas arqueadas, paladar alto, térax simétrico, area genital con clitoromegalia
e hipoplasia de labios vaginales, extremidades integras simétricas, no se palpan rétulas. Radiografias AP y lateral de
rodillas: Ausencia de rétula bilateral. Edad ésea correspondiente a edad cronoldgica, sin presencia de alteraciones
costales ni claviculares. TAC craneal: Cambios en relacién a infartos isquémico lacunares del centro semiovale
bilaterales.

Conclusion(es): Se reporta el caso de una paciente con SMG, el cual es considerado un subtipo de talla baja
proporcionada con caracteristicas clinicas reconocibles. Debido a los pocos casos reportados, la exploracion fisica
minuciosa contribuira a evitar la subestimacion del sindrome y al diagndstico clinico correcto para una atencion
adecuada.
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SINDROME DE MEIER GORLIN
REPORTE DE CASO CLINICO

Josué Rendén Martinez!, Liliana Garcia Ortiz!, Dulce Maria Zayago Angeles?, Yuritzi Santillan Hernandez!, Maria del Carmen Chima Galan®
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Palabras clave: sindrome de Meier Gorlin, sindrome oido — patela - talla baja

Introduccién. El sindrome Meier Gorlin (SMG) es un trastorno de talla baja autosémico recesivo con prevalencia estimada de < 1 caso por 1,000,000. Se
caracteriza por la triada de talla baja, aplasia o hipoplasia de rétula y microtial; ademas de microcefalia, rasgos faciales distintivos, hipoplasia mamaria,
anomalias urogenitales, reflujo gastroesofagico, enfisema pulmonar congénito y edad 6sea retrasada®. Las complicaciones asociadas son talla baja, problemas
de alimentacion, pérdida de audicién, gonartrosis temprana y complicaciones pulmonares. Se han identificado hasta en el 80% de los pacientes con SMG

mutaciones en los genes que participan en el complejo prereplicativo.

Objetivos. Presentar reporte de caso.

Material y método. Caso clinico pediatrico, historia clinica genética y estudios
radiolégicos.

Resultados. Femenino de 9 afios 4 meses de edad, producto de la segunda
gesta de padres no consanguineos. Embarazo con hipocinesia y restriccion de
crecimiento intrauterino en el 72.mes. Nace a las 38 SDG por cesarea
secundario a senescencia placentaria, peso 1,800 gramos, talla 41 centimetros,
Apgar 8/9. Hospitalizada 20 dias por peso bajo para la edad gestacional y
reflujo gastroesofagico grado 3. Actualmente con diagnésticos de pie plano e
hipoacusia conductiva izquierda.

Figura 1

EF. Peso 15.5 kilogramos (PC < 3), talla 93 centimetros (PC < 3), perimetro
cefélico 45 cm (PC < 3), pabellones auriculares con microtia bilateral (grado II-
B Tanzer), cejas arqueadas, paladar alto, térax simétrico, area genital con
clitoromegalia e hipoplasia de labios vaginales mayores y menores,
extremidades integras simétricas, no se palpan rétulas bilaterales

Radiografias AP y lateral de rodillas (11/03/2020): Ausencia de rétula
bilateral.

Figura 2

Discusion. Actualmente en el SMG se conoce la implicacion de 8 genes
relacionados con el complejo pre replicativo (ORC1, ORC4, ORC6, CDT1, CDC6,
CDC45L, MCM5 y GMNN); se propone que la afectacion de este complejo
reduce la fase G1 de la replicacion del DNA, limitando la velocidad y en ultimo
término la proliferacion celular, provocando una reduccion del nimero total
de células y una disminucién del crecimiento en general. De acuerdo a series
de casos que sugieren una correlacion genotipo — fenotipo, la paciente
presenta caracteristicas clinicas asociadas probablemente con una mutacién
en ORC1.

Alteracion
Talla baja T"'E ;‘;”' de Microtia RCIU
2 rétula
100% (96"1’15 2) 85% 90% 100%
Peso al Péso Perimetro
nacer (DE): 4,24 Microcefalia Cefdlico ERGE
(DE): -3,54 i (DE): -5,6
4,5 6,2 6,7
(65a-1.7) (9320,8) 100% (9,82-4) So%

Tabla 1. Comparacion de la paciente con serie de casos de de Munnik®

Conclusiones. Se reporta el caso de una paciente con SMG, el cual es
considerado un subtipo de talla baja proporcionada con caracteristicas clinicas
reconocibles.

Debido a que son pocos casos reportados en la literatura, la exploracién fisica
minuciosa contribuird a evitar la subestimacion del sindrome y al diagnéstico
clinico correcto para una atencion médica adecuada.
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GEM-34 Sindrome Myhre: a propdsito de un caso

Claudia Belen Montafio Montejano, Programa de Doctorado en Genética Humana, Universidad de Guadalajara l clau_amagleli@hotmail.com

Introduccion: El sindrome Myhre (OMIM #139210) es un trastorno del tejido conjuntivo autosémico dominante causada
por una mutacién del gen SMAD4 con locus 18g21.2. Fue descrito por primera vez por Myhre y colaboradores en 1981.
Cursa con afectacion multisistémica y fibrosis progresiva, engrosamiento de la piel en manos y superficies extensoras,
discapacidad intelectual leve a moderada, comportamiento autista, caracteristicas craneofaciales distintivas y
alteraciones esqueléticas.

Objetivo(s): Describir un caso clinico de un adulto con sindrome Myhre.

Material(es) y Método(s): Masculino de 50 afios de edad, a los dos afos de vida diagnosticado con Diabetes Mellitus
tipo 1, durante la primaria present6 discapacidad intelectual y a la edad de 10 afos refiere iniciar con camptodactilia
progresiva en manos y pies; actualmente con retinopatia diabética, cataratas, insuficiencia venosa, hipertension arterial,
nivel intelectual limitrofe.

Resultado(s): Exploracion fisica P. 56.5 kg (p10) T. 1.55 m (p3) PC 51.7 cm (-2DE) Filtrum 1.2 cm (-2DE) braquicéfalo,
facies triangular, frente estrecha con multiples pliegues, cejas pobladas rectas con sinofridia, blefarofimosis, pabellones
auriculares engrosados, hipoplasicos con rotacién externa, I6bulo ancho y grueso, concha amplia, hipoplasia
mediofacial, nariz ancha ganchuda, puente nasal con giba, filtrum borrado, labio superior delgado, barbilla puntiaguda,
prognatismo, cuello y térax cortos, hombros cuadrados, hipertelorismo de tetillas (hipoplasicas), abdomen prominente,
numerosas efélides en hombros, térax anterior y posterior, camptodactilia en ambas manos del 22 al 5 dedos
(mayormente acentuada en el 42 y 52 dedos), Ulceras en la cara interna de pierna derecha 10 cm, dedos en gatillo, pes
cavus, ufias pequefas, hiporreflexia generalizada. EGO glucosuria, HbA1c 8.3%, glucosa 367 mg/dl, BH, perfil lipidico
y ES normales. EMG/VCN: polineuropatia mixta, sensorial y motora, distal simétrica con mayor afeccion axonal sin datos
de desmielinizacion segmentaria. Cariotipo 46, XY (16).

Conclusidn(es): El presente caso debe considerarse como una mutacion de novo del sindrome Myhre.



[=N

®©
IMSS

Palabras clave: :

Claudia B. Montano-Montejano!, José Sanchez-Corona'?, Sergio A. Ramirez-Garcia®, Diana Garcia-Cruz'. *

Programa de Doctorado en Genética Humana, Universidad de Guadalajara. 2Division de Medicina Molecular y Genética, Centro de
Investigaciéon Biomédica de Occidente, CMNO, IMSS. *Universidad de la Sierra Sur. ‘Instituto de Genética Humana, “Enrique Corona
Rivera”, CUCS, Universidad de Guadalajara

dianagarcr@hotmail.com
idad intelect

Talla baja, D

I, labio superior delgado, prognatismo.

e Myhre (OMIM #139210) es un trastorno del tejido conjuntivo autosémico
causado por una mutacién del gen SMAD4 con locus 18q21.2 (1). Fue descrito
vez por Myhre y cols. en 1981 (3). Cursa con afectacion multisistémica y fibrosis
, engrosamiento de la piel en manos y superficies extensoras, discapacidad
| leve a moderada, comportamiento autista, caracteristicas craneofaciales
y alteraciones esqueléticas (restriccion del crecimiento intrauterino, talla baja y
os articulares limitados) (2).

ir un caso clinico de un adulto con sindrome Myhre.

lino de 50 afios de edad producto de la tercera gesta de padres no consanguineos,
tecedentes familiares de 7 hermanos con hipertension arterial. Nacido por parto via
| producto a término sin complicaciones. A los dos afios de vida diagnosticado con
tes Mellitus tipo 1, durante la primaria presenté discapacidad intelectual y a la edad de
s refiere iniciar con camptodactilia progresiva en manos y pies; actualmente con
patia diabética e insuficiencia venosa. Exploracion fisica P. 56.5 kg (p10) T. 1.55 m (p3)
1.7 cm (-2DE) Filtrum 1.2 cm (-2DE) braquicéfalo, facies triangular, frente estrecha con
les pliegues, cejas pobladas rectas con sinofridia, pabellones auriculares engrosados,
lasicos con rotacion externa, lébulo ancho y grueso, concha amplia, hipoplasia
iofacial, nariz ancha ganchuda, puente nasal con giba, barbilla puntiaguda, térax corto,
bros cuadrados, hipertelorismo de tetillas (hipoplasicas), abdomen prominente,
erosas efélides en hombros, térax anterior y posterior, camptodactilia en ambas manos
2* al 5 dedos (mayormente acentuada en el 4* y 5* dedos), llceras en la cara interna
pierna derecha 10 cm, dedos en gatillo, pes cavus, ufas hipoplasicas, hiporreflexia
ralizada (tabla 1, figura 1). EGO glucosuria, HbA1c 8.3%, glucosa 367 mg/dl, BH, perfil
dico y ES normales. EMG/VCN: polmeuropatla mlxta sensorial y motora, distal simétrica
mayor afeccion axonal sin datos de d taria. Cariotipo 46, XY (16).
C simple de térax: parametros normales. Rayos X: coshllas anchas, calvarium engrosado,
stas iliacas hipoplasicas (figura 2).

Tabla 1. Hallazgos clinicos en el sindrome Mhyre
CARACTERISTICAS HALLAZGOS REPORTADOS PROPOSITUS
Hallazgos clinicos

Talla baja - +
Discapacidad Intelectual + +
Blefarofimosis - +
Labio superior delgado + +
Filtrum corto + +
Prognatismo + +
Cuello corto v +
Rigidez articular + +
Camptodactilia + +
Hallazgos radiograficos

Calvarium engrosado + +
Costillas anchas + +
Crestas iliacas hipoplasicas + +/-
Huesos tubulares cortos + +
Platispondilia + +
Otros hallazgos

Sordera neurosensorial . 5
Cataratas + +
Hipertension arterial + +
Anomalias cardiacas + +
Anormalidades electromiograficas + +

D
Figura.1. Propositus.(A)vista frontal: braquicéfalia, facies
cejas pobladas rectas con smofndla blefarofimosis.(B)vis
auriculares eng d hi con externa,
concha amplia, nariz ancha ganchuda (C) vista general: cuello
cuadrados, hipertelorismo de tetillas.(D) manos: camptodactilia @
al 5" dedos. (E) pies: dedos en gatillo, pes cavus, ufias hipoplasica

Figura.2. Rlyos X. (A) craneo: calvanium engrosado; (B)manos:
(C)colt vertebral: platispondilia. (D)pelvis: crestas iliacas

poplas

Se describe un paciente adulto con hallazgos clinicos compatibles con sindrome
Myhre, el cuadro clinico presenta penetrancia completa. El diagndstico diferencial
incluye otros sindromes de estatura baja como el sindrome con discapacidad
intelectual ligado al cromosoma X tipo cabezas que cursa con macrocefalia,
macroglosia, hipogonadismo y epilepsia (OMIM #300354) y la displasia geleofisica
(OMIM  #2231050) autosémica recesiva que presenta hepatomegalia, facies
distintiva, osteopenia y crisis convulsivas.

El propositus correspode a una mutacion de nova



Tercer caso de distrofia muscular de Duchenne y sindrome West:
Expandiendo el espectro del fenotipo DMD neuropsiquiatrico
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Introduccion: La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD; OMIM: 310200), es la distrofia muscular mas comun con una
incidencia de 1:5000 varones. Se caracteriza por una distrofia muscular proximal progresiva, con pseudohipertrofia de
pantorrillas y elevacion de CK. Se debe a mutaciones en el gen DMD (Xp21.1). Se reconocen alteraciones del
neurodesarrollo como bajo coeficiente intelectual y epilepsia, y se han asociado a disrupcion de las isoformas Dp140 y
Dp71.

Objetivo(s): Reportar al tercer paciente masculino con Sindrome West y DMD, con una variante no reportada
previamente.

Material(es) y Método(s): El propositus es el unico hijo de unos padres, jovenes, sanos, no consanguineos, sin
antecedentes familiares de epilepsia y/o DMD. El embarazo fue normoevolutivo. Nace via abdominal de 40 SDG, sin
complicaciones y es dado de alta en conjunto con la madre. A los 4 meses de edad, los padres notan movimientos
anormales, y a los 5 meses es diagnosticado con Sindrome West (SW), se inicia manejo con Vigabatrina y ACTH. A la
exploracion fisica alos 12 meses de edad: Peso 12 kg (2.2 D.E), Talla 75 cm (-0.2 D.E), PC 47 cm (0.07 D.E), Estrabismo
convergente izquierdo, mancha café con leche en cuello, hipotonia axial con espasticidad apendicular, aun son lograr
sostén cefalico.

Resultado(s): RMN de craneo: Atrofia corticosubcortical generalizada, ventriculomegalia. Niveles de CK: 15,989 U/I.
WES: DMD ¢.811C>T, p.(GIn271*) en estado hemicigoto. La madre es portadora de la misma mutacion en estado
heterocigoto.

Conclusion(es): Los trastornos del neurodesarrollo observados en DMD se han asociado a la disrupcion de las
isoformas expresadas en cerebro, especificamente la Dp140 y Dp71. La epilepsia se reporta en 6.3%, pero el sindrome
West, solo se habia reportado por Cardas et al., 2017, en dos pacientes no relacionados. Interesantemente, los tres
pacientes, presentan una mutacion en el extremo 5’ la cual no altera las isoformas Dp140 ni Dp70.
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‘lnh‘oducclén.
La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD; OMIM: 310200),
es la distrofia muscular més comUn con una incidencia de
1:5000 varones. Se caracteriza por una distrofia muscular
proximal progresiva, con pseudohipertrofia de pantorrillas
y elevacion de CK. Se debe a mutaciones en el gen DMD
(Xp21.1). Se reconocen alteraciones del neurodesarrollo
como bajo coeficiente intelectual y epilepsia, y se han
asociado a disrupcién de las isoformas Dp140 y Dp71.

Objetivo.
Reportar al tercer paciente masculino con Sindrome West
y DMD, con una variante no reportada previamente.

Tabla 1. Manifestaciones reportadas en pacientes con distrofia
muscular de Duchgnne y sindrome West.

Caracteristicas de Cardas et al. (2017

Caso presente

Regresién psicomolora

Refraso del desarrolio

Espasmos infantiles +

Hipotonia 5 Avial Axial

Tratamiento VI, TM. CL, PS, HC, DF ACTH VT, P§, ACTH, IM
Pseudohipertrofia de .
Hipsarritmia Hipsaritmia Hipsaritmia
Afrofia,
Nomal Normal ventricliomegalo,
CCH
Creatina cinasa (U/1) 12,000 6,590 15.989
Delecién fuera del
DMD (NM_004006.2) €.1006C>T, p.(GU336%) c.811C>T, p.(GIn271%)
marco de lectura
variante reportada Exon 10 Exon 8
Exones8- 16

VI. vigobotina, TM. ftopromoto, CL clobazom. PS. prednsonc. HC. hirocorfsona.  ACTH,
odrenocorticotroping, DF, deficzocort, ZM, 2onkamide, CCH, hipopiasia de cuerpo calloso,

Ffigwa ). E EEG basol del pociente muestra un

Reporte clinico.

El propositus es el Unico hijo de unos padres, jévenes,
sanos, no consanguineos, sin antecedentes familiares de
epilepsia y/o DMD. El embarazo fue normoevolutivo. Nace
via abdominal de 40 SDG, sin complicaciones y es dado
de alta en conjunto con la madre. A los 4 meses de edad,
los padres notan movimientos anormales, y a los 5 meses
es diagnosticado con Sindrome West (SW), inicia
manejo con Vigabatrina y ACTH. A la exploracién fisica a
los 12 meses de edad: Peso 12 kg (2.2 D.E), Talla 75 cm (-
0.2 D.E), PC 47 cm (0.07 D.E), Estrabismo convergente
izquierdo, mancha café con leche en cuello, hipotonia
axial con espasticidad apendicular, aln son lograr sostén
cefdlico. RMN de crdneo: Atrofia corticosubcortical
generalizada, ventriculomegalia. Niveles de CK: 15,989 U/l
WES: DMD c¢.811C>T, p.(GIn271*) en estado hemicigoto. La
madre es portadora de la misma mutacién en estado
heterocigoto.

Conclusiones.

Los trastornos del neurodesarrollo observados en DMD se
han asociado a la disrupcidén de las isoformas expresadas
en cerebro, especificamente la Dpl40 y Dp71. La
epilepsia se reporta en 6.3%, pero el sindrome West, solo se
habia reportado por Cardas et al., 2017, en dos pacientes
no relacionados. Interesantemente, los fres pacientes,
presentan una mutaciéon en el extremo 5' la cual no
altera las isoformas Dp 140 ni Dp70.

A

patron de hipsoarimias (A). RMN cerebral o ka edod
de 1 ofo la cual muestra a¥ofic generclizado.
venfriclomegalia @ hipoplasic del cuerpo colloso
(8). Beciroferogroma cel exdn 8 del gen DMD en el

caso indice revelando una variante patogénica sin
sefido en estodo hemicigoto,
NM_004006.2(DMD):c811C>T,  p.(GIn271%)  (C)
Becwolerogroma del exon 8 en el gen DMD de ko
modre del proposifus lo cual revelo kb mismo
variante en estado heterocigoto (D).

ki
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Tercera paciente con disgenesia gonadal y amelia ¢parte del
espectro de SOX9?
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Pediatria | Julio Cesar Gomez Castellanos, IMSS CMNO UMAE Hospital de Pediatria | Ana Laura Lopez Beltran, IMSS CMNO UMAE Hospital de
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Introduccion: La amelia es la ausencia completa de una extremidad con prevalencia de 0.95-1.71 por 100,000 nacidos
vivos. La disgenesia gonadal (DG) es una anormalidad parcial o completa en la configuracion o diferenciacion de las
gonadas. Hasta la fecha hay 2 casos reportados con DG vy deficiencia de extremidades. EI gen SOX9 interviene en el
desarrollo 6seo y testicular, sus variantes patogénicas heterocigotas provocan anomalias esqueléticas denominadas
displasia campomélica (OMIM# 114290), 2/3 de los pacientes 46,XY presentan DG.

Objetivo(s): Presentar el caso de una paciente con disgenesia gonadal 46,XY y amelia bilateral.
Presentacion de caso: Nifa, 4 afios de edad, producto de pareja consanguinea de tercer grado con una pérdida
gestacional previa, tia segunda con dedo ausente en pie. Enviada por amelia bilateral y clitoromegalia. A la exploracién
con frontal prominente, puente nasal deprimido, genitales con clitoromegalia, labios mayores con rugosidad exagerada
y fusionados parcialmente, apertura vaginal atrésica, meato uretral central y ausencia completa de extremidades
superiores bilateral.

Material(es) y Método(s): Cariotipo sangre periférica: técnica de bandeo GTG, resolucion 400-550 bandas. Perfil
hormonal, estudios de imagen y exploracién quirdrgica con biopsia.

Resultado(s): Cariotipo 46,XY[35]. Bioquimicamente FSH 97.36u/l, estradiol 12.51pg/ml, testosterona 146.05ng/dI, 17
OHP 0.39ng/ml. Ultrasonido pélvico con cuerpo uterino aparente, canal vaginal rudimentario, dos imagenes anexiales
hipoecoicas. Cistoscopia y vaginoscopia con meato uretral central, canal vaginal <1cm, ausencia de esbozo vaginal,
uretra prostatica, meatos ureterales ectopicos. Biopsia gonadal reportdé 2 segmentos correspondientes a conductos
deferentes. Radiografias con platispondilia, huesos largos cortos con ensanchamiento metafisario, incurvamiento y
lineas de detencion del crecimiento.

Conclusidn(es): Este es apenas el tercer caso reportado con amelia y disgenesia gonadal, no se encontraron o
buscaron alteraciones esqueléticas previamente. Las alteraciones espondilometafisiarias en nuestro caso pudiera
sugerir que la amelia es parte del espectro de SOX9 con la limitacion de no haber podido realizar estudio molecular.
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Introduccion

La amelia es la ausencia completa de una extremidad con prevalencia
de 0.95-1.71 por 100,000 nacidos vivos. La disgenesia gonadal (DG)
es una anormalidad parcial o completa en la configuracion o
diferenciacion de las gonadas. Hasta la fecha hay 2 casos reportados
con DG y deficiencia de extremidades. El gen SOX9 interviene en el
desarrollo 6seo vy testicular, sus variantes patogénicas heterocigotas
provocan  anomalias  esqueléticas  denominadas  displasia
campomélica (OMIM# 114290), 2/3 de los pacientes 46,XY presentan
DG.

Objetivos

Presentar el caso de una paciente con disgenesia gonadal 46,XY y
amelia bilateral.

Presentacion de caso

Nifia de 4 afos de edad, producto de pareja consanguinea de tercer
grado con una pérdida gestacional previa, tia segunda con dedo
ausente en pie. Enviada por amelia bilateral y clitoromegalia. A la
exploracion con frontal prominente, puente nasal deprimido,
genitales con clitoromegalia, labios mayores con rugosidad
exagerada y fusionados parcialmente, apertura vaginal atrésica,
meato uretral central y ausencia completa de extremidades
superiores bilateral.

Material y métodos

Cariotipo sangre periférica: técnica de bandeo GTG, resolucién 400-
550 bandas. Perfil hormonal, estudios de imagen y exploracion
quirargica con biopsia.

I

Conclusiones

TERCERA PACIENTE CON DISGENESIA GONADAL Y AMELIA
¢(PARTE DEL ESPECTRO DE SOX9?

Im Karla Yovanny Acevedo Castillo?, Martha Alicia Delgadillo Ruano?, Julio Cesar Gémez Castellanos®, Ana Laura Lopez Beltrdn®, Eduardo Esparza Garcia®. 1. UMAE Hospital Pediatria CMNO

Resultados

Cariotipo 46,XY[35]. Bioquimicamente FSH 97.36u/I, estradiol 12.51pg/ml,
testosterona 146.05ng/dl, 17-OHP 0.39ng/ml. Ultrasonido pélvico con
cuerpo uterino aparente, canal vaginal rudimentario, dos imdagenes
anexiales hipoecoicas. Cistoscopia y vaginoscopia con meato uretral
central, canal vaginal <1cm, ausencia de esbozo vaginal, uretra prostatica,
meatos ureterales ectdpicos. Biopsia gonadal reporté 2 segmentos
correspondientes a conductos deferentes. Radiografias con platispondilia,
huesos largos cortos, encorvados, con ensanchamiento metafisario y
lineas de detencion del crecimiento.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes previamente reportadas

A. Kubra Temocin (1997) OhroY. (1998)

Exploracion

Genitales ambiguos: clitoromegalia,

Genitales externos que

fisica apertura vaginal pequeiia corresponden a una nina
Amelia extremidad superior derecha|Amelia bilateral de extremidades
y defectot sode extremidad |superiores, escapula izquierda con
superior izquierda falta de desarrollo
Analisis |Cariotipo:46,XY[100] Cariotipo: 46,XY[20]
citogenétic
o

Bioquimica

FSH 10mUI/ml, LH 0.2 mUI/ml,
170HP 0.5 ng/ml, testosterona 0.15
ng/ml

Prueba de GCH sin respuesta de
testosterona, metabolitos urinarios
de hormonas esteroideas normales

Gabinete

US abdominal y cistoscopia:
normales

Genitograma: vagina con fondo ciego
Exploracion quirdrgica: ausencia de
tejido gonadal, estructuras
Wolffianas y Mullerianas

US abdominal: normal

TAC craneo: ventriculomegalia leve

IRM: Gtero ausente, vagina con
fondo ciego, ausencia de
estructuras Wolffianas o tejido
|gonadal

Este es apenas el tercer caso reportado con amelia y disgenesia gonadal, no se encontraron o buscaron alteraciones esqueléticas previamente. Las
alteraciones espondilometafisiarias en nuestra paciente pudieran sugerir que la amelia es parte del espectro de SOX9 con la limitacion de no haber

podido realizar estudio molecular.

Palabras clave: disgenesia gonadal, displasia campomelica, SOX9.




Trastorno del neurodesarrollo con diplejia espastica y defectos visuales
asociada a mutacion en CTNNB1. Reporte de caso clinico
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Introduccion: El trastorno del neurodesarrollo con diplejia espastica y defectos visuales(NEDSDV) tiene una
prevalencia estimada de <1/1000000 con herencia Autosémica Dominante, es causada por alteraciones en el gen que
codifica la b-catenina(CTNNB1); se caracteriza por retraso global en el desarrollo, DI con deterioro del lenguaje,
hipotonia axial, espasticidad periférica y/o alteraciones en el comportamiento, caracteristicas craneofaciales dismorficas
y anomalias oculares.

Objetivo(s): Presentar un reporte de caso clinico con previo consentimiento firmado.
Material(es) y Método(s): Caso clinico pediatrico, historia clinica genética y Secuenciacion Masiva de Exoma(WES)

Resultado(s): Masculino de 6 afios, producto de la primera gesta, padres no consanguineos. Embarazo normoevolutivo,
peso al nacimiento 3,025 gramos, talla 50 centimetros, Apgar 9/9. Retraso en el desarrollo psicomotor aun sin control
de esfinteres. Cuenta con diagnéstico de Vitreo Primario Persistente e Hiperplasico y TEA. EF. Peso: 16.6 kilogramos
(Percentil 10), Talla: 111 centimetros (Percentil 25); Perimetro cefalico: 47 centimetros (Menor a Percentil 3). Actitud
libremente escogida en silla de ruedas, craneo microcefalia, implantacion frontal de cabello en pico de viuda, frente
estrecha, cejas pobladas, ojos asimétricos con microftalmia izquierda, telangiectasias en parpados, nariz base estrecha
con puente nasal recto. Extremidades superiores simétricas hipotroficas, arcos de movilidad completos, Escala de
Daniels 3/5. Leve dismetria en miembros superiores. Tono muscular normal sin contracturas. Extremidades inferiores
simétricas hipotroéficas, arcos de movilidad completos, escala de Daniels 3/5. Tono muscular normal sin contracturas.
Reacciones posturales con reflejo de paracaidas presente. Columna sin alteraciones aparentes. Piel con cutis
marmorata.

WES(2020).Variante patégena en CTNNB1 c.67dup (p.Ser23Lysfs*27).

Conclusidn(es): Esta entidad es poco frecuente y la sospecha diagnéstica se basa en las manifestaciones clinicas del
paciente que incluye DI, TEA, microcefalia e hipotonia infantil con diplejia espastica progresiva. En CTNNB1 se han
reportado mutaciones heterocigotas con pérdida de funcién que explican la complejidad del trastorno por su participacion
en la adhesién celular y sefializacién de la via WNT.
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MUTACION EN CTNNB1 ASOCIADA A TRASTORNO DEL
NEURODESARROLLO CON DISPLEJIA ESPASTICA Y
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INTRODUCCION
El trastorno del neurodesarrollo con diplejia espastica y defectos visuales(NEDSDV) tiene una prevalencia estimada de <1/1000000, es causado por
alteraciones en el gen que codifica la B-catenina(CTNNB1); y se caracteriza por retraso global en el desarrollo, DI con deterioro del lenguaje, hipotonia
axial, espasticidad periférica y/o alteraciones en el comportamiento, caracteristicas craneofaciales dismérficas y anomalias oculares.

Teleton

Centro de Rehabilitacion
elnclusion Infantil
Sonora

MATERIAL Y METODOS
Historia clinica genética y Secuenciacion Masiva de Exoma (WES)

OBJETIVO
Presentar un reporte de caso clinico con resultado molecular.

RESULTADOS
Masculino de 6 afos, producto de la primera gesta, de padres no consanguineos. Cuenta con antecedente de 2 medios hermanos sanos por rama

paterna. Embarazo normoevolutivo, al nacimiento peso 3025 gramos, talla 50 centimetros, Apgar 9/9. Retraso en el desarrollo psicomotor,
deambulacién con auxiliar de andadera posterior. Cuenta con diagnostico de vitreo primario persistente e hiperplasico y TEA. Exploracion Fisica: peso:

16.6 kilogramos (Percentil 10), talla: 111 centimetros (Percentil 25); perimetro ceféalico: 47 centimetros (<Percentil 3). Craneo microcefalo.

WES (2020) Variante patégena en CTNNB1 c.67dup (p.Ser23Lysfs*27).

Imagen 1. Caracteristicas Craneofacioles A) Ojos asimetricos con microftalmia
izquierda, nariz base estrecha con puente nasal recto, B) Pico de viuda, frente estrecha C)
cejas pobladas telangiectasias en parpados, pestafias largas y abundantes.
Extremidades B) Extr superiores integras, simétricas con presencia de
almohadilla de manos prominentes, hipoténicas.

orpr)

DISCUSION
Actualmente se han reportado 17 mutaciones de perdida funcién en 21
pacientes con NEDSDV. Nuestro paciente presenta una mutacién no
descrita con perdida de funcién y hallazgos tipicos del transtorno como
afectacion craneofacial con vitreo primario persistente e hiperplasico el
cual aun no se ha descrito en otros pacientes con esta entidad.
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Imagen 2. A) Mutaciones informadas en gen CTNNBI1, relacionadas con NEDSDV.
B)Estructura Proteica B8-catenina. Proteina de 781 aminodcidos consta de tres dominios,
amino-terminal(naranja), carboxi-terminal(morado) y central (azul) C)Via Canonica
Inactiva Whnt. En ausencia de ligando Wnt, la B8-catenina es fosforilada por el complejo
proteico formado por Axina, APC, GSK3 y CK1a. En presencia de ligando Wnt se recluta la
proteina Dsh que inactiva al complejo proteico, de manera que la 8- no es
fosforilada y se transloca al nicleo, actuando como factor de transcripcion de genes de
proliferacion (ciclina D y c-myc).

CONCLUSIONES
Esta entidad es poco frecuente y la sospecha diagnostica se basa en DI, TEA,
microcefalia e hipotonia infantil con diplejia espastica progresiva. La
mutacion que presenta el paciente al igual que las reportadas en la
literatura son mutaciones heterocigotas con perdida de funcién en CTNNB1
que explican el NEDSDV ya que participa en la embriogenesis y sefializacion
de la via WNT.

BIBLIOGRAFIA

1. Li, N., Xu, Y., Li, et al.. (2017). Exome ing i ifies a de novo

of CTNNB1 gene in a patient mainly p

with retinal d lens and vitreous micr and delay: Case report and

literature review. Medicine, 96(20), e6914. 2. Kharbanda, M., Pilz, DT, Tomkins, S., et al (2017). Caracteristicas clinicas asociadas con CTNNB1 mutaciones de pérdida de funcion de novo en diez individuos. Revista europea de genética médica

, 60 (2), 130-135. 3. Liu, Y., Patel, L., Mills, GB, Lu, KH et al. (2014). Clinical Significance of CTNNB1 Mutation and Wnt Pathway Acti

inid End ial C:

inE

INCI: Journal of the National Cancer Institute, 106(9).
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Introduccion: El sindrome de Leigh (SL, OMIM#256000) es un trastorno neurodegenerativo hereditario con una
incidencia de 1:40.000 recién nacidos vivos. Las manifestaciones clinicas varian desde retraso psicomotor, afectacion
del tronco encefalico, ataxia, insuficiencia respiratoria y acidemia lactica. Esta heterogeneidad clinica es causada por
mas de 60 variantes en el ADN nuclear y mitocondrial.

Objetivo(s): Reportar el tratamiento integral exitoso en un paciente con SL.

Material(es) y Método(s): Varon de 18 meses evaluado por nistagmo, debilidad de extremidades inferiores, y acidosis
metabodlica (lactato>25 mmol/l). Ha requerido frecuentes hospitalizaciones por infecciones febriles y manejo de acidosis
lactica refractaria. A los 2 afios de edad, un analisis de exoma identifico una variante homocigética en el gen SURF1
(p-Arg230*), confirmando SL por deficiencia de COX-IV. La resonancia magnética muestra hiperintensidades bilaterales
simétricas a diferentes niveles del SNC. Se complementé una dieta cetogénica con creatina, coenzima Q, levocarnitina,
biotina, tiamina, riboflavina, vitamina C y E. El paciente a los 3 afios habla dos o tres frases y sigue érdenes sencillas.

Resultado(s): Discusion SL es conocido por su amplia variabilidad genética; el 80% de los pacientes presentan
variantes en el ADN nuclear, frecuentemente en el gen SURF1. Las variantes genéticas patogénicas, detectadas en
nuestro paciente, generan un codon de parada prematura (ClinVarID#280010). Esta variante provoca trastornos de
fosforilacion oxidativa y pérdida de energia celular, lo que conduce a acidosis lactica, congestion vascular, hipoxia y
necrosis celular. Aunque no existe una terapia curativa, se ha propuesto un tratamiento integral con riboflavina, tiamina,
creatina y vitamina C para el déficit energético; acido lipoico y la vitamina C para el estrés oxidativo; y carnitina para
contrarrestar el consumo molecular y los metabolitos toxicos.

Conclusidn(es): El reconocimiento precoz del SL permite un adecuado abordaje médico multidisciplinario, que modifica
el curso de la enfermedad y aumenta la calidad de vida del paciente.
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Antecedentes

El sindrome de Leigh (SL, OMIM#256000) es un trastorno neurodegenerativo
hereditario con una incidencia de 1:40,000 recién nacidos vivos'. Las
manifestaciones clinicas varian desde retraso global del desarrollo, afectacion del
tronco encefdlico, ataxia, insuficiencia respiratoria y acidemia lactica?. Esta
heterogeneidad clinica es causada por mas de 60 variantes en el ADN nuclear y
mitocondrial’. El 80% de los pacientes presentan variantes en el ADN nuclear,
frecuentemente en el gen SURF1°.

Reportar el tratamiento integral en un paciente con SL y comparar las
caracteristicas fenotipicas segun la variante genotipica de los casos reportados
en la literatura mundial

Reporte de Caso

Clinica: Varén de 18 meses evaluado por nistagmo, debilidad de extremidades
inferiores, y acidosis metabdlica (lactato>25 mmol/l). A la exploracion fisica
presenta frontal amplio con prominencia de la sutura metoépica, epicanto interno,
puente nasal deprimido con nariz pequefa y labios en forma de corazén

Hallazgo Molecular: Ha requerido frecuentes rxos |tghzac|ones por infecciones
febriles y manejo de acidosis lactica refractaria. A los 2 afios de edad, un analisis
de exoma identific6 en el gen SURF1 una variante homocigética c.688C>T,
confirmando SL por deficiencia de COX-IV.

Imagenologia: La resonancia magnética realizada a los 3 afios de edad mostré
aumento de intensidad de sefal de manera simétrica en las estructuras del SNC
referidas en la Tabla 1, estableciendo hallazgos compatibles con encefalopatia
necrotizante subaguda. La espectroscopia mostré una inversion de la relacion
creatin-colina en regiéon de ambos Iébulos frontales (Figura 1)

Manejo: Se comenzé una dieta cetogénica con monohidrato de creatina (1g/12h),
coenzima Q (500mg/24h), levocamitina (al 10% 2.5mL/6h), biotina (20mg/24h),
tiamina (500mg/24h), riboflavina (300g/24h), vitamina C (1g/24h) y E (10mg/24h).

Estado Actual: El paciente a los 3 afios y 10 meses habla dos o tres frases,
obedece érdenes sencillas y presenta temblores y nistagmo ocasionales.

SL es conocido por su amplia variabilidad genética. La variante genética
patogénica de Clase |, detectada en nuestro paciente en estado homocigoto,
genera un codén de parada prematura (ClinVar ID: 280010)*

Esta variante tiene una herencia autosémica recesiva y provoca trastornos de
fosforilacién oxidativa y pérdida de energia celular, lo que conduce a acidosis
lactica, congestién vascular, hipoxia y necrosis celular’.

Aunque no existe una terapia curativa, se ha propuesto un tratamiento integral
representado en la Figura 25,

Estrés
Ouidativo

Consumo
Déficit Molecutar y
Energetico T Metabolitos
Toxicos

Figura 2. Mecanismos de accion terapéutica en el tratamiento integral de enfermedades
mitocondriales.
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Figura 1. RM Espectroscopia.
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Tabla 1. Comparacién de g esei ogi

Casos roportados con
hallazgos en SURFT’

Casos reportados con la
misma variante *

Paciente actual

Edad al inicio de 12 1 10

sintomas (meses) [

falla

inte:

Sintoma Iniclal Hipotonia Hipotonia | 0 @ hipotonia (59%)
Consanguinidad - + + 23.8%
Sintomas y Signos
Retraso global def NIA | 88%
desarrolio +
+ NA NIA | 95%
+ + NIA | 60%
NIA NIA | 78
NA NIA 89%
Hipotonia + - + | 93%
Distonia - NA N/A | 14.3%
Hipertricosis leve NA NA | 41%
Estudios Complementarios
Lactato sérico o
(mmollL) >25 33 32 w44
688C>T/ 688c>T) | ©16888C>T/ |
Andlisis de SURF1 | c.[688C>T/ 688C: 888CoT) NIA

+
+

+

+

Globo Pélido +
Cerebel +*

{-): no presenta el ha

de Gené Humana

anca de ambos

Conclus

El reconocimiento precoz del SL permite un adecuado abordaje médico multidisciplinario, que modifica
el curso de la enfermedad y aumenta la calidad de vida del paciente.

Tecnologico
de Monterrey
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GEM-39 Trisomia parcial 22q. Reporte de un caso

Ernesto Antonio Sierra Lépez, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE | Liliana Garcia Ortiz, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,

ISSSTE | Maria del Carmen Chima Galan, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE | Concepcioén Yerena de Vega, Biogen | Roberto

Guevara Yafez, Biogen | Diego Abraham Arroyo Cisneros, CRIT Sonora | Miriam Hidalgo Ostoa, CRIT Sonora |
ernestoantoniosierralopez@gmail.com

Introduccion: La trisomia parcial 22q es una alteraciéon cromosdmica estructural poco frecuente, que resulta de la
duplicacion parcial del brazo largo del cromosoma 22, con una frecuencia aproximada de 1 en 30 000 a 50 000 recién
nacidos. Hasta el 96 % ocurre por errores en meiosis materna y el 1.8% corresponde a errores en la mitosis y meiosis
paterna.

Entre sus caracteristicas clinicas destaca la discapacidad intelectual, hipoplasia facial con puente nasal plano y ancho,
pabellones auriculares displasicos, paladar hendido, hipertelorismo, microcefalia o alteraciones craneales, enfermedad
cardiaca congeénita, alteraciones urogenitales y RCIU. Se ha identificado como la tercera causa de abortos tempranos
que corresponden del 11 al 16%.

Objetivo(s): Presentacion de caso.
Material(es) y Método(s): Caso clinico, historia clinica genética, cariotipo y FISH. Historia

Resultado(s): Paciente femenino de 13 afios, producto de cuarto embarazo, de padres no consanguineos.
Antecedentes de craneosinostosis, luxacidon congénita de cadera bilateral, estrabismo, estenosis valvular pulmonar
moderada, hipoacusia profunda bilateral, retraso del desarrollo psicomotor. Actualmente presenta trastornos del ciclo
del suefio, bruxismo, umbral alto al dolor, sin control de esfinteres, lenguaje nulo.
EF: peso 22.4 kg (PC<3), talla 119 cm(PC<3), perimetro cefalico 49 cm(PC<3), edad aparente menor a la cronoldgica,
implantacién capilar anterior y posterior bajas, pabellones auriculares con rotacion posterior, apéndices preauriculares
bilaterales, fisuras palpebrales ascendentes, proptosis, ptosis izquierda, estrabismo, telecanto, base nasal ancha,
macrostomia, ambos bermellones gruesos, labio inferior evertido, cuello corto, térax con asimetria de pezones, genitales
femeninos Tanner I, hallux valgus bilateral.
Cariotipo: 47 XX,+mar
FISH: nuc ish 22911.2(TUPLE1x3),22q13.3(ARSAX2)[300] ish 22911.2(TUPLE1x3),22913.3(ARSAX2)[15]

Conclusidn(es): Se presenta un caso de trisomia parcial 22q que en raras ocasiones es compatible con la vida. La
paciente no presenta alteraciones genitourinarias lo cual difiere de lo reportado en la literatura. Para la correlacion
genotipo-fenotipo es necesario el analisis con microarreglos cromosémicos que delimiten el tamafio del material
adicional y el contenido génico.
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Introduccion: La risomia parcial 22q es una alteracion cromosémica estructural poco frecuente, que resulta de la
duplicacién parcial del brazo largo del cromosoma 22, con una frecuencia aproximada de 1 en 30 000 a 50 000 recién nacidos.
Hasta el 96 % ocurre por errores en meiosis materna y el 1.8% corresponde a errores en la meiosis paterna.

Entre sus caracteristicas clinicas destaca la discapacidad intelectual, hipoplasia facial con puente nasal plano y ancho, pabellones
auriculares displasicos, paladar hendido, hipertelorismo, microcefalia, enfermedad cardiaca congénita, alteraciones urogenitales y

RCIU.
Objetivo: Presentacion de caso

Material y métodos: caso clinico, historia clinica
genética, Cariotipo y FISH.

Resultados: raciente femenino de 13 afios, producto
de cuarto embarazo, de padres no consanguineos.
Antecedentes de craneosinostosis, luxacion congénita de
cadera bilateral, estrabismo, estenosis valvular pulmonar
moderada, hipoacusia profunda bilateral, retraso del desarrollo
psicomotor.

L !

EF: peso 22.4 kg (PC<3), talla 119 cm(PC<3), perimetro
cefdlico 49 cm(PC<3), edad aparente menor a la cronoldgica,
pabellones auriculares de implantacion baja y con rotacion
posterior, apéndices preauriculares Dbilaterales, fisuras
palpebrales ascendentes, proptosis, ptosis izquierda,
estrabismo, telecanto, base nasal ancha, macrostomia, ambos
bermellones gruesos, labio inferior evertido, cuello corto (Fig. 1A
y 1B), térax con asimetria de pezones, genitales femeninos
Tanner |.
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Cariotipo: 47 XX, +mar{20]
FISH: nuc ish 22q11.2(TUPLE1x3),22q13.3(ARSAx2)[300]
ish 22q11.2(TUPLE1x3),22q13.3(ARSAx2)[15]. (Fig. 2).

Discusion: un cromosoma Marcador Supernumerario
(SMC) carente de eucromatina 22q proximal no se asocia con
efectos fenotipicos adversos, mientras que los SMC 22 que
contienen eucromatina pueden encontrarse en individuos con
fenotipos que van desde el sindrome del ojo de gato hasta
manifestaciones inespecificas (2). El caso descrito contiene
eucromatina proximal, por lo que el material genético extra se
expresa y da lugar al fenotipo alterado.

Conclusiones: La paciente no presenta paladar
hendido ni alteraciones genitourinarias lo cual difiere de los
casos de Trisomia 22q reportados.

Para la correlacion genotipo-fenotipo es necesario el andlisis
con microarreglos cromosémicos que delimiten el tamaiio del
material adicional y el contenido génico.
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Trisomia parcial de 11q y monosomia parcial de DE 18p por
traslocacion desbalanceada. Reporte de un caso
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Introduccion: La trisomia parcial 11q fue caracterizada por primera vez en 1975 y se presenta en la mayoria de los
casos por la ruptura en 11923, conocido como un sitio fragil. Se han reportado 2 casos con trisomia parcial de 11q y
monosomia parcial de 18p por t(11q;18p) desbalanceada. Las caracteristicas clinicas comunes son retraso global del
desarrollo, microcefalia, pabellones auriculares con implantacion baja, puente nasal deprimido, nariz corta con surco
nasolabial profundo, filtrum largo, labio superior grueso y labio inferior retraido, microrretrognatia, cuello corto, luxacion
de cadera, peso y talla bajos para la edad.

Objetivo(s): Presentar caso clinico de trisomia parcial 11q y monosomia parcial 18p por t(11;18) y revisar la correlacion
clinica-citogenética con otros 2 casos reportados.

Material(es) y Método(s): Caso clinico pediatrico, historia clinica genética, estudios de gabinete, Cariotipo y FISH.

Resultado(s): Paciente masculino de 3 afios 11 meses de edad con antecedentes de consanguinidad y endogamia,
restriccion del crecimiento intrauterino, cardiopatia congénita (CIA), retraso global del desarrollo y dismorfias faciales.
EF: Peso y talla bajos para la edad. Microcefalia, pabellones auriculares de baja implantacion, puente nasal deprimido,
nariz corta, filtrum largo, surco nasolabial amplio y profundo, labio superior grueso y labio inferior retraido,
microrretrognatia, cuello corto y escoliosis dextroconvexa. Estudios de laboratorio: Cariotipo 1: 46XY, add (18) Cariotipo
2: 46,XY,der(18)t(11;18)(q21;p11.3?)[30] FISH: ish der(18)t(11;18)(q21;p11.3) (VIJyRM2072+,VIJyRM2102-,D18Z21+)
Estudios de gabinete:
PEACT: hipoacusia neurosensorial profunda bilateral. RM: leve adelgazamiento de cuerpo calloso y puente y
disminucién de volumen en Iébulo frontal.

Conclusidn(es): Se presenta un caso de t{(11;18) cuyas caracteristicas clinicas son comunes a los 2 casos reportados
en la literatura, todos con diferentes puntos de ruptura en 11q. El fenotipo fue independiente de la longitud del segmento
trisébmico.
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INTRODUCCION. La trisomia parcial 11q fue caracterizado por primera vez en 1975 (1),
se presenta en la mayoria de los casos por la ruptura en 11q23, conocido como un sitio
fragil (2). Se han reportado 2 casos con trisomia parcial de 11q y monosomia parcial de
18p por t(11q;18p) desbalanceada (1,3). Las caracteristicas clinicas comunes en estos
casos fueron: retraso global del desarrollo, microcefalia, pabellones auriculares con
implantacion baja, puente nasal deprimido, nariz corta con surco nasolabial profundo,
filtrum largo, labio superior grueso y labio inferior retraido, microrretrognatia, cuello
corto y luxacion de cadera. Este es el tercer caso reportado con t(11q;18p)
desbalanceada.

OBJETIVOS. Presentar caso clinico de trisomia parcial 11q y monosomia parcial 18p por
t(11q;18p) y revisar la correlacion clinica-citogenética con otros 2 casos reportados.

MATERIAL Y METODOS. Caso clinico pediatrico, historia clinica genética, estudios de
gabinete, Cariotipo y FISH.

RESULTADOS. Paciente masculino de 3 afios 11 meses de edad (Figura 1) con
antecedentes consanguinidad y endogamia, restriccion del crecimiento intrauterino,
hipoglicemias, cardiopatia congénita (CIA), retraso global del desarrollo, trastorno del
espectro autista, conductas autolesivas y dismorfias faciales. Exploracién fisica referida
en Cuadro 1.

Estudios de laboratorio:

Cariotipo 1: 46XY, add (18)

Cariotipo 2: 46,XY,der(18)t(11;18)(q21;p11.3?)[30]. (Figura 2)

FISH: ish der(18)t(11;18)(q21;p11.3) (VIJ)yRM2072+,VIlyRM2102-,01821+)

Estudios de gabinete:

PEACT: hipoacusia neurosensorial profunda bilateral.

Resonancia magnética de craneo: leve adelgazamiento de cuerpo calloso (Figura 5. Ay B)
y puente (Figura 5. D) y disminucién de volumen en I6bulo frontal (Figura 5. C y D)

Fig. 1. Caso indice.

=
Fig. 3. Femenino de 11 Fig. 4. Masculino de 7 Fig. 5. i é de éfal
meses de edad. France meses. Menéndez et al.
et al. (1984) (1990)

Cuadro 1. Correlacién clinica-citogenética de pacientes con trisomia parcial de 11q por t(11q;18p) desbalancea
Paciente/ Cariotipo del probando
C { cterist lini
s Carlotipo del padre/madre aracteristicas Caracteristicas clinicas comunes
France et al. (1984)/ Agenesia parcial de cuerpo calloso, hipoacusia, hipotonia, epicanto,
Femenino 46,XX,der(11),t(11;18)(q142;p1131)pat paladar hendido, labio superior grueso, dedos cortos y anchos, defecto de
3 46,XY,t(11;18)(q142;p1131)/ normal linea media perineal, vertebras supernumerarias, luxacién bilateral de Retraso global del desarrollo,
Figura 3 adern microcefalia, pabellones
% auriculares de baja
Menéndez et al. Crisis convulsivas, frente estrecha, sinofris, hipotelorismo, puente nasal implantacion, fisuras
(1990)/ Masculino 45,X¥~13,szr(1:;,‘(11.:'13) (q23'F’11)ma‘ deprimido, soplo sistélico por CIV, criptorquidia izquierda, luxacién palpebrales orientadas hacia
Figura 4 normal / 46,XX, t(11;18) (q23;p11) bilateral de cadera. arriba, nariz corta, filtrum largo,
labio inferior retraido, surco
Caso indice/ Hi o hi " : : : nasolabial profundo,
. ) potonia, hipoacusia neurosensorial, prominencia frontal, puente nasal X y
Masculino 46‘xv’d;ngs):.(‘;liglgi‘q::"::iiz?)[301 alto, cardiopatia congénita (CIA), escoliosis dextroconvexa, peso y talla microrretrognatia, cuello corto.
Figura 1 menor a percentil 3 para la edad

Discusién:

La trisomia 11qter se produce principalmente en combinacién con la monosomia parcial
de un segmento terminal de otro cromosoma debido a la segregacion desbalanceada de
las ti I es p solo se han informado 5 casos con trisomia 11q parcial
pura. La proporcion de sexo afectado es 1:1 y en la mayoria de los casos la madre es
portadora de translocacién balanceada, la traslocacién de novo es menos frecuente
(1,4,5). El punto de ruptura involucrado en la mayoria de los casos es en 11g23 y
también es una region triplicada en nuestro caso. Debido a la participacion de
desbalances subtel icos de otros ¢ es dificil asigl caracteristicas
particulares a la trisomia 11qter y no hay una correlacién entre la longitud del segmento
trisémico y la gravedad del sindrome resultante. Los reportes previos de t(11q,18p)
presentan caracteristicas clinicas comunes. Cuadro 1.

Bibliografia

Conclusiones:

Las caracteristicas clinicas comunes a los casos reportados con trisomia 11q por
t(11q;18p) son independientes de la longitud del segmento trisémico.

Los puntos de ruptura en 11q difieren.

La presentacion de este caso contribuye a la descripcién de las caracteristicas clinicas
de la trisomia 11q por t(11q;18p).
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Variante en gen COL8A2, probable nueva causa de Sindrome
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Menchaca | Guadalupe Elena Morales Dominguez, Universidad de Guadalajara, Hospital Civil Nuevo Dr. Juan I. Menchaca l Christian Pefa Padilla,
Universidad de Guadalajara, Hospital Civil Nuevo Dr. Juan I. Menchaca | Juan Carlos Zenteno Ruiz, Instituto de Oftalmologia FAP Conde de Valenciana

CDMX | Jorge Roman Corona Rivera, Universidad de Guadalajara, Hospital Civil Nuevo Dr. Juan I. Menchaca | yaneris.romero1286@gmail.com

Introduccion: El sindrome Axenfeld-Rieger (ARS, OMIM#180500) resulta de una mutacion heterocigota, en alguno de
los dos genes relacionados actualmente: PITX2 y FOXC1, asi como el locus RIEG2 (13q14) y se caracteriza por
disgenesia del segmento anterior del ojo, con defectos en el iris: hipoplasia, corectopia, policoria; cérnea: embriotoxén
posterior y extraoculares: anomalias dentales y piel periumbilical redundante.

Objetivo(s): Presentar un paciente con Sindrome Axenfeld-Rieger, con variante heterocigota del gen COL8A2
c.1021G>A(p.Glu341Lys).

Material(es) y Método(s):

Resultado(s): Propositus de 7 afos, producto de quinta gestacion, ambos padres jovenes y sanos. Nacié de 38.4SDG,
parto espontaneo, presentacion cefalica, Apgar 8/10, Peso: 4.200 gr (p97), talla: 53 cm (p90), PC: 37 cm (p97).
Exploracion fisica: Epicanto inferior, coloboma de iris bilateral, corectopia, escleras azules, labio superior delgado,
ombligo: piel redundante y hernia supraumbilical, criptorquidia. Paciente con retraso del desarrollo psicomotor, poca
respuesta a la luz, logré sostén cefalico a los 4 meses, denticion caduca al afio y caminé a los 3afios; Ingresoé a primaria
a los 6 afios. Electrorretinograma: Coloboma de iris bilateral que impide autorrefraccion, PEV: Respuesta baja a 6min
binocular, buena respuesta a los 12min del arco, TAC de craneo: Ventriculomegalia, hipoplasia del cuerpo calloso, nervio
optico izquierdo y cristalino izquierdo, Cariotipo:46,XY; WES con analisis Dup/Del: Variante missense heterocigota Gen
COL8A2c.1021G>Ap.Glu341Lys, los genes PITX2, FOXC y FOXO1A: normales, no se identificé delecion en 13q14.

Conclusion(es): En el 40% de los casos de ARS se encuentran alterados los genes FOXC1 Y PITX2, este ultimo
descartado por WES. COL8A2 segun OMIM (120252) influencia en la diferenciacion terminal de la célula endotelial
corneal; Y la inactivacion de los genes Col8a1 y Col8a2 en ratones, causan disgenesia del segmento anterior del ojo
(Hopfer et al., 2005). Por lo que estos antecedentes sirven como evidencia, de que alteraciones en COL8A2, causan
malformaciones equivalentes al sindrome Axenfeld-Rieger en el humano.
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VARIANTE EN GEN COL8A42,
PROBABLE NUEVA CAUSA DE
SINDROME AXENFELD-RIEGER
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Introduccién. El sindrome Axenfeld-Rieger (ARS,
OMIM#180500) resulta de una mutacién heterocigota, en alguno de
los dos genes relacionados actualmente: P/7X2 y FOXC/, asi como
el locus RIEG2 (13ql4) y se caracteriza por disgenesia del
segmento anterior del ojo, con defectos en el iris: hipoplasia,
corectopia, policoria; cOrnea: embriotoxén posterior v
extraoculares: anomalias dentales y piel periumbilical redundante.

Objetivo: Presentar un paciente con Sindrome Axenfeld-Rieger,
con variante heterocigota del gen COL8A2
c.1021G>A(p.Glu341Lys).

Resultados. Propositus de 7 anos, producto de quinta gestacion,
ambos padres jovenes y sanos. Nacié de 38.4SDG, parto
espontaneo, presentacion cefalica, Apgar 8/10, Peso: 4.200 gr (p97),
?alla:‘ 53 cm (p90). PC_T:‘ 37_cm (p97). Explgracién fisica: Epican@ Figura 2. Defectos oculares en el paciente con ARS: A.
inferior, coloboma de iris bilateral, corectopia, escleras azules, labio Estrabismo. B. Epicanto inferior C-D. Coloboma de iris bilateral,
superior delgado, ombligo: piel redundante y hernia supraumbilical, pupilas ectopicas.

criptorquidia. Paciente con retraso del desarrollo psicomotor, poca
respuesta a la luz, logré sostén cefalico a los 4 meses, denticiéon
caduca al afio y caminé a los 3afnos; Ingresd a primaria a los 6 afnos.

Electrorretinograma: Coloboma de iris bilateral que impide FENOTIPO GEN
autorrefraccion, PEV: Respuesta baja a 6min binocular, buena
respuesta a los 12min del arco, TAC de craneo: Ventriculomegalia, Disgenesia del segmento anterior del
hipoplasia del cuerpo calloso, nervio 6ptico izquierdo y cristalino ojo: Protuberancia globoide, similar a
izquierdo, Cariotipo:46.XY: WES con analisis Dup/Del: Variante 'L_':,'nﬂ'::"-'":\L;I':"‘l:(l’adi()';:KA"I"::"':_'h:*:('li'":_"';
missense heterocigota Gen (‘OLSA.?C.IOZIGT>Ap.Glll34¥LyS,‘ Jos ratones. (Hopfer et..al 2005) .

genes PITX2, FOXC y FOXOIA: normales, no se identificod

delecion en 13ql4.

ColSal y
Col8a2

Distrofia comeal, endotelial de Fuchs COL8A2
(1p34.3). OMIM #136800

Distrofia corneal polimorfa posterior COLS8A2
(1p34.3). OMIM #609140

Figura 3. Fenotiposrelacionados con COL8A2

Conclusiones. En el 40% de los casos de ARS se
encuentran alterados los genes FOXCJ Y PITX2,
este ultimo descartado por WES. COLS8A42 segin
OMIM (120252) influencia en la diferenciacion
terminal de la célula endotelial corneal: Y la
inactivacion de los genes ColS8al y ColS8a2 en
ratones, causan disgenesia del segmento anterior del
ojo (Hopfer et al.., 2005). Por lo que estos
antecedentes sirven como evidencia, de que
alteraciones en COLSA2, causan malformaciones
equivalentes al sindrome Axenfeld-Rieger en el

Figura 1. Caracteristicas fisicas, Paciente con ARS. B.Telecanto,
labio superior delgado. C. Piel umbilical redundante. D. Criptorquidia.
E-F: TAC Craneo: Ventriculomegalia e hipoplasia del cuerpo calloso. humano.




Variante no descrita en el gen ZEB2 en gemelas monocigoticas con
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Introduccion: El Sindrome de Mowat-Wilson (SMW) (MIM #235730) se considera una neurocrestopatia autosémica
dominante, ocasionada por variantes patogénicas en el gen ZEB2 (2q22.3) implicado en la represion transcripcional. Se
refiere con una incidencia de 1:50000 a 70000 RNV. Clinicamente presenta facies caracteristica, cardiopatia, defectos
funcionales o estructurales del sistema nervioso central y aganglionosis intestinal que conduce a enfermedad de
Hirschsprung.

Objetivo(s): Describir el caso de una gemela monocigética con SMW con una variante heterocigota no reportada en el
gen ZEB2.

Material(es) y Método(s): Se realizé estudio clinico, paraclinico y de exoma empleando el kit TruSeq Rapid Exome de
lllumina en una gemela monocigota con SMW.

Resultado(s): Femenino con padres sanos, sin consanguinidad ni endogamia. Antecedente de hermana finada por
trisomia 13 regular. Hermana gemela monocigota con dismorfias similares y enfermedad de Hirschprung fallecida a los
8 meses de edad por choque séptico. A la exploracion fisica peso y talla p<3, microcéfala, cejas curvas, hipertelorismo,
microftalmia derecha, puente nasal alto y ancho, columnela baja y colgante, pabellones bajos, y antevertidos. Ademas
se refiere con retraso en el desarrollo, persistencia de conducto arterioso, malrotacién intestinal, bandas de Ladd,
ileostomia y enfermedad de Hirschsprung de dificil manejo. Estudio de exoma detecté6 una variante heterocigota
patogénica no reportada c.1298dupA, p.Ser434Glufs*22 en el gen ZEB2, que genera un corrimiento en el marco de
lectura del RNA mensajero, induce pérdida de funcion y las predicciones in silico la clasifican como deletérea.

Conclusidn(es): Se reporta el primer caso de gemelas monocigotas con SMW y una variante patogénica no descrita
en el gen ZEB2. Se debe de sospechar SMW en todo paciente con enfermedad de de Hirschsprung, retraso en el
neurodesarrollo y dismorfias faciales.



R, TR W TER. TEL.

e
BB B P B e B E me

VARIANTE NO DESCRITA EN EL GEN ZEB2 EN GEMELAS
MONOCIGOTICAS CON SINDROME DE MOWAT-WILSON
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2Universidad Auténoma de Aguascalientes

CENTENARO MOSHITAL MIGUEL NIDALGO

Asesor principal: jasalo@hotmail.com
Palabras clave: sindrome de Mowat-Wilson, Hirschprung, gen ZEB2

INTRODUCCION

El Sindrome de Mowat-Wilson (SMW) (MIM #235730) se considera
una neurocrestopatia autosémica dominante, ocasionada por
mutaciones en el gen ZEB2. El SMW presenta una incidencia de
1:50000 a 70000 RNV y se caracteriza por facie caracteristica,
cardiopatia, defectos funcionales y estructurales del sistema nervioso
central y aganglionosis intestinal que conduce a la enfermedad de
Hirschsprung.’-3

OBJETIVO

Se describe el caso de gemelas monocigotas con SMW con una
variante heterocigota no reportada en el gen ZEB2.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 estudio clinico, paraclinico y de exoma empleando el kit
TruSeq Rapid Exome de Illumina en una paciente con SMW.

RESULTADOS

Femenino hija de padres sanos (padre — A~
31 afos y madre de 30 afios) residentes { \)
de Aguascalientes sin consanguinidad
ni  endogamia. Antecedente de
hermana finada por trisomia 13 e R
regular. Hermana gemela monocigota
con dismorfias similares y enfermedad 2™
de Hirschprung fallecida a los 8 meses e :
2 Fig 1. Arbol geneologico de paciente con
por choque séptico (Figura 1). Sindrome de Mowat-Wilson.
A la  exploracion fisica
microcéfala, cejas  curvas,
hipertelorismo,  microftalmia
derecha, puente nasal alto y
ancho, columnela baja y
colgante, pabellones bajos, y
antevertidos (Figura 2).
Ademas se refiere con retraso
en el desarrollo y antecedente
de cierre de PCA, PO LAPE por
malrotacion intestinal y bandas
de ladd con colocacién de
ileostomia y enfermedad de
Hisrchprung de dificil manejo.

No consanguindad
No endagamea

Fig 2. A) Exploracion fisica del paciente; B) Transito
intestinal que muestra megacolon secundario a
enfermedad de Hirschsprung

O Ty T T I—— Estudio de exoma detectd
una variante heterocitgota
” st patogénica no reportada
% LR, O : "'.I - €.1298dupA,

B e p.Ser434Glufs*22 en el

: & gen ZEB2, que induce
pérdida de funcién y las
o ; : predicciones in silico la
o) clasifican como deletérea

‘ (Figura 3).
| | =

Fig 3. AYEn el DNA'Codificante Ray una dupficaciéh'de A en la posicion 1298. B) y C) En la proteina en el
corrimiento lleva el cambio de Ser por GLu en la posicion 434 y que 22 codones después se produce un codén
de paro.

No se han publicado los criterios
formales de diagnéstico clinico para
el sindrome de Mowat-Wilson.™# Sin
embargo, las caracteristicas faciales
son reconocibles y, cuando se

acompanan de enfermedad de -
Hirschsprung y/o  estrefiimiento =
crénico, retraso del -

desarrollo/discapacidad intelectual,
pueden establecer el diagnostico
clinico (Cuadro 1).4° Existe un caso
reportado en la literatura de
hermanos con mutacién en el gen
ZEB2, pero no en gemelos
monocigoticos.®

o

ECE N T

Cuadro 1. Comparacion de las caracteristicas
clinicas del paciente con lo reportado en la
bibliografia.+*

CONCLUSION

Se reporta el primer caso de gemelas monocigotas con SMW por
mutacion no descrita en el gen ZEB2. Se debe de sospechar SMW en
todo paciente con enfermedad de Hisrchprung y dismorfias faciales.
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Variante patogénica no reportada en el gen LARS en un nifio
hispano
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Introduccion: El sindrome de insuficiencia hepatica infantil tipo 1 (ILFS1 MIM # 615438) se caracteriza por insuficiencia
hepatica aguda en el primer afio de vida, anemia microcitica y sintomas agudos que se desencadenan ante el estrés.
El ILFS1 es causado por mutacion en el gen LARS (5932) que codifica para amino-acil tRNA sintetasa. En la actualidad
solo se han reportado 12 casos.

Objetivo(s): Describir el estudio clinico, paraclinico y de exoma (WES) en un paciente mexicano con una presentacion
atipica de ILFS1 con anemia y diarrea.

Material(es) y Método(s): Se realizé estudio clinico, paraclinico y de exoma empleando el kit TruSeq Rapid Exome de
lllumina en un paciente con ILFS1.

Resultado(s): Masculino de 3 afios, padres sanos no consanguineos, prenatalmente se detect6 restriccion del
crecimiento intrauterino y oligohidramnios, peso y talla p<3 a las 37 semanas. Desde los dos meses de edad fue
hospitalizado 12 ocasiones por anemia normocitica normocréomica, con multiples transfusiones de sangre, diarrea
cronica y desnutricion. Posteriormente presentd hepatomegalia, convulsiones y acidosis metabdlica. A los 30 meses fue
hospitalizado por fiebre, estado epiléptico, diarrea secretora, insuficiencia hepatica y anemia. Se detecté médula 6sea
con alteracion en la maduracion de las 3 lineas; atrofia cortico-subcortical severa progresiva y atrofia cerebelosa; miopia,
pérdida visual severa y biopsia hepatica con fibrosis leve, esteatosis y colestasis intracelular. Egreso a los 4 meses, 1
mes mas tarde ingresé con choque séptico, acidosis metabdlica, anemia, insuficiencia hepatica y fallecié. Estudio de
exoma detectd una variante homocigota no reportada: ¢.1880C>T; p.Pro627Leu en el gen LARS, clasificada como
probablemente patdégena por estar en un dominio funcional de la proteina y las predicciones in silico la clasifican como
deletérea.

Conclusidn(es): Se describe una nueva variante patogénica en el gen LARS en un paciente masculino con ILFS1. El
13° paciente descrito con esta entidad y el primer mexicano. .
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Variante patogénica no reportada en el gen LARS en un niiio hispano

Camhna Estrada Garcia’, Etienne Reséndlz Henriquez', Nadine Frank?, Minerva Hernandez Ramirez’, Alejandra Cedillo Gallaga’, Jaime Asael Lopez Valdéz’
zg]::l . Aad AU Y de Agumnentes Paciente Referencia Bibliografica
3 tenario Hospita Mlquei Hudalgo, CHMH & e

Edad de Presentacion Recién Nacido 2 meses
I nt rOd ucc’]on i Trastornos del Restriccion del crecimiento intrauterino y talla <3p a las 37 SDG. Deambulacién a los 32
—_________.,___— Desarrollo meses
> - - Estado Epiléptico, (desencadenados por enfermedad febril)
TAC: Atrofia cortical-subcortical severa y
progresiva con surcos profundos y dilatacion RM: Atrofia cerebral leve e inespecifica
ventricular y edema cerebral leve.

El sindrome de insuficiencia hepética infantil tipo 1
(ILFS1 MIM # 615438) se caracteriza por Sistema Neurolégico
insuficiencia hepatica aguda en el primer afio de
vida, anemia microcitica y sintomas agudos que se
desencadenan ante el estrés. El ILFS1 es causado | ETEPSRPRTRRRAIERII Sindrome Anémico (Anemia Microcitica hipocromica)

i | 2 ifi
POGRIESon e -ekipen LARS Ced) s codifica Aspirado de médula 6sea con alteracion en la

para aminoacil tRNA sintetasa. En la actualidad solo madiwadén de ias 3 lineas; Aspirado de médula 6sea: diseritropoyesis y

se han reportado 12 casos. Sistema Inmunolégico i T e

' Ob] etiVo : : J Sepsis Neonatal Sin datos reportados

<&@ S - - ::::;raatoﬁo Insuficiencia cardiaca congestiva izquierda Sinjtiatns report B
Neumonia Atipica

Describir el estudio clinico, paraclinico y de exoma
(WES) en un paciente mexicano con una
presentacion atipica de ILFS1 con anemia y diarrea.

Deterioro de la funcion hepatica
Patrén colestdsico, elevacion de las transaminasas, tiempos de coagulacién alargados.
2 A Biopsia hepética: fibrosis leve, esteatosis y colestasis intracelular.
’ e

Metodo log] a = Gastrointestinal Enfermedad diarreica, panendoscopia,

s colonoscopia y biopsia de recto y duodeno:
inflamacién crénica y disminucion de las
vellosidades intestinales.

Sin datos reportados

Estudio clinico y Exoma (kit TruSeq Rapid
paraclinico Exome de Illumina)

i o Tubulopatia renal, falla renal con proteinuria,
R hipertension, elevacién de urea y creatinina

Sistema Excretor

Reporte de caso

Infecciones de Via urinarias de repeticion Sin datos reportados
Tabla 1. Comparacion de caracteristicas clinicas del paciente en estudio con las jsti

Masculino de 3 afos, padres
sanos no consanguineos. |
Restriccion del crecimiento
intrauterino y oligohidramnios,
fue hospitalizado al nacer por
anemia e hiperbilirrubinemia y
en 12 ocasiones mas por
anemia normocitica
normocromica, diarrea
cronica, desnutricion,
hepatomegalia, convulsiones y
acidosis metabdlica. Se
detectaron alteraciones
mencionadas en tabla 1.
Posteriormente ingres6 con
choque séptico, acidosis
metabdlica, anemia,

insuficiencia hepatica y Fig. 1. Paciente en estudio; A.
2 6 meses de edad. B. 3 afos
fallecio. P

Resultados

Estudio de exoma: variante homocigota no reportada c.1880C>T; p.Pro627Leu en el gen LARS,
clasificada como probablemente patdgena por estar en un dominio funcional de la proteina y las
predicciones in silico la clasifican como deletérea. Eating Domain Catalyt Domain Coterminal Domain

e 1 o8 R 7%
Se describe una nueva variante patogénica en el | ¢
gen LARS en un paciente masculino con ILFS1. Fig 2. Representacién de

| |
El 13° paciente descrito con esta entidad y el sovsval e p.GIN302fs [PAIASOVA  pAspéldlys Evoma ejemplificando la

primer mexicano. STy [pviMske BTN mugacidn en gen LARS en
pAspI%ASn o Prof2iLe azul la del paciente.
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Variante patogénica nueva en TGFBR2 en una paciente con
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Introduccion: El sindrome Loeys-Dietz (LDS) es una condicién autosémico dominante de tejido conectivo caracterizada
por una patologia vascular agresiva con aneurismas aérticos y tortuosidad arterial generalizada, hipertelorismo, paladar
hendido o Uvula bifida que tiene una expresividad variable(1). Es causada por variantes patogénicas heterocigotas en
TGFBR1, TGFBR2, SMAD2, SMAD3, TGFB2 y TGFB3(2).

Objetivo(s): Reportar una variante nueva en TGFBR2 en una paciente con sindrome Loeys-Dietz.

Material(es) y Método(s): Presentacion de caso. Nifia de 8 afios, sin antecedentes familiares de importancia. A los 4
afios inicia con palidez, cianosis, dolor precordial, se diagnosticé taquicardia supraventricular y dilatacion aértica a nivel
de los senos de Valsalva (Puntaje Z 3.85) iniciando tratamiento con losartan. Es enviada con sospecha de sindrome
Marfan. A la exploraciéon se encuentran fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo, telecanto/hipertelorismo, tvula bifida
e hipermovilidad articular. Se propone el diagnostico de LDS. Métodos. Se realizo analisis de secuenciacion en 27 genes
relacionados a aortopatias mediante NGS incluyendo los causales de LDS. Posteriormente secuenciacion dirigida a los
progenitores.

Resultado(s): Se reporté una variante de significado incierto en TGFBR2 c.1342T>C (p.Tyr448His) en estado
heterocigoto no reportada en gnomAD, HGMD ni ClinVar. No se encontré la variante en los progenitores.

Conclusidn(es): Discusion. El analisis in silico mostré las categorias de patogenicidad: PM1, PM2, PP2, PP3 con una
conclusion de probablemente patogénica. Previamente una serie de casos reporto la variante p.Tyr448His en TGFBR2
en un paciente con LDS sin mencionar el cambio a nivel de DNA(3). También existe un caso con la variante c.1342T>A
(p-Tyr448Asn) en el mismo codon(4). Conclusiones. La clinica de la paciente y la ausencia de la variante en la madre y
padre sanos, aporta evidencia de que esta variante nueva y otras variantes en el residuo de tirosina 448 en TGFBR2
que es altamente conservado son patogénicas y causales del sindrome Loeys-Dietz.
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Introduccién.

El sindrome Loeys-Dietz (LDS) es una condicién
autosémico dominante de tejido conectivo
caracterizada por una patologia vascular agresiva
con aneurismas adrticos y tortuosidad arterial
generalizada, hipertelorismo, paladar hendido o
uvula bifida que tiene una expresividad
variable(l). Es causada por variantes patogénicas
heterocigotas en TGFBR1, TGFBR2, SMAD2,
SMAD3, TGFB2 y TGFB3(2),

Objetivo.

Reportar una variante nueva en TGFBR2 en una
paciente con sindrome Loeys-Dietz.

Presentacién de caso.

Nifia de 8 afios, sin antecedentes familiares de
importancia. A los 4 afios inicia con palidez,
cianosis, dolor precordial, se diagnosticé
taquicardia supraventricular y dilatacién aértica a
nivel de los senos de Valsalva (Puntaje Z 3.85)
iniciando tratamiento con losartan. Es enviada
con sospecha de sindrome Marfan. A la

exploracién se encuentran fisuras palpebrales
dirigidas hacia abajo, telecanto/hipertelorismo,
avula bifida e hipermovilidad articular.
propone el diagndstico de LDS.

Se

Métodos.

Se realizo analisis de secuenciacién en 27 genes

relacionados a aortopatias mediante NGS
del/dup incluyendo los causales de LDS.
Posteriormente secuenciacién dirigida a los

progenitores.

2
S

Resultados.

* Se reporté una variante de significado
incierto en TGFBR2 c.1342T>C (p.Tyr448His)
en estado heterocigoto no reportada en
gnomAD, HGMD ni ClinVar. No se encontrd la
variante en los progenitores.

Discusién.

* El andlisis in silico en Varsome mostré las
categorias de patogenicidad: PM1, PM2, PP2,
PP3 con una conclusién de probablemente
patogénica. Previamente una serie de casos
reportd la variante p.Tyr448His en TGFBR2 en
un paciente con LDS sin mencionar el cambio
a nivel de DNA®), También existe un caso con
la variante c.1342T>A (p.Tyr448Asn) en el
mismo coddén(4),

A TGrRR2

el gen TGFBR2. imagen tomada de ™

Conclusiones.

* La clinica de la paciente y la ausencia de la
variante en la madre y padre sanos aporta
evidencia de que esta variante nueva y otras
variantes en el residuo de tirosina 448 en
TGFBR2 que es altamente conservado son
patogénicas y causales del sindrome Loeys-
Dietz.

« (Camerota et al. Genotypic Categorization of Loeys-Dietz
Syndrome Based on 24 Novel Families and Literature Data. Genes
2019, 10(10), 764; DOI: 10.3390/genes10100764

+ (2schepers et al. A mutation update on the LDS-associated genes
TGFB2/3 and SMAD2/3. Human Mutation 2018.
DOI: 10.1002/humu.23407

+ Loeys BJ et al. Aneurysm Syndromes Caused by Mutations in the
TGF-B Receptor. NEJM 2006. DOI: 10.1056/NEJMo0a055695

* "Zhang et al. Genotype-phenotype analysis of F-helix mutations
at the kinase domain of TGFBR2, including a type 2 Marfan
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Variantes nuevas en POMT2 en nina con distrofia muscular

GEM-45 - . . ;
congeénita con discapacidad intelectual

Christian Florely Pérez Gonzalez, IMSS | Eduardo Esparza Garcia, IMSS | Alma Maritza Huerta Hurtado, IMSS l christianfpg1@hotmail.com

Introduccion: Las distrofias musculares congénitas (DMC), son un grupo de DM caracterizadas por debilidad muscular
de inicio dentro del primer afio de vida, hipotonia congénita de severidad variable y cambios distréficos en biopsia, la
prevalencia es 1/100,000. La clasificacién se basa en datos clinicos, bioquimicos y genéticos. En el grupo de trastornos
de glucosilacién de alfa-distroglicano se encuentran las alteraciones en las proteinas O-manosiltransferasa (POMT1,
POMT2), relacionadas con los fenotipos sindrome Walker Warburg y distrofias musculares congénitas/cinturas con
discapacidad intelectual.

Objetivo(s): Presentar variantes nuevas en el gen POMT2 relacionadas con distrofia muscular congénita con
discapacidad intelectual.

Material(es) y Método(s): Caso: Nifia 5 afios 2 meses de edad, antecedentes familiares sin relevancia. Enviada a los
18 meses por hipotonia congénita, retraso global en el desarrollo, CK elevada 12,282U/L y heterotopias nodulares
parietales. A la exploracion con microcefalia severa, trigonocefalia, facies miopatica, endotropia derecha,
microretrognatia, hipotrofia muscular de predominio proximal e hipermovilidad distal. El conjunto de alteraciones oriento
a alteraciones en las proteinas POMT. Exoma dirigido a genes relacionados con enfermedades neuromusculares,
preparacion de biblioteca gendmica mediante kit flex for enrichment, captura de regiones exénicas con lllumina Exome
Panel y posteriormente secuenciacion tipo paired-end en lllumina.

Resultado(s): Se encontraron 2 variantes en POMT2: ¢.322C>T (p.Pro108Ser) de significado incierto no reportada;
c.533C>A (p.ala178Asp) de significado incierto reportada en ClinVar. El andlisis in silico determind los criterios de
patogenicidad PM2, PP2 y PP3 para ambas variantes, ninguna se encontré en gnomAD ni HGMD, varios predictores
computacionales concluyeron como patogénicas.

Conclusidn(es): La paciente tiene fenotipo clinico y bioquimico compatible con una distrofia muscular congénita con
discapacidad intelectual, las alteraciones cerebrales sugieren una distroglicanopatia y la microcefalia ha sido descrita
en alteraciones en proteinas POMT. El analisis genotipo-fenotipo del caso aporta evidencia que las variantes reportadas
son patogénicas.
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Introduccién. Las distrofias musculares congénitas se
caracterizan por debilidad muscular de inicio temprano dentro
del primer afio de vida con hipotonia congénita de severidad
variable y cambios distroficos en biopsia (1). Tienen una
prevalencia de 1/100,000 (2). Se han reportado mas de 30 tipos
distintos de distrofias musculares causadas por variantes
patogénicas en por lo menos 40 genes (3). La clasificacién se
basa en datos clinicos, bioquimicos y genéticos (4). En el grupo
de trastornos de glucosilacién con alfa-distroglicano con
glucosilacion anémala se encuentran las alteraciones en las
proteinas  O-manosiltransferasa (POMT1, POMT2),
relacionadas con los fenotipos sindrome Walker Warburg y
distrofias musculares congénitas/cinturas con discapacidad
intelectual (5).

Objetivo. Presentar variantes nuevas en el gen POMT2 en
paciente con distrofia muscular congénita con discapacidad
intelectual de la UMAE pediatria del CMNO.

Presentacion de caso. Nifia 5 afios 2 meses de edad,
antecedentes familiares sin relevancia, Al nacimiento con
Apgar 8/8, peso de 4090g, talla 55cm. DPM: Sostén cefélico
incompleto, pinza gruesa a los 18 meses, no hay rodamiento,
enviada al afio y medio de edad por hipotonia congénita, retraso
global en el desarrollo. A la exploraciéon con microcefalia
severa, ftrigonocefalia, facies miopatica, endotropia,
microretrognatia, hipotrofia muscular de predominio proximal
e hipermovilidad distal. (Figl. A).

a) b)
Fig 1. a) Fascie miopatica. Caracteristicas clinicas de la paciente, b)
IRM Craneo. heterotopias nodulares parietales.
Laboratorio y Gabinete: Enero 2018; CPK 12,282. Gasometria.
Alfa-glucosidasa: 5.42 nmol/mL (1.29-25.7). Julio 2018 VCN
motora y sensitiva normal. Agosto 2018; CPK 10,436, CPK-
MB 368. Noviembre 2019: CPK reporte de 6405.

Métodos. Extraccion de sangre periférica y andlisis de exoma
dirigido a genes relacionados con desordenes neuromusculares,
preparaciéon de la biblioteca genémica con kit flex for
enrichment, captura de regiones exénicas mediante Illumina
Exome Panel y secuenciacién tipo paired end en Illumina.

S W ITTT T TR

Resultados. Se reportaron 2 variantes en POMT2:

Andlisis in sillico determiné los criterios de patogenicidad
PM2, PP2 y PP3 para ambas variantes, ninguna se encontr6 en
bases de datos gnomAD ni HGMD, varios predictores
concluyeron son patogénicas.

POMT2 Heterocigoto ¢.322C>T pProl08Ser Variante de significado clinico incierto

POMT2 Dbeterocigoto  c.53IC>A pAlalT8Asp Variante probablemente patogenica

Conclusion. La paciente tiene fenotipo clinico y bioquimico
compatible con una distrofia muscular congénita con
discapacidad intelectual, las alteraciones cerebrales sugieren
distroglicanopatia y la microcefalia esta descrita en alteraciones
en proteinas POMT. El genotipo - fenotipo sugiere que el caso
aporta evidencia que las variantes reportadas son patogénicas.
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GMM-01 Aciduria glutarica tipo I, presentacion de un caso

Victor Rubén de Jesus Lépez Rodriguez, CMN 20 de Noviembre | Maria del Carmen Chima Galan, CMN 20 de Noviembre | Liliana Garcia Ortiz,

CMN 20 de Noviembre | Yuritzi Santillan Hernandez, CMN 20 de Noviembre | lopez.rodriguez.vrj@gmail.com

Introduccion: La aciduria glutarica tipo | (AG-I) es un error innato del metabolismo con prevalencia de 1 en 100,000
nacimientos, producido por deficiencia de la glutaril-CoA deshidrogenasa, alterando el catabolismo de L-lisina, L-
hidroxilisina y L-triptéfano, que lleva a la acumulacion de acido glutarico, acido 3-hidroxiglutarico y glutarilcarnitina
principalmente. La AG-l es causada por mutaciones en GCDH ocasionando un cuadro clinico caracterizado por crisis
encefalopaticas que dan lugar a lesiones estriatales y trastornos del movimiento, que en la mayoria de casos son
prevenibles con el tratamiento oportuno.

Objetivo(s): Presentacion de caso clinico.

Material(es) y Método(s): Historia clinica genética, secuenciacion NGS de GCDH, andlisis de variantes (ClinVar y
HGMD).

Resultado(s): Paciente masculino de 3 afios 8 meses de edad, producto de primera gestacion de padres no
consanguineos. Nacimiento a las 36 semanas via abdominal por falta de progresion del trabajo de parto; peso 2895 g,
talla 50 cm, Apgar 8/9. Desarrollo psicomotor adecuado hasta los 4 meses presentando episodio convulsivo,
posteriormente con regresién de hitos e hipotonia central que progresa a espasticidad. Antecedente de laringomalacia,
orzuelos de repeticion, tos productiva croénica, alteracion en patron de evacuaciones (diarrea-estrefiimiento),
hiperhidrosis, multiples hospitalizaciones por infecciones respiratorias. EF: peso 10.8 kg (T y c.1286C>T.

Conclusidn(es): Este trabajo reporta un paciente con AG-l y variantes patogénicas en GCDH no identificadas
previamente en poblacion mexicana. La presentacion del caso aporta también caracteristicas clinicas del padecimiento
al espectro del fenotipo en esta condicion. El tamiz y tratamiento oportuno mejoran considerablemente el pronéstico en
estos pacientes.
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INTRODUCCION

La aciduria glutarica tipo | (AG-l) es un error innato del con p cia de 1

caso por cada 110,000 nacimientos (1), producido por deficiencia de la enZ|ma glutaril-CoA

alterando el i de L-lisina, L-hidroxilisina y L-triptéfano, que lleva

a la acumulacioén de acido glutarico, acido 3-hidroxiglutarico y glutarilcarnitina principalmente.

La AG-| es causada por mutaciones en GCDH ocasionando un cuadro clinico caracterizado

por crisis encefalopaticas que dan lugar a lesiones estriatales y por consiguiente trastomos
del movimiento, que en la mayoria de casos son pi con el oportuno (1).

Objetivo: presentacién de caso clinico.

MATERIALES Y METODOS

2
]

Analisis de variantes: ClinVar y HGMD

RESUMEN CLINICO

- Paciente masculino de 3 afios 8 meses de edad, producto de primera gestacion de
padres no consanguineos. Nacimiento a las 36 semanas via abdominal por falta de
progresién del trabajo de parto; peso 2895 g, talla 50 cm, Apgar 8/9. Desarrollo
psicomotor adecuado hasta los 4 meses presentando episodio convulsivo, posteriormente
con 1 de hitos e central que progresa a espasticidad.

. Ar de larings orzuelos de rep ), tos p crénica, )
en patrén de e es ) multiples
italizaciones por i es i

+ EF: peso 10.8 kg (<Py), talla 83 cm (<P3), perimetro cefélico 53 cm (Pg;); dolicocefalia,
P es de baja en flexion con
i de manos,

P resto normal. (Flg 1)

+ RM cerebral: surcos y cisuras promlnen!es de forma generalizada predominio a nivel de
cisura de Silvio bi con Di ion de las dimensiones a nivel
del globo palido, y nticleo i con aumento de su intensidad de
sefal en T2 y FLAIR. Secuencia de difusién con presencia de restriccién a nivel de nucleo
caudado, globo palido blanca p slar a nivel P
bilateral y esplenio del cuerpo calloso. (Fig. 2)

+ Secuenciacion de GCDH: ¢.1204C>T y ¢.1286C>T. (Tabla 1)

Tipo de variante

Ly g

Variante en gen en

c.1204C>T p-Arg402Trp Patogénica

€.1286C>T p.Thr4a29Met Patogénica

Mabla 1. Resultado de secuenciacion por NGS de GCDH.

Figura 2. RM cerebral. a) T2en ici I: b) DWIen i Se
an ambas cisuras de Silvio amplias (%), disminucién de las dimensiones del globo pilido, putamen y nicl
audado bilateral, restriccién de difusion (flecha).

DISCUSION

Se presenta un caso de AG-| el cual tuvo un abordaje tardio después de presentar una
crisis encefalopatica y lesion estriatal, lo que condiciona su estado clinico, ademas ha
presentado laringomalacia y orzuelos de repeticion, no asociados previamente a la
enfermedad. Se trata de un caso con confirmaciéon molecular que presenta dos variantes
patogénicas en GCDH en estado heterocigoto, reportadas principalmente en poblaciéon
europea (2. 3) y no en la poblaciéon mexicana (4).

La AG-l es una er con en la que se distinguen
fenotipos de acuerdo a la leslon en los gangllas basales principal causa de morbilidad.
El diagnéstico temprano presintomatico es posible a través del tamizaje o sospecha
clinica por datos tipicos poco reconocidos, presentes desde el nacimiento como son la

y las es estructurales especificas en SNC. El tratamiento
oportuno, fundamentalmente dietético, evita la lesién estriatal hasta en un 75 % de los
pacientes.

CONCLUSION

Esle traba]o reporta un pacuante con AG-l y variantes patogénicas en GCDH no

ider ite el 1 mexicana.

La presentacnon del caso aporta también isticas del iento al
espectro del fenotipo en esta condicion.

El tamizaje y iento oportuno j 1 consi 1te el prondstico en estos

pacientes.

Inherit Metab Dis. Guidelines. 2018
al. Clinical Biochemi: : 1300-1305.

Istry.
al. J Med Genet. 2000; 37: 177—181

b) hi izada,
muscular en de manos. J

Flpln 1. Caracterfsticas cllmcnn del plnbnmb a los 3 afos. a)

E

FJ, etal. Genetics and Metabolism Reports. 2019; 21: 100533,
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Analisis de variantes en genes asociados con el metabolismo 6seo en
pacientes mexicanos con la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes

Blanca Lucia Cruz Ortiz, Instituto Politécnico Nacional | Elba Reyes Maldonado, Instituto Politécnico Nacional | Edgar Hernandez Zamora, Instituto

GMM-02

Nacional de Rehabilitacion | Leonora Casas Avila, Instituto Nacional de Rehabilitacion | lucy_cruz7@hotmail.com

Introduccion: La enfermedad de Legg-Calvé-Perthes (ELCP) padecimiento que afecta la cabeza femoral de la epifisis
en poblacién pediatrica. Con prevalencia entre 0.4/100000 a 29/100000 nifios <15 afios con pico de incidencia de 4 a 8
afos. Es de origen multifactorial, y se han propuesto hipétesis genéticas para explicarla. Variantes de nucleétido Unico
(SNVs) en genes involucrados en el metabolismo 6seo TNFRSF11A, TNFRSF11 y TNFRSF11B y de citosinas pro-
inflamatorias IL6 se han propuesto como candidatos asociados con ELCP.

Objetivo(s): Determinar las asociaciones de SNVs en los genes TNFRSF11A (A>G rs3018362), TNFRSF11 (G>A
rs12585014), TNFRSF11B (C>G rs2073618), IL-6 -174 (G>C rs1800795) e IL-6 -572 (G>C rs1800796), con ELCP en
pacientes mexicanos.

Material(es) y Método(s): Estudio de casos (n= 23) y controles (n=46). El DNA gendémico se genotipifico por PCR
tiempo real (sondas TagMan). Las variables se expresan como media * desviacion estandar o como porcentaje. Las
frecuencias se compararon por prueba de chi-cuadrada; el equilibrio Hardy-Weinberg y la razén de momios (OR, IC del
95%) con el programa PAST 4.03 y la asociacion de genotipos con los modelos de herencia, con el programa SNPStats.
Un valor de p<0.05 se consideré significativo.

Resultado(s): Los casos con ELCP tuvieron una edad promedio 16.87+11.31 afios, peso 46.21+15.02 Kg, talla
1.4910.23 m e IMC 20.23+2.84 Kg/m2. Los SNVs TNFRSF11A rs3018362, TNFRSF11 rs12585014, TNFRSF11B
rs2073618, IL-6 rs1800795 y rs1800796, estuvieron en equilibrio H-W. El genotipo G/C del IL6 rs1800795 se asocid con
mayor riesgo (p<0.05; OR 2.05, IC 95% [0.642-6.58]). Al ajustar los datos por edad e IMC, los genotipos G/C-C/C se
asocian con riesgo alto con el modelo dominante (p=0.033; OR 3.83, IC 95% [1.08-13.61).

Conclusion(es): Las variantes en el gen IL6, se asocian con la ELCP. Los portadores de al menos un alelo C (G/C y
C/C) del rs1800795, tienen casi 4 veces mas riesgo de ELCP.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Legg-Calvé-Perthes (ELCP) es un
padecimiento oompleyo que afeaa la epifisis de la cabeza
femoral en Con entre
0.4/100000 a 29/100000 nifics menores de 15 ados con un
pico de incidencia en nifos de 4 a 8 ainos. Tiene origen
multifactorial y se han pfopuesto hrpotesns mecanicas.

y para en algunos
genes en el 6se0, como
TNFRSF11A, TNFRSF11 y TNFRSF11B, de citocinas pro-
inflamatorias como IL6 se han propuesto como candidatos
asociados con la ELCP.

>
| OBJETIVO GENERAL
Determinar las asociaciones de SNV's en los genes TNFRSF11A
(A>G rs3018362), TNFRSF11 (G>A rs12585014), TNFRSF11B
(C>G rs2073618), IL-6 -174 (G>C rs1800795) e IL-6 -572 (G>C
| rs1800796), con ELCP en pacientes mexicanos.
NS

/ METODOLOGIA

| Estudio de casos (n= 23) y controles (n=46). El DNA de las
muestras se genotipificé por PCR tiempo real con sondas
TagMan. Las variables se expresan como media £ desviacion
estandar o como p Las fr. se por
prueba de chic el Hardy g y la razon
de momios (OR, IC del 95%) con el programa PAST 403 y la
asociacion de genotipos en los modelos de herencia, con el

| programa SNPStats. Un valor de p<0.05 se considero

\_ significativo

"

RESULTADOS Y DISCUSION

Los casos con ELCP tuvieron una edad promedio 16.87+11.31
afos, peso 46.21:15.02 Kg. talla 1.49:023 m e IMC 20.23:284
Kg/m2 como se muestra en la tabla 1. Los SNVs (rs30183562
rs12585014, rs2073618, rs1800795 y rs1800796) estuvieron en
equilibrio H-W. El genotipo G/C del IL8 rs1800795 se asocio con
mayor riesgo de ELCP (p<0.05; OR 205, IC 95% [0.642-56.58])
(tabla 2). En la tabla 3 se muestra la asociacion en los modelos de
herencia y se confirma que el SNV IL6 rs1800795 permanece
asociado, al ajustar los datos por IMC. Los portadores de los
genotipos G/C-CIC tienen casi 4 veces mas riesgo de ELCP en el
modelo dominante (p=0.033: OR 3.83, IC 95% [1.08-1361])
estos con lo para nifios iranies
en 2019 (OR 3.554; 95% 1C0.1.578-8.004; p=0.002)°, y se
contrapone con lo reportado para nifos de Serbia®

Tabla 1. Caracteristicas peneraies de L poblacion de estuda

VARIABLES (media B p
desviacidn estndar]) CASOS (n=23) CONTROLES (n=46) pvalor
H21(91.3%) H42(91.3%)
GENERO
M2(8.7%) M4a(87N)

EDAD (2 DE) 16.87(211.31) 16.37(£11.04) 02
PESO (Kg £ DE) 46.21(215.02) 53.83(224.06) 0.495
TAUA (m 2 DE) 1.49(20.23) 1.49(20.29) 0.730

MC (£ DE) 20.23(22.84) 22.92(26.08) 0.088

| de Rehabiacnon “Luis Guillermo Ibarra Ibarra” (INR-LGII).

Tabla 2. Frecuencias penotipicas y alélicas de los SNV's de estudio cony sin ELCP

Coses CONTROLES .
or o x
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g
e 1809 et
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Tabla 3. Modelos de 25002000 de 3 vanable del gen IL-G r3 1800795 cony sin ELCP
Casosns23  Controles
%
™) n=s6(%) = e 2
G-
e 14(60.9%)  37(80.4%) 10
o 7(30.4%)  9(19.6%) 300 (0811113 0036
2(8.7%) 0(0%) NA (0.00-NA)
e
Domnante
e /6 14(60.9%)  37(30.4%) 10
R51800795 GlecsC 9(39.1%)  9(19.6%) 38 (1081359) 0033
Recesno
G/GG/C 21(913%)  46(100%) 100
e 2(8.7%) 0(0%) NA (0.00-NA) 0.049
CONCLUSIONES
La ELCP es una enlermedad oomple)a que afeaa la epifisis de la
cabeza f de multifactorial en

el que factores genencos podnan estar asociados con el riesgo de
padecer la enfermedad. En este estudio se buscaron asociaciones
entre variantes en los genes TNFRSF11A, TNFRSF11, TNFRSF11B
e IL-6. El rs1800795 en el gen IL6, se asocia con alto riesgo de
ELCP. Los portadores de al menos un alelo C (G/C y C/C) del
rs1800795, tienen casi 4 veces mas riesgo. Es necesario analizar
mas variantes en éste y olros genes para profundizar en el
i de los f; g iad s con osla
y para ok &t que p ser il
de riesgo en la poblacion mexicana. /,5
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Analisis del numero de copias del DNA mitocondrial y longitud de
GMM-03 teldbmeros como marcadores de envejecimiento en pacientes con
enfermedad de Parkinson

Alberto Ortega Vazquez, Departamento de Sistemas Biolégicos, UAM-X. | Marco Adrian Rivera Calderon, Departamento de Sistemas Bioldgicos,

UAM-X; Departamento de Neurogenética, INNNMVS. | Isabel Avila Gutiérrez, Departamento de Neurogenética, INNNMVS. | Laura Adalid Peralta,
Unidad Periférica para el Estudio de la Neuroinflamacion en Patologias Neurologicas del 11B. UNAM, | Jaqueline Leyva Hernandez, Unidad Periférica para
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Introduccion: La enfermedad de Parkinson (EP) es el trastorno del movimiento mas frecuente, afecta 1% de la
poblacion =55 afios y 3% de 275 afos. El envejecimiento es el factor de riesgo mas importante para su presentacion.
La disfuncion mitocondrial tiene una participacion importante en la etiologia de la EP (deficiencias del complejo-I de la
cadena respiratoria, dafo oxidativo); relacionada con el envejecimiento. La longitud de los telémeros (LT) y la deplecién
del nimero de copias de mtDNA (CNV-mtDNA) son marcadores de envejecimiento bioldgico. Sin embargo, los datos
de LT en EP son controversiales y algunos estudios demuestran que los niveles mas altos de CNV-mtDNA se asocian
con una menor incidencia de trastornos neurodegenerativos como la EP.

Objetivo(s): Analizar LT y CNV-mtDNA en pacientes con EP esporadica vs. controles pareados, como posible marcador
de envejecimiento.

Material(es) y Método(s): Es un estudio longitudinal de tres tiempos, pacientes sin tratamiento (T0), y a 1 y 2 afios con
tratamiento (T1 y T2, respectivamente). Siguiendo las consideraciones éticas, se incluyeron 30 pacientes y 30
voluntarios sanos (protocolo_INNN_38/19). Se realizé una cuantificacion relativa de LT (repetido telomérico vs. B2M) y
CNV-mtDNA (ND3 vs. TH) mediante gPCR.

Resultado(s): Se confirmo correlacion negativa de LT y CNV-mtDNA con la edad en pacientes y controles. Identificamos
menor LT en pacientes vs. controles a T1 (0.91+0.28 vs. 1.10+0.17, p=0.03), y una mayor erosion de LT en EP a T2
(0.59+0.27 vs. 1.09+0.18, p=0.0007), sin diferencias a TO. En contraste, observamos aumento en CNV-mtDNA en
pacientes vs. controles en T1 (3.99+1.20 vs 1.00+0.87, p=0.007).

Conclusidn(es): La erosion acelerada de TL en EP podria explicarse por dafio oxidativo y estrés. El aumento en CNV-
mtDNA en pacientes vs. controles en T1 podria ser un probable mecanismo de compensacién. La medicion de estos
marcadores sirve como herramienta para predecir evolucion y prondstico para pacientes con EP.
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Resultados.

La enfermedad de Parkinson (EP) es el trastorno del
movimiento mas frecuente, afecta 1% de la poblacién 255
afios y 3% de aquellos 275 afios, por ello, el envejecimiento es
el factor de riesgo mds importante para su presentacion. La
disfuncién mitocondrial (mt) tiene wuna participacion
importante en la etiologia de la EP (deficiencias del complejo-I
de la cadena respiratoria, dafio oxidativo); relacionada a su
vez con el envejecimiento. La longitud de los telémeros (LT) y
la deplecion del nimero de copias de mtDNA (CNV-mtDNA)
son marcadores de envejecimiento biolégico. Sin embargo, los
datos de LT en EP son controversiales y algunos estudios
demuestran que los niveles mas altos de CNV-mtDNA se
asocian con una menor incidencia de trastornos
neurodegenerativos como la EP.

Se confirmé correlacion negativa de LT y CNV-mtDNA con
edad en pacientes y controles. Identificamos menor LT en
pacientes vs. controles a T1 (0.91+0.28 vs. 1.10+0.17, p=0.03),
y una mayor erosion de LT en EP a T2 (0.59+0.27 vs.
1.09+0.18, p=0.0007) (Grafica 1), sin diferencias a TO. En
contraste, observamos aumento en CNV-mtDNA en pacientes
vs. controles en T1 (3.99+1.20 vs 1.0010.87, p=0.007).

Grafica 1. Longitud telomérica en pacientes con EP esporadica
vs. controles pareados.
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v’ Es un estudio longitudinal de tres tiempos.

v’ Pacientes sin tratamiento (T0), y a 1 y 2 afios con
tratamiento (T1y T2, respectivamente).

v' Se incluyeron 30 pacientes y 30 voluntarios sanos.

v' Se realizé una cuantificacién relativa de:

» LT (repetido telomérico vs. B2M) y

» CNV-mtDNA (ND3 vs. TH) mediante qPCR.
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La erosion acelerada de TL en EP podria explicarse por dafo
oxidativo y estrés. Deberd evaluarse su relacion con las
caracteristicas clinicas. El aumento en CNV-mtDNA en
pacientes vs. controles en T1 podria ser un probable
mecanismo de compensacion.

Conclusiones.

e

La medicién de estos marcadores sirve como herramienta de
apoyo para predecir evolucion y prondstico para pacientes con
EP.
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Asociacion de polimorfismos génicos con osteoporosis y fractura de
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Introduccion: La osteoporosis es un padecimiento multigénico y multifactorial. EI 16% de las mujeres mexicanas
mayores de 50 afos tienen osteoporosis en cadera y una de cada 12 sufrira una fractura de cadera. Existen mas de
150 genes, algunos de ellos involucrados en el metabolismo éseo, que contienen SNPs asociados con osteoporosis.

Objetivo(s): El objetivo de este estudio fue determinar si existe asociacion de 12 SNPs en los genes CYP19, IL6, IL6R,
IL1B, RANKL y RANK con fractura de cadera y con osteoporosis, y evaluar su interaccion con algunas comorbilidades
en mujeres mexicanas perimenopausicas.

Material(es) y Método(s): Se exploraron 215 con fractura de cadera (Fx), 185 con osteoporosis en cadera (OP) y 210
controles (C); se genotipificaron por RT-PCR con sondas TagMan. Se calcularon las frecuencias alélicas y genotipicas
y se compararon con Chi2 y se calculé la OR. Para la asociacion de genotipos e interaccion de comorbilidades, se utilizd
SNPStats. p<0.05 se consideré significativa.

Resultado(s): La edad (afios) de las participantes fue de 75 (Fx), 69.8 (OP) y 57.73 (C). ElI IMC (Kg/m2) promedio fue
de 25.18 (Fx), 25.10 (OP) y 28.7 (C). Los polimorfismos estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg. El genotipo C/A
del IL6R rs2228145 y el A/G del RANK rs3018362, se asociaron con alto riesgo de fractura en mujeres diabéticas (p=
0.021, OR 4.19 [IC 1.20-14.68] y p=0.027, OR 5.56 [IC 1.62-19.10], respectivamente). El genotipo A/G del RANK
rs3018362, se asocio con riesgo elevado de osteoporosis (p= 0.019, OR 2.62 [IC 1.31-5.22]), sin tomar en cuenta las
comorbilidades. El resto de los polimorfismos no se asociaron. Artritis e hipertension no mostraron interaccion en ningun

grupo.

Conclusidn(es): Los polimorfismos en los genes IL6R y RANK, se asocian con alto riesgo de fractura y osteoporosis
en mujeres mexicanas. Se debe tomar en cuenta la contribucion de las comorbilidades, como la diabetes, al aumento
del riesgo en los estudios de asociacion.
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Antecedentes: La reduccion de la densidad
mineral 6sea (DMO) y la alteracion de la micro
arquitectura del hueso, son las principales
caracteristicas de la osteoporosis (OP) causantes
de la predisposicion a las fracturas (Fx). El 16%
de las mujeres mexicanas mayores de 50 afios
tienen osteoporosis en cadera y una de cada 12,
sufrird una fractura de cadera®.

Hay mas de 150 genes que contienen SNPs
asociados con osteoporosis y que pueden
usarse como marcadores de riesgo en las
poblaciones. Por otra parte, comorbilidades
como obesidad, diabetes y artritis, entre otras,
son también factores importantes asociados con
la osteoporosis que deben tomarse en cuenta en el estudio de este padecimiento y de
su principal consecuencia, las fracturas por fragilidad?.

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) tiene alta prevalencia a nivel mundial. Se atribuye a
defectos en la secrecion de insulina y a la resistencia a esta hormona, pero también
contribuyen factores genéticos y ambientales para su aparicion, entre los que figuran el
envejecimiento y el estilo de vida.

La prevalencia tanto de la DMT2, como de la OP, se incrementa dramaticamente con la
edad y ambas condiciones coexisten frecuentemente en adultos mayores.

Esta bien documentado el aumento del riesgo de fracturas en pacientes diabéticas. Sin
embargo, se ha reportado que presentan una DMO normal o incluso incrementada, a
pesar de que es la baja DMO lo que se asocia con alto riesgo de Fx.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar si existe asociacion de 12 SNPs
localizados en diferentes genes, con osteoporosis y/o con fractura de cadera, asi como
evaluar su interaccion con algunas comorbilidades (diabetes, hipertension y artritis)

que pudieran contribuir a elevar el riesgo, en una muestra de mujeres mexicanas.
* ——
Metodologia: e > By > ==
e,
* N= 610 mujeres mexicanas perimenopausicas: 215 con fractura de cadera (Fx), 185
con osteoporosis en cadera (OP) y 210 controles (C). Consentimiento informado.

* Se obtuvo DNA de células sanguineas con kit Puregene (Qiagen) y se genotipificaron
por PCR tiempo real (Step One, Applied Biosystems).

* SNPs: CYP19-rs700518, CYP19-rs1062033, CYP19-rs4775936, CYP19-rs767199,
CYP19-rs17523880, 1L6-rs1800795, IL6-rs1800796, IL6R-rs4845617, IL6R-rs2228145,
IL1B-rs16944, RANK-rs3018362, RANKL-rs12585014.

* Se calcularon las frecuencias alélicas y genotipicas y se compararon con Chi? y se
calculé la OR. Para la asociacion de genotipos e interaccion de comorbilidades se
utilizé el programa SNPstats. Un valor de p<0.05 se considero significativa.

Resultados: Todas las variables presentaron diferencias significativas en uno o ambos
grupos (tabla 1). Los polimorfismos estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg.

En las mujeres portadoras del genotipo A/G del RANK rs3018362, el riesgo de padecer
OP de cadera se eleva a mas del doble (p= 0.0055; tabla 2).

Nuestros datos apoyan un estudio previo realizado con mujeres mexicanas, en el que
este mismo genotipo se asocio con riesgo elevado de OP de columna lumbar?. No hubo
interaccién con DMT2 en el grupo con osteoporosis.

Acosta, AD., et al.

L. etal. Gynecological Endocrinology 2018; 34:1031-1034.

En el grupo con Fx de cadera, no se encontraron asociaciones directamente con Fx. Sin
embargo, cuando se analizé la interaccion con comorbilidades, encontramos que las
mujeres diabéticas portadoras del genotipo C/A del IL6R rs2228145, tuvieron un riesgo
4 veces mayor de Fx que las no diabéticas (p= 0.021, tabla 3). El genotipo CC de este
polimorfismo se ha visto asociado con alta DMO en columna en espafiolas, asociado con
un alto IMC y riesgo de diabetes tipo 1 en inglesas pero no con diabetes tipo 2 en
norteamericanas®®.
Por lo que respecta al polimorfismo RANK rs3018362, las mujeres diabéticas portadoras
del genotipo A/G, tienen 5 veces mas riesgo de fractura que las no diabéticas (p=0.027,
tabla 3). En un estudio anterior, este mismo polimorfismo no mostré asociacion con Fx
de cadera en mujeres mexicanas, sin embargo, no se buscé interaccion con
comorbilidades®.
El resto de los polimorfismos no se asociaron en ninguno de los grupos. Las
comorbilidades artritis e hipertension, no mostraron interaccion con los polimorfismos
en el riesgo de OP o de Fx.

Tabla 1. Factores demogréficos y comorbilidades de los grupos de estudio

Vaciabies Fxead ) 0P cad Comtrobs. 3
{meca < 05) (n215) {n185) w210)
Tdad (anos) 75054107 | <<005 | 69.84+9.79 |57.73+ 8.44 <005
TMC (Kg/m) 25181479 | <005 | 25.104 392 | 28.74 4.05 005
Edad o menarca 13254164 | <005 |13.334157 | 32762152 <«0.05
(afios)
4ad 0e mnopausa | 86,63+ 164 | 03621 | 45912653 | 4719+ 1635 | 0069
(afios)
NGmero de partos 4521368 | <005 | 3824333 | 264171 <<0.05
Artritis 5.73% 00429 | 14.13% 6.22% 0.0088
Hipertensin 8.6% <005 __|aLi% 5% <<0.05
Diabetes 28.40% <005 | 16.85% 10.14% 00513
Ahcs desde 1a 286321202 | <005 | 23641115 | 11212942 <<0.05
menopausia
Tabla 2. Fi ipicas y iacién con is y fractura de cadera.
NP o C OR (IC 5% " Fx OR IC 955 "
Modelo/Genotioo __n(%) __a(N) 0
RANK 13018362
Codominante
3 W@ S0 T e 1
NG 104(581) 90[497)  262(131522) 0019 E(ANE)  1ISOA6LTY) O
NA B1S) B8 22300965.39) ITE33) 1801072450
Dominarts
39 %001 S0h T 60289 T o
ANGAA  143(799) 123(63) 251(1.29436) 00055 113(711) 146(0.74-2.89)
Ao
GGAG  HOURZ) 1aELE) 1 122076.9) 1
A WRLA DY LMRSI27) 0N M) 1506 on
GPs oumeoporoni, T+ ractura de caders, Cr controme.
* Ajustados por edad, indice de masa corporal, nimero de parts y akos Se menspausia

Tabla 3. Asociacién con fractura de cadera e interaccién con la comorbilidad diabetes.

SNPy Control  Fractura OR (K 95%) Control  Fractura OR (IC 95%) P
genotipo (n) (n) (n) (n)
IL6R
152228145
(¥4 43 36 1 2 12 1
A ] 49 0.94(0.41-2.15) 1 27 14.52(1.49-141.37) 0.021
AA b2 28 1.33(0.49-3.65) 8 7 4.19(1.20-14.68)
RANK
33018362
G/G 4 32 1 9 14 0.79(0.22-2.85)
NG ” 52 0.85(0.37-1.92) 1 24 5.56(1.62-19.10) 0.027
ANA 32 29 1.19(0.44-3.18) 1 8 23.28 (0.83-656.49)
Negritas: Yake de p il te sigref) 5l
Conclusiones:

* Los polimorfismos en los genes IL6R y RANK, se asocian con alto riesgo de fractura
de cadera y osteoporosis de cadera, en mujeres mexicanas.

* La asociacion de los polimorfismos génicos debe corroborarse en distintas regiones
anatomicas (cadera, radio distal, columna) y condiciones 6seas (osteoporosis,
fracturas).

* Es muy importante analizar la contribucion que las comorbilidades como la
diabetes, tienen en el riesgo de ser portador de un determinado polimorfismo.

2008; 76:261-266; 2.Tarantino, U., et al. J Orthop Troumatol 2017; 18:3-36; 3.Casas-AvilaL, etal. Gynecological Endocrinology 2015; 35:981-384; 4.Bustamante M, et al. EurJ Endocrinof 2007; 157:677-684; 5. Lu QI, et.al. Dicbetes 2007; 56:3075-3081; 6.Casas-Avila



Deteccion de la microdelecion 22g11.2 por FISH en pacientes con
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Introduccion: La mayoria de recién nacidos (RN) con cardiopatias congénitas (CC) presentan CC aparentemente no
sindromicas (CCANS), cuya etiologia es principalmente multifactorial. La microdelecion 22g11.2 (del22g11.2) se ha
encontrado en porcentajes variables entre los pacientes con CCANS, siendo escasos los estudios en México.

Objetivo(s): Determinar la frecuencia de del22g11.2 por FISH en pacientes del Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan
I. Menchaca” (HCG JIM).

Material(es) y Método(s): Estudio transversal descriptivo en pacientes con CC comprobada por ecocardiografia
atendidos en el HCG JIM durante el 2018-2020. Los pacientes fueron valorados para identificar a aquellos con CCANS,
a quienes previo consentimiento informado, se les realizé FISH de células de mucosa oral o de cromosomas
metafasicos. Para la deteccion de la del22g11.2 se utilizé la sonda dual DiGeorge/VCFS TUPLE1 and 22913.3 Deletion
Syndrome Probe Combination (Cytocell, Cambridge, UK). No se incluyeron pacientes con CC asociadas a
malformacioness multiples, sindrémicas, ni con defectos cardiacos fisiolégicos o transitorios. Para identificar los tipos
de CC asociadas a la del22q11.2, se calcularon los odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Resultado(s): El estudio de FISH identifico la del22g11.2 en 9/94 (9.6%) de los pacientes con CCANS, ocho de los
cuales fueron RN. Por tipo, 5/9 presentaron comunicacion interventricular con atresia/estenosis pulmonar (EAP), 3/9
(33%) tetralogia de Fallot (TF), 2/9 (22%) tronco arterioso persistente (TAP) y 1/9 (11%) doble salida del ventriculo
derecho. La del22g11.2 se asocio a la presencia de TAP (OR= 11.8, IC 95%: 1.4-97.4), TF (OR= 8.0, IC 95%: 1.5-41.8)
y EAP (OR= 25.0; IC 95%; 1.9-317.1) y a cualquier cardiopatia conotroncal (CCT) (OR= 25.8, IC 95%: 1.4-457.1).

Conclusion(es): Un RN con CCANS tipo CCT debe motivar realizar un estudio de FISH y la busqueda de otras
manifestaciones del sindrome de del22g11.2, ya que varias pueden no ser muy evidentes al nacimiento.
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Introduccién

La mayoria de recién nacidos (RN) con cardiopatias congénitas (CC) presentan
CC aparentemente no sindrémicas (CCANS), cuya etiologia es principalmente
multifactorial. La microdelecion 22q11.2 (del22q11.2) se ha encontrado en
porcentajes variables entre los pacientes con CCANS, siendo escasos los
estudios en México.

Objetivos

Determinar la frecuencia de del22q11.2 por FISH en pacientes del Hospital
Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” (HCG JIM).

Material y métodos

Estudio transversal descriptivo en pacientes con CC comprobada por
ecocardiografia atendidos en el HCG JIM durante el 2018-2020. Los pacientes
fueron valorados para identificar a aquellos con CCANS, a quienes previo
consentimiento informado, se les realizd FISH de células de mucosa oral o de
cromosomas metafasicos. Para la deteccion de la del22q11.2 se utilizé la
sonda dual DiGeorge/VCFS TUPLE1 and 22q13.3 Deletion Syndrome Probe
Combination (Cytocell, Cambridge, UK). No se incluyeron pacientes con CC
asociadas a malformacioness multiples, sindrémicas, ni con defectos
cardiacos fisiolégicos o transitorios. Para identificar los tipos de CC asociadas
a la del22q11.2, se calcularon los odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza
del 95% (IC 95%).

Resultados

El estudio de FISH (Fig. 1b), identificé la del22q11.2 en 9/94(9.6%) de los
pacientes con CCANS (Fig. 1a), ocho de los cuales fueron RN. Por tipo,
predominaron la comunicacién interventricular con atresia/estenosis
pulmonar (EAP), tetralogia de Fallot (TF), tronco arterioso persistente (TAP) y
la doble salida del ventriculo derecho (Tabla 1). La del22q11.2 se asoci6 a la
presencia de TAP (OR= 11.8, IC 95%: 1.4-97.4), TF (OR= 8.0, IC 95%: 1.5-41.8) y
EAP (OR= 25.0; IC 95%; 1.9-317.1) y a cualquier cardiopatia conotroncal (CCT)
(OR= 25.8, IC 95%: 1.4-457.1) (Fig. 1c). La presencia de cardiopatia simple se
asocié a odds protectores para la delecion (Figl 1d). La presencia de otras
manifestaciones no cardioldgicas se presenta en la Tabla 2.

Tabla 1. Frecuencia delecién 22q11.2 por tipo de cardiopatia congénita.
Sin delecién

Con delecién
22q11.2
n=9 (%)

22q11.2
n=85 (%)

OR (IC 95%)

1. Cémaras cardiacas y sus conexiones 24 (28) 3(33) 0.507 1.3(0.3-5.5)
Tronco arterioso persistente 2(2) 2(22) 045 118(1.49-97.4)
Doble emergencia ventriculo derecho 14 (16) 1(11) 0.561 0.6(0.1-5.5)
1. Tabiques cardiacos 59 (69.47) 9(100) 0046 1.1(0.0-13)
Defecto tabique ventricular 38 (44.70) 6 (66.66) 0.183 25(0.6-10.5)
Defecto tabique auricular 23(27.05) 2(22.22) 0554 0.8(0.1-3.9)
Tetralogia de Fallot 5(5.88) 3(3333) 0.027 80(15-41.8)
11, Vévula pulmonar y tricispide 21(24.7) 4(44.49) 0.187  2.4(0.69.9)
Atresia pulmonar 5(5.88) 2(22.22) 0133 4.6(0.7-28.0)
Estenosis pulmonar 14 (16.47) 3(3333) 0476 14(03-7.7)
V1. Grandes arterias 11(12.9) 1(11.1) 0678 0.8(0.1-7.49)
Estenosis/ atresia pumonar 1(1.17) 2(22.22) 0.023 25.0(1.9-317.1)

>,fA‘
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OR= 2.9; IC 95%: 0.6-15.1
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Figura 1. Deteccién microdelecion 22q11.2 por FISH en pacientes con cardiopatias congénitas (a).
Resultado nuc ish del(22)(q11.2q11.2)(DS22575) en uno de los pacientes (b). Deteccion de la
delecién 22q11.2 en los 45 pacientes que presentaron cardiopatia conotruncal (c) y por severidad
de la cardiopatia. OR= odds ratio; IC= intervalos de confianza.

Tabla 2. Otros hallazgos clinicos y laboratoriales en los pacientes con delecién 22q11.2.

Manifestaciones P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9
Dismorfia facial caracteristica ~ + ~ = E + + + + +
Anomalias palatales - + - - - + - - -
Voz hipernasal - - NA - - + - -
Hipocalcemia + +
Infecciones de repeticién - NA + + +
Hipoplasia de timo + - - + + +
Problemas de aprendizaje NA NA NA NA + NA + NA
Problemas de conducta NA NA NA NA + NA + NA
+, presente, -, ausente, en blanco, sin datos, NA, ro aplica

Tabla 3. C i6n de nuestros hall con dios de tamafio de similar.
Autor (afio) n Delecion | Cardiopatias mas comines

n (%, |n (%]

Presente estudio 94 9(9.6%) TOF(33.3%), TAP (22.2%), EAP (22.2%)
Voigt et al. (2002) 81 2(2.46%) TOF (100%)
Giray et al. (2003) 21 3(14.2%)  DSV/EAP (66%), TGV (33%)

Mc Elhinney et al. (2003) 125 12(10%)  AAA/RAPC(83%), RAAA (67%), AAD (58%)
Gawde et al. (2006) 105 6(5.71%) DSV (50%), DSA (33%), TOF (16%)
Gloli-Pereira et al. (2008) 123 8 (6.5%) TOF/EAP (62.5%)
Zeinaloo et al. (2009) 86 12(13%)  EAP(>33%), TAP (¢?), TOF(¢?), CoA (8%)
Salazar et al. (2011) 61 3 (4.9%) TOF(66%), DSA (33%)

TOF, tetralogla de Fallot, TAP, tronco arterioso persistente, EAP, estenosis/atresia pulmonar, DSV, defecto septal ventricular TGV,
transposicidn de grandes vasos, AAA, anomalias del arco adrtico, RAPC, rama arteria pulmonar continua, RAAA, ramificacién andmala
del arco adrtico, AAD, arco adrtico derecho, DSA, defecto del septum auricular, CoA, coartacién adrtica

Figura 3.

clinicos en p. s con delecién 22q11.2.

Conclusiones

Nuestros hallazgos son similares a otros estudios (Tabla 3). Un RN con CCANS
tipo CCT debe motivar realizar un estudio de FISH y la busqueda de otras
manifestaciones del sindrome de del22q11.2, ya que varias pueden no ser
muy evidentes al nacimiento.
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Diagnostico de certeza en distonias y cuadros mixtos con
parkinsonismo mediante pruebas moleculares

Marisol Lopez Lopez, Departamento de Sistemas Biologicos, UAM-X. | Fernando Gonzalez Ojeda, Departamento de Neurogenética, INNNMVS;

GMM-06

Departamento de Sistemas Bioldgicos, UAM-X. | Itzel Jaqueline Suriano Fabian, Departamento de Neurogenética, INNNMVS; Departamento de Sistemas
Biolégicos, UAM-X. | Isabel Gutiérrez Avila, Departamento de Neurogenética, INNNMVS. Sherlim D. Zamudio Reyes, Departamento de
Neurogenética, INNNMVS. | Areli Yoselin Alvarado Mendoza, Departamento de Neurogenética, INNNMVS. | Mayela Rodriguez Violante, Laboratorio
Clinico de Enfermedades Neurodegenerativas, INNNMVS. | Alberto Ortega Vazquez, Departamento de Sistemas Bioldgicos, UAM-X. | David J. Davila

Ortiz de Montellano, Departamento de Neurogenética, INNNMVS. | Nancy Monroy Jaramillo, Departamento de Neurogenética, INNNMVS. I
nancy97@unam.mx

Introduccion: Las distonias (DYT) son un grupo de trastornos del movimiento, clinica y etiolégicamente muy
heterogéneo, caracterizado por contracciones musculares sostenidas o intermitentes, movimientos repetitivos, posturas
anormales o ambos. Algunos casos pueden acompafarse de temblor y parkinsonismo, complicando su diagnéstico y
tratamiento. Las pruebas genéticas facilitan un diagnoéstico de certeza, tratamiento oportuno y, en consecuencia,
contribuyen a mejorar la calidad de vida del paciente.

Objetivo(s): Analizar la frecuencia de las variantes en genes asociados a distonia y parkinsonismo.

Material(es) y Método(s): Siguiendo los requerimientos éticos (protocolo INNN_155/18) y previo consentimiento, se
incluyeron 45 pacientes con sospecha clinica de DYT1 (23) y DYT5A/5B (22, incluyendo 4 casos con parkinsonismo).
Las alteraciones estructurales en muestras con probable DYT1 se tamizaron con MLPA1 (ATP1A3, PRKRA, THAP1,
TOR1A). En los pacientes con probable DYT5A/5B se hizo MLPA2 (SGCE, TH, GCH1) y en aquellos con parkinsonismo,
se realizo el MLPA3 (7 loci PARK). Para los tamizajes negativos de MLPAA1, 2, o 3, secuenciamos TOR1A, TH-GCH1 o
PRKN, respectivamente. Los tamizajes positivos de MLPA se confirmaron con gPCR o secuenciacion, segun tipo de
alteracion.

Resultado(s): Cinco casos con DYT1 mostraron mutacion en TOR1A (3 de ellos con delecion ¢.907_909delGAG;
p.E303del y 2 portadores de variantes nuevas); dos casos con DYT5A presentaron alteraciones en GCH1 (con Ex1del)
y dos casos con DYT5B (sustituciones: c.64G>C; p.Asp22His y c.1321C>T; p.Arg441Trp). En los casos con
parkinsonismo, identificamos un portador de la sustitucion ¢.1057G>A; p.E353K_PRKN.

Conclusion(es): La frecuencia de variantes en genes asociados a distonia y parkinsonismo fue similar a lo reportado
en la literatura: 21.7%_TOR1A (5/23), 18.2%_GCH1-TH (4/22) y 25%_PRKN (1/4). Las muestras que fueron negativas
en este andlisis sugieren la participacion de otros genes DYT. Las pruebas genéticas permitieron establecer un
diagnéstico certero en 22.2% (10/45) de los casos.
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DIAGNOSTICO DE CERTEZA EN DISTONIAS Y CUADROS MIXTOS
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Figura 3. Secuencia parcial del exdén 1 de 7# (Tirosina hidroxilasa); en individuo control (a). Paciente con
DYTSb, portador de variante nueva, p.Asp22His (flecha) (b).
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Disgenesias del segmento anterior asociadas al gen CPAMDS.
Reporte de tres casos
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Introduccion: Las disgenesias del segmento anterior(DSA) comprenden un grupo de padecimientos que afectan las
estructuras del segmento anterior del ojo, estas alteraciones son causales de glaucoma y discapacidad visual. Cuando
se presentan con ectopia lentis(EL), facodonesis, microesferofaquia y ectropion tvea(EU), los genes asociades pueden
ser LTBP2 o CPAMDS.

Objetivo(s): Describir el fenotipo y genotipo de tres pacientes con diagnostico de DSA mas EL. El analisis molecular se
realizé6 mediante secuenciacién de nueva generacion(NGS).

Material(es) y Método(s): Se estudiaron a tres pacientes con DSA mas EL. A partir de DNA de leucocitos se hizo
exoma mediante NGS. Se busco que las variantes patogénicas(VP) cumplieran con las predicciones de patogenicidad
de acuerdo a las guias de la ACMG vy los algoritmos bioinformaticos.

Resultado(s): Los tres pacientes presentaron megalocornea, atrofia del iris, glaucoma y EL. Solo dos pacientes tuvieron
la presencia de EU. Se identificaron nuevas VP en CPAMDS8 en 2/3(66.6%) pacientes. Un paciente fue homocigoto para
¢.508-529dup(p.Val1776GyfsTer87) y otro fue heterocigoto compuesto ¢.2417+1G>A;c.4619T>A (p.Val1540Asp).

Conclusidn(es): En 2016 se reportaron las primeras 3 familias con DSA y EL asociados al gen CPAMDS. El producto
CPAMDS es un regulador de la inmunidad innata y participa en la embriogenesis de la malla trabecular. Hasta la fecha
se han reportado 16 casos con mutaciones en este gen con caracteristicas de hipoplasia del iris, EU y EL. El fenotipo
se puede superponer con el producido por variantes en LTBP2 donde puede haber EL , sin embargo no incluye EU. En
nuestros dos casos la presencia de EU sugiere una fuerte correlacion con las variantes en CPAMDS. La identificacion
del gen causal fue del 66.6%, en donde no se logro identificar un gen podria explicarse porque la variante se localice
en regiones intronicas profundas o que el tipo de alteraciéon genética no pueda ser detectada mediante esta tecnologia.
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Introduccion
Las disgenesias del anterior comprenden un grupo de padecimientos que afectan las estructuras

El fenotipo se puede superponer con el producido por otros genes, sin embargo las alteraciones del
cristalino solo se han reportado en este gen y en LTBP2. Por los casos descritos hasta el momento el
fenotipo ocular asociado a VP en LTPB2 no incluye ectropién Gvea'™, por lo que en estos dos casos la
presencia de ectropién Gvea sugiere una fuerte correlacién con las variantes en CPAMDS (Imagen 1). El
producto CPAMDS es un regulador de complemento implicado en la inmunidad innata. Los estudios de
expresion en ojos de embrién humano demostraron su participacion en el desarrollo del epitelio del
cuerpo ciliar, por lo que se asocia a la embriogénesis del segmento anterior (Figura 1D)- 4.

del segmento anterior del ojo. Las manifestaciones mas comunes son: hipoplasia del iris, corectopia,
policoria, opacidades corneales o leucomas, embriotoxon posterior, adherencias irido-corneales y
malformacion del angulo irido-corneal, por lo que existe el riesgo de alteracion de la circulacion del humor
acuoso y el consecuente desarrollo del aumento de la presion intraocular (glaucoma). Con el uso de la
secuenciacion de nueva generacidn (NGS) se han propuesto nuevos genes candidatos que han permitido
comprender las vias de sefalizacién celular durante la embriogénesis ocular. Cuando en el espectro clinico
de las DSA se presenta ectopia lentis (EL), facodonesis, microesferofaquia y ectropion dvea, los cuales son

muy poco frecuentes, los genes causales pueden ser LTBP2 o CPAMDS 'Y(tabla 1) Ano - olog od Repo
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CAT catarata FT facior O Mascrpoion
. o Glaucoma 1821 (86%) 22
Objetivo
2 Desprendimiento de retina 321 (13%) o2
Describir el fenotipo y genotipo de tres pacientes con diagndstico de DSA asociado a ectopia lentis y analizar los

resultados obtenidos mediante secuenciacion del exoma completo.

Tabls 3 Fenotipo oculer asociado a VP del gen CPAMDSE Se incluyen los dos casos positivos del presente reporte

Material y método

Se estudiaron a tres pacientes de familias no relacionadas, con caracteristicas compatibles con una DSAy
alteraciones del cristalino. A partir de sangre periférica se extrajo el ADN para anilisis del exoma mediante
NGS (plataforma: MiSeq NGS V2 de llumina). Se seleccionaron las variantes de tipo patogénico,
probablemente patogénico y las de significado incierto de 135 genes que se asocian a embriogénesis y
patologia ocular (programa: VariantStudio 3.0 de lllumina con una cobertura y profundidad media de 100x.
Secuencia de alineacion: GRCh37 hgl9). De las posibles variantes patogénicas (VP) se busco que cumplieran
con las predicciones de patogenicidad de acuerdo a las guias de la ACMG (American College of Medical
Genetics and Genomics) y los algoritmos bioinformaticos establecidos (Polyphen, SIFT, MutationTaster)

Resultados

Los daos oftalmologicos de los tres pacientes se resumen en la Tabla 2. En la Imagen 1 se muestran las
alteraciones descritas en la Tabla 2. Todos los casos presentaron alteraciones del cristalino. En dos de tres
casos (66.6%) se identificaron VP nuevas en el gen CPAMDS (Tabla 2)

Edad y género Femenino. 5 afos Masculino. 26 aflos Femenino. 8 afos.
Agudeza visual 00: 20/40 OI: 20/60 20/400 ambos ojos. 20/30 en ambos ojos
¥ refraccion Miopia de -8.00 ambos ojos Miopia de -3.5 Ol y-5.00 0D Hipermetropia de «0.75
2mbos 0jos.
¥
anteriores anteriores, microcorea
Alteraciones en iris Hipoplasia de criptas Hipoplasia de criptas Hipoplasia de criptas
Wridodonesis imagen 1. A) Paciente 1. Folografia del segmento anterior del Of donde se aprecia un iris sin criptas y borde pupilar irregular, se
= e muestra i anomalia comespondiente a “ectropion Gvea” (flecha ro@a)  B) Paciente 2 Fotogratia del segmento anterior del OD
Ectropion Gvea Ectropion Gvea Coloboma Of donde se aprecia s con ausencia de crptas y borde pupdar sTeguiar. C) Paciente 3. Ultrabiomicroscopla ecografica del OD donde
Alteraciones en cristalino Facodonests Facodonesis Subkaacion s aprecia subluxacitn de cristalino (fecha azul)
Presion intraocular (mmHg)  OD: 20y O1: 22 00:28yO1: 32 00:16y O 20
Polo posterior Papila escavada Papila escavada Papila escavada La identificacion del gen causal en nuestro estudio fue posible en un 66.6% (2/3), en el paciente donde
Genotipo: gen CPAMDS extn 4 CPAMDS extn 19 y 35 Sin identificacion de variante no se logro identificar un gen podria explicarse porque la variante se localice en regiones intronicas
Variantes €.508-529dup €.2417+1G>A; c4619T>A profundas, a la presencia de rearreglos complejos o bien que el tipo de alteracién genética no pueda ser
p.(Val1776GyfsTer87) (pVal1540Asp) detectada mediante esta tecnologia
. .s .
Discusion Conclusiones

Cheong y cols. fueron los primeros en reportar la asociacién entre variantes bi-alélicas del gen CPAMDS y DSA €l presente reporte sugiere una fuerte asociacion entre las DSA con con ectropién Gvea y alteraciones
con presencia de EL y glaucoma infantil secundario en tres familias consanguineas®?.. Hasta la fecha se han del cristalino relacionadas con VP del gen CPAMDS. €l andlisis de este gen debe incluirse en pacientes
reportado 21 casos con mutaciones en este gen donde el fenotipo incluye principalmente la presencia de DSA con DSA y fenotipos complejos.
asociado con hipoplasia del estroma del iris, ectropién Gvea y EL (Tabla 3)™.
T .
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Distribucion de mutaciones en el gen DMD vy su relacion con indicadores
GMM-08 de obesidad, metabdlicos e inflamatorios en pacientes con distrofia
muscular de Duchenne
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Introduccion: En la distrofia muscular de Duchenne (DMD), estudios recientes sefialan que la pérdida de distrofina
también impacta en el desarrollo de obesidad, talla baja, alteraciones metabdlicas e inflamatorias, sin embargo, con
escasa evidencia de una correlacion genotipo-fenotipo. Resultando necesario conocer si existe asociacion entre la
distribucién de las mutaciones en el gen DMD con indicadores antropométricos, metabolicos e inflamatorios que agraven
el curso clinico y planteen estrategias médicas especificas.

Objetivo(s): Describir la asociacion entre las mutaciones en el gen DMD con indicadores de obesidad, metabdlicos e
inflamatorios en pacientes con DMD.

Material(es) y Método(s): Entre 2007 y 2020, obtuvimos indicadores de obesidad, metabdlicos e inflamatorios de 138
pacientes con diagnéstico molecular de DMD vy sin tratamiento glucocorticoide, que se agruparon segun el sitio de
mutacion y el estado del ORF del gen DMD. Cada grupo se analizé segun la presencia o ausencia de silla de ruedas,
hiperinsulinemia o resistencia a la insulina (RI).

Resultado(s): El peso € indice de masa corporal (IMC) fueron mayores (p<0.05) en los pacientes con mutacion en el
hot spot menor comparado con aquellos con mutaciéon en el hot spot mayor. En este ultimo, la concentracion de
transaminasas fue mayor (p<0.05) comparado con el hot spot menor. Al afectarse el hot spot mayor, y presentar silla de
ruedas, hiperinsulinemia o RI, tienen mayor (p<0.05) edad, peso, IMC, masa magra, masa grasa, insulina y leptina,
menor DMO (z-score) y transaminasas que aquellos con ausencia de estas variables. Al conservar el ORF tuvieron
menor talla (p=0.004) y mayor IL-1 (p=0.009) comparado con quienes lo perdieron.

Conclusion(es): Algunas variables analizadas estan alteradas dependiendo del sitio de la mutacion o del estado del
ORF en el gen DMD. Si la mutacién ocurre en el hot spot mayor, los pacientes con silla de ruedas, hiperinsulinemia o
RI tienen mayores alteraciones en los indicadores de obesidad o metabdlicos.
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DISTRIBUCION DE MUTACIONES EN EL GEN DMID Y SU RELACION CON INDICADORES DE OBESIDAD, f\
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Las mutaciones en el gen DMD que codifica para la distrofina, y que resultan en pérdida del Revision de expedientes
: .z “ - Pacentes con Sagnostico molecutar de DMD, Py
marco de lectura (ORF), se asocian a mayor dafio en la funcion muscular y predice el fenotipo o= (2007-2020). Recolecciénde datos 1 =138
de distrofia muscular de Duchenne (DMD; MIM#3102000). Estudios recientes sugieren que Los pacientes fueron referidos del Hospital de & Inamatosios
la distrofina, ademas de su funcién estructural, actGa en vias de sefializacién entre ellas e e LG
regulando el metabolismo de la glucosa®. Como resultado, los pacientes con DMD tienen
mayor riesgo de desarrollar obesidad, sind bélico, hiper | i6n r ]
m ntr I n bélicas. A stro conoci 5 di Estado del ORF
sistémica entre otras a fefacno es me . . " solovtres il R Aberrgs
han mostrado una relacién del genotipo con talla baja o con resistencia a la insulina®*3 Sin Hot 5pot mayor vs hot spot menor
embargo, no existe evidencia si hay asociacién con p: bélicos o infl jos. |
Lo anterior, permitira conocer si el tipo de mutacién tiene un impacto en el curso clinico de la
P s 3 . = . Presencia vs
enfermedad y asi proponer estrategias de atencién médica especificas para cada paciente. e S
omz_‘nvo. Descn‘b.nr la a_soacnacnén gntre las r»nulaaones en el gen DMD con indicadores de ezt TS 0 Ude Mans Whitaey
besidad bolicos e ios en pacientes con DMD. <005 estadisticamente significativo.
A > L] 200 I e spoc mayer Brctpsemense €
.
=
Sitio de la mutacién - i = .
* 77.62% en el hot spot mayor o * —_—
* 22.38% en el hot spot menor
- -
- = £ o
- 2 :’| N Bl -
2 g o - Grifico 1. Peso corporal (A) @ IMC (B) en
Exones 2 pacientes que tienen una mutacikin en el Aot
- spot mayor (n = 98) o menor (n = 12). (C)
Concentracion de AST y ALT en pacientes de
16 -~ - acuerdo al sitio de 13 mutacién; hot spot mayor
- B= - (n=67)omencr(n=9)  *p<0.05
IMC: indice de Masa Corporal, AST: Aspartato
=a8 el $1 8% sd7 » AL Asalos
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Tabla 1. P. ros de obesidad y bélicos en pacientes con mutacion en el hot spot mayor del gen DMD
Silla de ruedas Hiperinsulinemia Resistencia a la insufina
Ausencia Presencia Ausencia Presencia Ausencia Presencia 1
Perstasions [ Comervacin ael OOF
Edad (aios) 77(22,413) 117(8.6,262)*** 85229 13273 86(45,17.6) 1422 Q8 .
Peso (kg) 21.7(117,739) 38.3 (188, 79.3)*** 239 293 06 2175 2552109 a7 A . B
Talla (cm) 119.5(87,1735) 143 (1155, 175)*** 1231 2175 140 217 124 (96, 175) 1424 (1173,175)"*
MC (kg/) 15.6(128,27.6) 59.2 £35.9%** 26(82,213) 592 £359%* 156(82,29.4) 205 (13.2, 30)***
IMC (percentd) 391:28 6552359
Masa grasa (%) 186 (7.6, 50.6) 455(75, 612)*** 185 (7.6,50.4) 418(122 610)*** 204(7.6518) 427 (122, 611)*** o
Masa magra (g) 169(10.1,453) 209(13.7,30.7)** 178 255 21268 179255 3265 H
DMO (g/cnv’) 0.7 (0.69, 1.26) 0.82(07,1)** 0.78 +0.06 035 £0.13** 0792006 0.3620.14"* 3 =
DMO (z-score) 08207 182118% K §
76 (mg/dt) 105 (41, 216) 1485 (s8, 337" 1055 (41, 2285) 154 (8, 387)** e =
CT (mg/d) 147.5(103, 185) 1695 (123, 215.5)** =
- LDL (mg/dL) 744(72,1295) 90.7 (4.1, 197)**
Insulina (U/ml) 10.9 (6.5, 56.6) 18.7(82,59.9)** 9.7 (6.46,11.77) 21(122,59.9)** 10.1(65,11.77) 147 (1413, 59.89)"**
Leptina (ng/ml) 47(15,688) 11.9(15,76.)** 41224 17 2170 62268 1782186
X (U 13125 (2400, 34000)*** 4400 (650,10500) 12550 (2800, 33900)** 6275 (650,20550) 11275 (2800,33900)** 6300 (650, 20550) N
AST (UA) 191 (50, 498)*** 107 (25, 146) 182 (59, 498)** 115 (25, 266) 168 (59, 498)** 1115 (25, 266)
T oo s%0)** g Grifico 2. (A) representa 1 diferencia de 1a 1ala (2-score) de los pacentes agrupacos con pérdida
AT (2, w9 107013, 2100 toegm, 1. 50 {n = 112) o conservacién (n = 17) del ORF en ef gen DMD. (B) muestra que I concentracion de

Hiperinsulinemia: valor de insulina >12 pU/mL. Resistencia 3 13 insulina valor HOMA >3.16, IMC: indice de Masa Corporal, DMO: Densidad Mineral Osea, TG: trighcéridos, CT:

colesterol total, ¢-LDL: colesterol de baja densidad, CK: creatinin cinasa, AST: Aspartato

homeostasis-resistencia a ka insulina. **p < 0.05, ***p <0.001
7 Student, media * desviacion estandar. U de Mann Whitney, mediana (minimo, miximo)

, HOMA-R

. ALT: Alanina

Gel modeio ce

1118 &5 diferente entre el grupo con pérdida (n = 61) o conservacién (n = 10) del ORF. *p <0.05.
IL-15° Interleucina 15, ORF: marco de lectura abierto.

Los pacientes con DMD muestran indicadores de obesidad e inflamacién, ademas de alteraciones metabdlicas. Algunas de estas
variables clinicas, mostraron cambios dependiendo del sitio de la mutacion o del estado del ORF en el gen DMD.

1. Los pacientes con mutacion en el hot spot mayor y que estan confinados a silla de ruedas, tienen hiperinsulinemia o resistencia
a la insulina, presentan mayores alteraciones en los indicadores de obesidad o metabdlicos.

2. Los pacientes en los cuales se conserva el ORF, presentan talla baja mas severa y mayores concentraciones de IL-1pB.

Conocer el genotipo de los pacientes con distrofia muscular de Duchenne nos puede orientar a un fenotipo metabdlico especifico,
lo que permitira planear estrategias médicas individualizadas para cada paciente.
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Efecto de los repetidos CTG de la Distrofia Mioténica tipo 1 en un
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Introduccion: La distrofia mioténica tipo 1 (DM1) es causada por expansion de repetidos CTG en la region 3’-UTR del
gen DMPK, se caracteriza por miotonia y debilidad muscular, pero también es una enfermedad neurodegenerativa que
incluye hipersomnia, cambios en personalidad y discapacidad intelectual (forma congénita). Las células gliales son las
mas abundantes del SNC. El estudio de alteraciones provocadas por la expansion de repetidos CTG en células gliales
es fundamental para mayor entendimiento del mecanismo patogénico de DM1 en SNC.

Objetivo(s): Identificar alteraciones en el transcriptoma causadas por la expansion de repetidos CTG de la DM1 en un
modelo inducible de células gliales.

Material(es) y Método(s): Se clon6 un segmento del gen DMPK conteniendo 0 (control) y 648 repeticiones CTG en el
plasmido responsivo pTRE3G del sistema de expresion inducible Tet-On. El sistema fue transfectado establemente en
la linea celular MIO-M1 (origen glial). EI modelo fue validado con marcadores moleculares de DM1, como son formacion
de agregados de RNA mutante, secuestro nuclear de proteinas MBNL1 y MBNL2 y defectos de splicing alternativo. El
modelo celular MIO-M1-CTG(648) vy la linea control MIO-M1-CTG(0) fueron evaluados en condiciones de induccién (1
pg/ml de doxiciclina) y sin induccién, en cada condicion se realizé microarreglo Clariom-D (Thermo Fisher Scientific) por
triplicado. Los datos se analizaron con los softwares GSEA, DAVID, KPA, IPA y MetaCore.

Resultado(s): Entre las vias funcionales mas afectadas destacaron la via de respuesta inflamatoria, la sefializacion de
TNF alfa a través de NFkB, la sefializacion mediada por quimiocinas, la actividad de quimiocinas, y la via NFkB.

Conclusidn(es): La mutacion causante de DM1 afecta particularmente genes inflamatorios, lo cual puede impactar
funciones neuronales y contribuir al desarrollo de patogénesis del SNC. De esta manera, es probable que varias
manifestaciones del SNC de la DM1 puedan ser explicadas a través de la activacion en glia de la via de
neuroinflamacion.
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Introduccion. La distrofia muotémca tipo 1 (DM1) es causada por expansién de repetidos CTG en la reglén 3-UTR del gen DMPK, se iza por y lar, pero también es una enfermedad
net que incluye e incluso I (forma Las células gliales son las mas abundantes del SNC y el estudio de las alteraciones
provocadas por la expansién de los repebdos CTGen celulas gliales es paso fundamental para mayor del p é de DM1 en SNC.
Objetivo. iones causadas por la expansion de repetidos CTG de la DM1 en un modelo inducible de células gliales.

Metodologia. Se cloné un segmento del gen DMPK conteniendo 0 (control) y 648 repeticiones CTG en el plasmido responsivo pTRE3G del sistema de expresion inducible Tet-On. El sistema fue transfectado

establemente en la linea celular MIO-M1 (origen glial). EI modelo fue validado con es es de DM1, como son formacién de agregados de RNA mutante, secuestro nuclear de proteinas MBNL1 y
MBNL2 y defectos de splicing alternativo. El modelo celular MIO-M1-CTG(648) y la linea control MIO-M1-CTG(0) fueron eval en de induccién (1 pg/ml de doxiciclina) y sin induccién, en cada condicién
se realizé microarreglo Clariom-D (Thermo Fisher St fic) por Los datos se con los GSEA, DAVID, KPA, IPA y MetaCore.
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Fig. 2 Presencia y expresion de repetidos CTG en el modelo celular. A) El ensayo de TP-PCR
mostrd en el modelo celular (CTG 648) el patrén caracleristico de un paciente con DM1. B) La
tcnica de Small-Pool determind que ¢l modelo celular presenta mosaicismo dindmico y que el
alelo mas frecuente es de 648 repeticiones. C) RT-PCR que muestra la expresion del transgen
solamente en presencia de doxiciclina (DOX) en ambas lineas. D) gPCR exhibe los niveles de
expresion de ambas lineas sin y con induccion

Fig. 1 Generacién del modelo celular y linea control. 1) La linea celular MIO-M1
se transfectd establemente con el plasmido pPCMV-TET3G (transactivador). 2) Se
clond en un plasmido responsivo al sistema Tet-On del exon 11 al 15 del gen DMPK
a partir de un mmoen con repeticiones CTG y otro sin repetidos. 3) Los pldsmidos
en la linea celular MIO-M1-pCMV-
TET3G. 4) Evaluooon de las dos lineas generadas, la linea control MIO-M1 CTG (0)
y la linea con expansion MIO-M1 CTG (648)

Fig. 3 Formacién de Foci nucleares y cambios en el splicing alternativo.
A) RNA-FISH que muestra la formacion de Foci nucleares el la linea CTG 648
en presencia de Dox . B) de los Foci y por nickeo
positivo. C) FISH-IF. Colocalizacion de los foci con proteinas MBNL2

Resultados. Entre las vias funck mas la via de i ia, la sef de TNF alfa a través de NFkB, la por qui inas, la idad de quimi yla
via NFxB.

C i La de DM1 afecta particularmente
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explicadas a través de la activacién en glia de la via de neuroinflamacién..

FRw——

[—

P s T2 1A
-ty - NES: 1.99 P~ NES: 195 -
- oma0o (f - FOR:0.000

g - —

——e.
Télulaglial ) o
5 T

— =
ML ‘ . =

L

C) Comtra A Contraa &
Gene. FCRTqPCR __FCMA___FCRTPCR__FCMA__
C BA(LDEGH 466 (44E0%) r T 2 — NES: 1.74
463 25E08) i

: LRI

i llln m'u i Figura 8, para las on el SNC en
d i= i paclentes DM1. Esquema que resume algunos de los hallazgos en este rabajo. La célula
{ i glial presenta la formacin de agregados nucleares del transcrito mutante con la expansion
! SRl ! e CTG, estos transcritos secuestran a las proteinas MBNL1 y MBML2. La deficencia de MBN1
ez - o y MBN2 provoca cambios a nivel de spiicing alternativo y en la expresion de factores de
transcripcion, 1o cual lleva a un aumento en i expresion de quimiccinas y activacion de las

Fig. 4 Cambios en el transcriptoma de las células MIO-M1 CTG (648) que expresan la mutacién DM1. A) Contraste A (células MIO-M1 CTG (648) inducidas vs no

inducidas), se muestra el mapa de calor (zquierda) de los 156 oem regulados hacia arriba (rojo) y 129 regulados hacia abajo (verde) del total de 315 genes. El grafico
circular (derecha) llustra el de genes por esta B). Contraste B (células MIO-M1 CTG (648) inducidas vs
células MIO-M1 CTG (0) inducidas) Mapa de calor (uqu»«dab que llustra los 447 genes regulados hacia arriba (rojo) y 342 regulados hacia abajo (verde) de un total de 789
cambios genéticos. Grafico uwlar (caed-a) que muestra el % de genes codificadores y no codificadores revelados por este contraste El grafico circular (derecha) ilustra el

de genes por esta ©) de datos de por RT-qPCR D) Grificas de enriquecimiento

de genes generadas por el aMllsAs GSEA Se muestran los graficos de los 6 procesos biologicos mds alterados en el modelo celular a nivel de expresion génica. En cada
miniatura, la curva verde representa la evolucidn de la densidad de los genes identificados en el Microarreglo. El valor NES (Puntaje de enviquecimiento normalizado) calcula
la densidad de los genes modificados en el conjunto de datos con respecto a lo esperado por el azar y normalizando con el nimero de genes encontrados en un grupo de
genes dados.

vias de neuroinflamacion, lo cual podria llevar a las manifestaciones observadas en DM1

Referencias. Tume. C. and D. HieJones (2010) “The myotonic dystrophies: Giagnosis and
managemant * ) Neurel Newrosurg Psychiary 81(4). 358-367
Kobayakawa, M. N. Tsuruys and M. Kewamura (2012), “Theory of mind impammant in adultcaset myolonc
ysirephy type 1.° Neurosci Res 72(4) 341-346

Douniol, M., A Jacquetie. et al. Heron and J. M. Gulle (2012). “Prychiatnc and cogritive phenctype of chikdhood
myotonic dystrophy type 1." Dev Med Child Neurol 54(10): 905911
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Introduccion: La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad degenerativa del sistema nervioso central
caracterizada por pérdida neuronal y disminuciéon de dopamina la cual se manifiesta como una desregulacion en el
control del movimiento. Diversos mecanismos epigenéticos subyacentes a la EP han sido descritos, incluyendo la
metilacion. Estudios sobre metilacion en EP desde un enfoque omico han sido desarrollados a nivel mundial, sin
embargo, a la fecha no existen reportes de este tipo en poblacion mexicana

Objetivo(s): Determinar mediante estudio de epigenoma amplio (EWAS) los perfiles de metilacién en pacientes con EP
y un grupo control

Material(es) y Método(s): Estudio de 16 casos (pacientes con EP) y 16 controles (individuos sin EP) pareados por
edad, sexo y comorbilidades. El EWAS se realiz6 por microarreglos utilizando el Infinium Methylation EPIC Kit (850K).
El andlisis de los datos se realizé con R

Resultado(s): De los sitios CpG diferencialmente metilados (p<1x10-5), el 32% presento un estado de hipometilacion
y el 68% de hipermetilacion; entre las regiones diferencialmente metiladas se encontraron RP11-944L7.4, RP11-
84E24.3, RPL13AP3, BIN1, LMF1, NTM, THBS1, SEMA6B, PPIF, KB-1568E2.1, FAM124A, CER1, CAMKV, GDE1,
DLGAP4, RP11-415A20.1, ESRRB, C2CD4A, INPP5A y HOXD3. De estos, BIN1, NTM, SEMA6B, CAMKV y INPP5A
han sido previamente asociados a enfermedades neurodegenerativas, incluyendo EP. Finalmente, un analisis
multivariado de agrupacién por mapa de calor considerando los sitios CpG con mayor diferencia de metilacién, mostré
una clara separacion entre casos (se agruparon 14 de los 16) y controles (se agruparon 15 de los 16)

Conclusidn(es): Por primera vez se describe en poblacién mexicana los perfiles de metilacion de pacientes con EP, lo
cual nos permitié identificar un grupo de genes que potencialmente pueden estar involucrados en la fisiopatologia de la
enfermedad. Ademas, nuestros resultados sugieren que los perfiles de metilacién tienen un futuro prometedor en la
busqueda de biomarcadores para el diagnéstico de la EP
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Figura 3. Analisis multivariado de agrupacién por mapa de calor considerando los 25

metilaciéon, mostro una clara separacién entre casos (89 agruparon 14
de los 16) y controles (se agruparon 15 de los 16) (Figura 3).

sitios (':pG con mayor diferencia de metilacion entre el grupo de sujetos con EP y el grupo
control.
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Figura 1. Distribucion de los sitios CpG en base a la diferencia de metilacién (delta beta) y al
EP

valor de p de suj con con el grupo control (punto de corte de +-0.04
para delta beta y punto de corte de 1x10-4 para p)
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Exitoso enfoque multiomico mejora el rendimiento diagnostico en los
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Introduccion: El diagnostico de los errores innatos del metabolismo (EIM) es complejo y requiere estrategias de
abordaje seriadas que son costosas, consumen tiempo importante y, a menudo, no son concluyentes. La realizacién de
pruebas genéticas con pruebas bioquimicas complementarias optimiza el rendimiento diagndstico de los EIM. A partir
del 2019, propusimos una estrategia de diagnoéstico multiomico (CentoMetabolic®) disefiando un panel que incluia
pruebas genéticas para 166 genes seleccionados complementadas con el andlisis de actividad de 25 enzimas y 4
biomarcadores.

Objetivo(s): Determinar la tasa de diagndstico obtenida con este enfoque multiomico (CentoMetabolic®) y caracterizar
la cohorte: los datos demograficos, clinicos, genéticos y bioquimicos fueron cuantitativamente analizados.

Material(es) y Método(s): Se reportan las muestras recibidas de Latinoamérica durante marzo a diciembre del 2019,
con indicacién para CentoMetabolic® y que contaran con consentimiento para el uso de los datos en investigacion. Se
realizd secuenciacion de siguiente generacion (NGS) dirigida a 166 genes, analizando variantes identificadas con la
informacion clinica y pruebas bioquimicas complementarias disponibles, para determinar su causalidad.

Resultado(s): 39 muestras correspondieron a pacientes con sospecha de EIM. Tras la secuenciacion se obtuvo un
diagnostico genético en 51%, un resultado probable en 28%. En 35% de los casos se implementaron analisis
bioquimicos, incrementando la tasa de éxito diagnostica a 54%. Los analisis bioquimicos permitieron descartar el
diagndstico de sospecha en 2 casos y en 9 casos corroboraron el resultado molecular positivo. Adicionalmente se
recibieron 2 muestras de pacientes asintomaticos con antecedentes familiares de EIM, en ambos se confirmo el estado
de portador.

Conclusion(es): El enfoque multiémico utilizado en CentoMetabolic®, aumento la tasa diagndstica en pacientes con
sospecha de EIM, alcanzando un rendimiento diagnostico del 54%, ademas de permitir descartar diagnoésticos de
sospecha tras un resultado negativo. El panel también fue eficaz para deteccion de portadores asintomaticos y por tanto
podria ser de utilidad en los programas de cribado familiar.
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Exitoso enfoque multiomico mejora el rendimiento diagnéstico en los
errores innatos del metabolismo: Experiencia en Latinoamérica

Carlos Juaristi-Manrigue!, Pilar Guatibonza-Moreno?, Alethia Villasenor?, Arndt Rolfs!

Introduccién: El diagndstico de los errores innatos del metabolismo (EIM) es complejo y requiere estrategias de abordaje seriadas que por lo general son
costosas, consumen tiempo importante y, a menudo, no son concluyentes. En los Gltimos afios, las pruebas bioquimicas y genéticas se han convertido en
el estdndar para el diagnéstico de los EIM. Se ha propuesto que la realizacién de pruebas genéticas con pruebas bioquimicas complementarias mejora el
rendimiento diagnéstico para los EIM. A partir del 2019, propusimos una estrategia de diagndstico multiomica (CentoMetabolic®) disefiando un panel que
incluia pruebas genéticas complementadas con el andlisis de actividad enzimatica y de biomarcadores®.

Objetivos:

* Determinar la tasa de diagndstico obtenida con este enfoque
multiémico (CentoMetabolic®) en Latinoamérica "

*  Andlisis cuantitativo y cualitativo de los datos demogréficos, clinicos,
genéticos y bioquimicos de la cohorte

Resultados: Casos Diagnosticados

s

Material y Métodos: Muestras recibidas de Latinoamérica durante el et tre
periodo de marzo a diciembre del 2019, con indicacién para
CentoMetabolic® y consentimiento para el uso de los datos en

investigacion.
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Resultados: Tasa de Diagnéstico
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Validacién de
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Secuenciacion Andlisis

Ri i6
cepeen NGS bioinformatico

de las
muestras

PRUEBAS
GENETICAS
166 genes® v

A v

Confirmacién por Sanger de SNV ¢ quimi cador P ri
INDELS de baja calidad 35% de los casos se beneficiaron de la activacion de analisis bioquimicos
Se alcanz6 una tasa de éxito diagndstico del 54%
Permitieron descartar el diagnéstico de sospecha en 2 casos
PRUEBAS En 9 casos bioquimica-biomarcador corroboraron resultados
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Resultados: Datos demogréficos
En total: 39 muestras correspondieron a pacientes con sospecha de EIM

Adicionalmente, 2 pacientes

(56.4% femeninos, 43.6% masculinos). Los pacientes provenian de 7
paises Latinoamericanos: Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, México,
Panamdy Perd.

Edad reportada al momento de la prueba (afios)

Numero de pacientes

9
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2 2
H B m =
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Conclusiones
El enfoque multiémico utilizado en CentoMetabolic®:

Aumento la tasa diagnéstica en pacientes con sospecha de EIM
(rendimiento diagnéstico del 54%)

Permitié descartar diagnésticos de sospecha tras un resultado negativo
También fue eficaz para deteccién de portadores asintomaticos y por
tanto puede ser de utilidad en el cribado familiar.
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Los miomiRNAs circulantes se asocian con la funcion muscular en la
distrofia muscular de Duchenne (DMD)

Christian Ricardo Sanchez Mendoza, HG Dr. Gaudencio Garza CMN La Raza, IMSS | Maricela Rodriguez Cruz, UMAE Hospital de Pediatria Silvestre

GMM-12

Frenk Freund CMN Siglo XXI, IMSS | Eugenia Dolores Ruiz Cruz, HG Dr. Gaudencio Garza CMN La Raza, IMSS | Tomas Almeida Becerril, UMAE
Hospital de Pediatria Silvestre Frenk Freund CMN Siglo XXI, IMSS | Sthephanie Yannin Hernandez de la Cruz, UMAE Hospital de Pediatria Silvestre

Frenk Freund CMN Siglo XXI, IMSS | José Hilario Martinez Méndez, HG Dr. Gaudencio Garza CMN La Raza, IMSS |
cris.sanchezmendoza@gmail.com

Introduccion: La DMD es causada por la ausencia de la distrofina, secundaria a mutaciones en el gen DMD lo que
conduce a un deterioro progresivo de la funcién muscular. A pesar del amplio conocimiento sobre los mecanismos
fisiopatolégicos de esta entidad, los métodos de monitoreo y control de la funcién muscular son limitados. Actualmente,
los miomiRNAs (miR-1, miR-133 y miR-206) podrian representar una propuesta Util para apoyar en el manejo de estas
limitaciones.

Objetivo(s): Demostrar si existe asociacion entre la expresion de los miomiRNAs circulantes con la funciéon muscular
en pacientes con DMD.

Material(es) y Método(s): 24 pacientes con DMD (3 a 17 afios) fueron seleccionados. Se tomaron medidas
antropométricas, se evalud la funcién muscular mediante la escala de Vignos y se clasificaron en un grupo ambulatorio
y no ambulatorio. En una muestra de sangre se extrajo el RNA total sérico, se sintetizé el cDNA, se cuantificaron los
niveles de expresion de los miomiRNAs mediante gRT-PCR y se compararon con el U6 snRNA control de expresion.

Resultado(s): La edad, talla y peso corporal fueron significativamente mayores en el grupo no ambulatorio (p <0.05) en
comparacion con los pacientes ambulatorios. En el grupo ambulatorio observamos un mayor nivel de expresién de miR-
206 y miR-31 (p <0.05), mientras que miR-1 s6lo mostr6 una tendencia (p = 0.066) en comparacion con los pacientes
no ambulatorios. Encontramos una correlacion entre la expresion de miR-206 (r =-0.469, p = 0.010) y miR- 31 (r = -
0.399, p = 0.027) con el puntaje de la escala de Vignos.

Conclusidn(es): La expresion de los miomiRNAs circulantes es mas elevada en los pacientes ambulatorios con DMD,
lo que demuestra que si existe una asociacion positiva entre los miomiRNAs y la funcién muscular. Los miRNAs podrian
ser considerados como una alternativa para el monitoreo, progreso y posiblemente respuesta al tratamiento en pacientes
con DMD.
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LOS MIOMIRNAS CIRCULANTES SE ASOCIAN CON LA FUNCION MUSCULAR EN LA DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE
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INTRODUCCION

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) (MIM 310200), es causada por mutaciones en el
gen DMD que resultan en ausencia o deficiencia de la proteina distrofina’. Esta entidad se
caracteriza por presentar un deterioro progresivo de la funcién muscular de inicio en la
infancia como resultado de los eventos fisiopatolégicos subyacentes. Actualmente, los
métodos diagndsticos de la enfermedad estan bien establecidos, sin embargo, los pardmetros

para monitorear la funcién muscular y la al tr iento son limitados. Existe

nn

OBJETIVO

Demostrar si existe asociacién entre la expresion de los miomiRNAs
circulantes y miR-31 con la funcién muscular en pacientes con DMD.

MATERIAL Y METODOS
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Utilidad de la secuenciacidn del exoma completo: Sindrome de Segawa
y Enfermedad de Wilson en un paciente masculino de 1 afio de edad

Gabriela Azucena Arenas Pérez, nidad de Genética. Hospital Angeles Lomas | Dora Gilda Mayén Molina, nidad de Genética. Hospital Angeles Lomas

GMM-13

| Saul Garza Morales, Unidad de Neurodesarrollo, Hospital Espafiol | Eva Ramirez Arroyo, nidad de Genética. Hospital Angeles Lomas |
gabyazucena4@gmail.com

Introduccion: Masculino de un afo de edad, producto de la Gesta | de padres jovenes no consanguineos. Embarazo
planeado, normoevolutivo, estudios prenatales normales. Obtenido via abdominal a las 40.3 SDG, Apgar 9. A los seis
meses de edad, posterior a infeccion de vias areas superiores inici6 con movimientos ténicos en pie derecho que
progresaron a ambas extremidades, se establecié diagndstico de ataxia post-infecciosa. Se realizé6 secuenciacion de
exoma completo para descartar causas metabdlicas de Sindrome Regresivo.

Objetivo(s): Presentacion de caso clinico con diagnéstico de Sindrome de Segawa asociado a dos variantes de
significado clinico incierto en heterocigosis y hallazgo incidental de Enfermedad de Wilson.

Material(es) y Método(s): Se realiz6 secuenciacion del exoma completo.

Resultado(s): Propositus: Se detectaron dos variantes de significado clinico incierto en heterocigosis: TH ¢.739G>A
p.(Gly247Ser) y ¢.1370_1372del p.(Thr457_Tyr458delinsAsn) y una variante patogénica en homocigosis ATP7B:
€.1934T>G p.(Met645Arg).
Se realizé exoma completo en ambos progenitores. Padre: ATP7B ¢.1934T>G p.(Met645Arg) en heterocigosis y TH
c.739G>A p.(Gly 247Ser) en heterocigosis. Madre: ATP7B c¢.1934T>G p.(Met645Arg) en heterocigosis y TH
c.1370_1372del p.(Thr457_Tyr458delinsAsn) en heterocigosis.
Se realizé prueba terapéutica con levodopa por un mes con respuesta favorable, actualmente se encuentra en
tratamiento con carbidopa-levodopa y levodopa, tiene dos anos de edad y camina sin ayuda.
En relacion al hallazgo incidental de Enfermedad de Wilson, cobre sérico: 4.0 ug/d (3.0-45.0 ug/d), cobre en orina de 24
horas: cobre/Cr: 150 ug/g (10.0-45.0 ug/g CRT), las pruebas de funcion hepatica y ultrasonido abdominal fueron
normales.

Conclusion(es): El presente caso revela la importancia de la correlacion clinica ante los hallazgos en el estudio de
exoma completo en el caso de Segawa y la posibilidad de un diagnéstico temprano ante el hallazgo de enfermedad de
Wilson que amerita seguimiento. El asesoramiento genético relacionado con el futuro reproductivo se debera integrar
igualmente en el contexto de los hallazgos clinicos con el estudio realizado.
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Utilidad de la secuenciacion del exoma completo: Sindrome
de Segawa y Enfermedad de Wilson en un paciente masculino

de 1 ano de edad.
Gabriela Azucena Arenas Pérez 1, Eva Ramirez Arroyo 1, Saul Garza Morales 2, Dora Gilda Mayén Molina 1.
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Hospital Angele:

VIA

1: Unidad de Genética, Hospital Angeles Lomas. 2: Unidad de Neurodesarrollo,Hospital Espafiol.

Caso clinico:

Masculino de 1 afio de edad, producto de la gesta 1 de padres
jovenes no consanguineos. Embarazo planeado,
normoevolutivo, estudios prenatales normales. Obtenido via
abdominal a las 40.3 SDG. Peso: 2890 g (P30-10), Talla: 52
cm (P50), Apgar: 9. A los 6 meses de edad, posterior a
infeccion de vias areas superiores inicia con movimientos
ténicos en pie derecho que progres6 a ambas extremidades.
Estudio  citopatolégico  de liguido  cefalorraquideo:
hipoproteinorraquia, sin crecimiento bacteriano. IRM de
encéfalo: normal. EEG en suefio: sin actividad epileptiforme.
Desarrollo psicomotor previo a la infeccion de vias areas
normal. Exploracion (14 meses de vida) Peso: 8800 g (<P5),
Talla 80 cm (P75), PC: 47 cm (P50). El diagnéstico por
neurologia pediatrica fue de Ataxia Postinfecciosa, sin
embargo inicié con deterioro neurol6gico asociado a hipotonia,
regresion de los hitos del desarrollo y dificultad para la
deglucion con falla de medro. Por lo que se decidi6 realizar
exoma completo para descartar causas metabdlicas de
Sindrome Regresivo.

Resultados:
Secuenciacion del exoma completo:
Gen Variante Cigosidad Clasificacién
TH NM_199292.2: ¢.739G>A Heterocigosis | Significado clinico incierto
p(Gly247Ser)
TH NM_199292.2 ¢.1370_1372del | Heterocigosis | Significado clinico incierto
p(Thr457_Tyr458delinsAsn)
CFTIR NM_000492.3:¢.3808G>A Heterocigosis | Patogénica
p(Asp1270Asn)
CFTR NM_000492.3:¢.220C>T Heterocigosis | Patogénica
p(Arg74Trp)
Hallazgo incid
ATP7B NM_000053.2: ¢.1934T>G Homocigosis | Patogénica

p.(Met645Arg)

Tabla 1. Resultados de la secuenciacion del exoma completo del propositos.

Para corroborar si las variantes en heterocigosis se encontraban en
cis o trans se realiz6 secuenciacion del exoma completo a ambos
padres.

Padre: TH c.739G>A p.(Gly247Ser) en estado heterocigoto, CFTR
€.3808G>A p.(Aspl270Asn) y c.220C>T p.(Arg74Trp) ambas en
estado heterocigoto y ATP7B ¢.1934T>G p.(Met645Arg) en estado
heterocigoto.

e« Madre: TH ¢.1370_1372del p.(Thr457_Tyr458delinsAsn) en
estado heterocigoto y ATP7B: ¢.1934T>G p.(Met645Arg) en
estado heterocigoto.

Discusion:
Con la secuenciacion del exoma completo del padre se confirmé
que ambas variantes del gen CFTR se encontraban en cis por lo

que se traté de un alelo complejo descartandose asi la posibilidad
de Fibrosis Quistica.

En relacion a las variantes en el gen TH se confirmé el estado de
portador de ambos padres, debido a que ambas variantes son de
significado clinico incierto y la Enfermedad de Segawa o
Deficiencia de Hidroxilasa de Tirosina es una enfermedad con
herencia autosémica recesiva, se realizé prueba terapéutica con
levodopa por un mes, con respuesta completa al tratamiento, con
lo que se confirmdé el diagnéstico de Sindrome de Segawa como
etiologia del sindrome regresivo, hipotonia y distonia. El paciente
actualmente se encuentra en tratamiento con carbidopa-levodopa
y levodopa, tiene dos afios de edad camina sin ayuda y auln
presenta retardo de lenguaje.

Como hallazgo incidental en el propositus se report6 una variante
patogénica en homocigosis en el gen ATP7B, confirmandose el
estado de portador de ambos padres. Se inicid6 abordaje
diagnéstico de Enfermedad de Wilson con: ultrasonido
abdominal: higado 10.3 cm tamafio limitrofe para edad, pruebas
de funcién hepatica normales, cobre sérico: 4.0 ug/d (3.0-45.0
ug/d), cobre en orina de 24 horas: cobre/Cr: 150 ug/g (10.0-45.0
ug/g CRT).

Conclusion

El presente caso revela la importancia de la correlaciéon clinica
ante los hallazgos del exoma completo en el caso de Enfermedad
de Segawa y la posibilidad de un diagnéstico temprano ante el
hallazgo de enfermedad de Wilson que amerita seguimiento e
intervencion temprana para evitar complicaciones.

El asesoramiento genético acerca del futuro reproductivo de la
pareja se realizé en relacion al riesgo de cada enfermedad de
forma independiente y se brindaron opciones reproductivas como
el diagnéstico genético preimplantacion.



Variante (106329183 _106736911)x3 en el gen INF2 en un paciente con
Charcot-Marie-Tooth con afectacion de extremidades superiores
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Introduccion: La Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) engloba un grupo de trastornos hereditarios
caracterizados por polineuropatia de tipo motor y sensitivo (1). La mayoria de estos trastornos exhibe un patrén de
herencia autosdmico dominante y se clasifican respecto a estudios de neuro conduccién en 3 grandes grupos: CMT-1
o desmielinizante, CMT-2 o axonal y CMT-DI o intermedia desmielinizante-axonal. (1-3). La enfermedad de CMT
intermedia dominante tipo E (CMTDIE) se define por las caracteristicas neurolégicas de CMT, que incluyen debilidad y
atrofia de los musculos distales y pérdida sensorial distal con, junto a las caracteristicas de la glomeruloesclerosis
segmentaria y focal (GESF), incluida la proteinuria y la progresion a enfermedad renal cronica terminal temprana (4—6).
Es caracteristico ademas de la deformidad en miembros pélvicos y el involucramiento de las manos (4).

Objetivo(s): Presentar un paciente con CMTDIE e involucramiento de las extremidades superiores y la variante
14932.33(106329183_106736911)x3.

Material(es) y Método(s): Resumen Clinico. Paciente masculino de 32 afios de edad. Padres no consanguineos, no
existe historia familiar de malformaciones o sindromes a excepcion de hermano gemelo similarmente afectado.
Desarrollo psicomotor de evolucion normal hasta los 5 afios, donde inicia con marcha inestable con multiples caidas y
posterior deterioro neuromuscular. A la exploracion fisica no presenta dismorfias faciales caracteristicas. Presencia de
lesiones tipo angioqueratomas en frente y torax antero-posterior. Extremidades superiores con fuerza disminuida e
hiporreflexia, manos en garra. Arreflexia y abolicion de fuerza en miembros inferiores, pie cavo. Atrofia muscular
generalizada.

Material y métodos. Estudios paraclinicos muestran afectacion neuromuscular. Pruebas de funcién renal normales. Se
realiza cariotipo, determinacién de STRs y microarreglos.

Resultado(s): Cariotipo: 46,XY. Resultado microarreglos arrffGRCh37]14932.33(106329183 106736911)x3 compatible
con la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo E.

Conclusidn(es): Son pocos los casos de CMTDIE. Es infrecuente encontrar manos en garra como lo presenta el
paciente, aunque esta descrito (4). Algunas fuentes reportan que existe proteinuria y desarrollo de enfermedad renal
cronica temprana, sin embargo nuestro paciente no presentaba mayor afectacion renal (6,7).



]
f ”:..“._

Universidad de Guadalajara
Centro Universitario de Ciencias de la Salud
Unidad de Citogenética, Nuevo Hospital Civil “Dr. Juan I. Menchaca

VARIANTE (106329183_106736911)x3 EN EL GEN INF2 EN UN PACIENTE CON CHARCOT MARIE-
TOOTH CON AFECTACION DE EXTREMIDADES SUPERIORES.

Victor Ulises Rodriguez Machuca', M.D.; Mireya Orozco Vela'2, M.D.; Alejandro Sinhué Brukman Jiménez'2 M.D.; Jorge Roméan Corona Rivera®, M.D., Ph.D.; Alfredo
Corona Rivera'2, Ph.D. Lucina Bobadilla Morales'2,M.D., Ph.D 1) Laboratorio de Genética y Gendmica, Instituto de Genética Humana “Dr. Enrique Corona Rivera”,
Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara” 2) Unidad de Citogenética, Nuevo Hospital Civil “Dr. Juan |. Menchaca®, Guadalajara,
Jalisco. 3) Centro de Registro e investigacion sobre anomalias congénitas, Nuevo Hospital Civil “Dr. Juan |. Menchaca”, Guadalajara, Jalisco.

Correspondencia: vu.rodriguez11@gmail.com, lucinabo@gmail.com.

Palabras clave: Charcot Marie-Tooth, variante, extremidades superiores.

()

Introduccién. La Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) engloba un grupo de trastornos hereditarios caracterizados por polineuropatia de tipc
motor y sensitivo (1). La mayoria de estos trastornos exhibe un patrén de herencia autosémico dominante y se clasifican respecto a estudios de neurc
conduccion en 3 grandes grupos (Cuadro 1).

La enfermedad de CMT intermedia dominante tipo E (CMTDIE) presenta las Cuadro 1. Clasificacion de los sindromes Chacot Marie-Tooth
caracteristicas neuroldégicas de CMT, incluyendo debilidad y atrofia de los CMT-1 CMT-2 CMT-DI | CMT-RI
musculos distales y pérdida neuro-sensorial distal, junto a manifestaciones

de enfermedad renal crénica a temprana edad (proteinuria, |Tipo de neuropatia | Desmielinizante Axonal Intermedio

glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF) (4-6). Es caracteristico
ademas de la deformidad en miembros pélvicos, el involucramiento de las
manos, observando una apariencia/disposicion “en garra” (4).

Velocidad de neuro

conduccién <35m/s >45 m/s 35-45m/s

Objetivo. Presentar un paciente con CMTDIE e involucramiento de las extremidades superioresy la variante 14q32.33 (106329183_106736911)x3.

Resumen Clinico. Paciente masculino de 32 afios de edad. Padres no consanguineos, no existe historia familiar de

malformaciones o sindromes a excepcion de hermano gemelo similarmente afectado (Figura 1). Desarrollo psicomotor de

evolucién normal hasta los 5 afos, posterior deterioro posterior deterioro neuromuscular. A la exploracion fisica se observan

extremidades superiores con fuerza disminuida e hiporreflexia, manos en garra. Arreflexia y abolicion de fuerza en miembros
inferiores. Atrofia muscular generalizada (Figura 2).
Material y métodos. Laboratoriales de rutina,

Estudios de neuro conducciéon, resonancia )

Flgura 1. Arbol genealégnco magnética nuclear, realizacion de cariotipo,
del paciente determinacion de STRs y microarreglos.

Resultados. EGO y Qs funcién renal conservada, no evidencia de proteinuria:
EMG: VNC <15 m/s, polineuropatia sensitiva y motora, desmielinizante cronica,
de tipo hereditario. RMN: pérdida difusa del parénquima cerebral en ambos
hemisferios, dilatacion de ventriculos laterales. Cariotipo: 46,XY. STRs: busqueda
de marcadores en 2 alelos de los gemelos fueron idénticos (figura 3).
Microarreglos: arrf[GRCh37] 14932.33(106329183_106736911)x3 compatible con

(B) (€

Figura 2. Fotografias del paciente en estudio. (A) El paciente no presenta

la enferm harcot-Marie-Tooth ti figura4). | ; ! : ; : 4
ajpniotmedad de GharcotMare-Tooh Cpo El(igurs 4) : dismorfias faciales caracteristicas, hay presencia de lesiones tipo
Marcador A|elo";'“‘°'°:leloz Ndo‘:""'“:lelo 5 St ot e disaeas | angioqueratomas en frente y térax antero-posterior. El paciente presenta

T 5 5 o 5 paroxismos de dolor intenso. (B) se muestra mano del paciente en
521511 31.2 31.2 312 31.2 hiperextension, evidenciando la posicion “en garra”, (C) imagen donde se
D75820 11 12 11 12 aprecia pie cavo y braquidactilia tipo E.

CSF1PO 10 12 10 12

D351358 16 17 16 17 I Conclusiones. Son pocos los casos reportados de CMTDIE. Es
THOL = = = = infrecuente encontrar manos en garra como lo presenta el paciente,
D135317 10 11 10 11 . » 2 . .

D165539 10 11 10 11 aunque esta descrito (4). En la literatura se ha reportado que en esta
0251338 17 21 17 21 variante de CMT existe proteinuria y desarrollo de enfermedad renal
D195433 14 15.2 14 252 cronica temprana, sin embargo nuestro paciente no presentaba
Ywa 17 18 7 13 afectacion renal (6,7)

TPOX 11 11 11 11 2ol

D18551 12 23 12 23 mn —
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Variante ¢.8143C>T en el gen ATM en una paciente con Linfoma no
Hodgkin. Reporte de caso
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Introduccion: Los linfomas son neoplasias linfoides, su prondstico depende del tipo histolégico, factores clinicos y
caracteristicas moleculares. El Linfoma no Hodgkin es una neoplasia maligna de células B, T o NK. El Linfoma de
Hodgkin, neoplasia de ganglio linfatico de células B que presenta células de Reed-Sternberg.

Objetivo(s): Presentar un caso con diagnostico inicial de Linfoma no Hodgkin y recaida Linfoma de Hodgkin que
presenta la variante c.8143C>T del gen ATM.

Material(es) y Método(s): Reporte clinico. Femenino de 18 afios, antecedentes familiares de cancer de SNC. Inicia con
sintomas a los 14 afos con cuadros de vias respiratorias superiores, fiebre, tos, dolor en mandibula, se realiza
extraccion de piezas dentales, se diagnostica como histiocitoma; a los 15 afios presenta adinamia, pérdida de peso,
ganglios cervicales incrementados, se toma biopsia obteniendo el resultado de Linfoma no Hodgkin de células T CD20(—
), CD3(+), CD30(+), CD15(+), LMP-1(-), Langerginas(—), MUM-1(-). Inicia con protocolo BFM-90, por falla de funcién
renal se cambio al protocolo CHOP. La evolucion fue estable y permanecio en mantenimiento hasta los 17 afios cuando
presenta disnea, sintomas B y palidez generalizada, se corrobora recaida por medio de biopsia de masa mediastinal
con resultado de Linfoma de Hodgkin de celularidad mixta CD20(+) en el 80% de las celulas Reed-Sternberg. Cariotipo
por bandeo GTG de médula ésea resulté normal, se buscan mutaciones en genes de cancer familiar mediante el panel
CentoCancer®.

Resultado(s): La secuenciacion identifico la variante en el gen ATM ¢.8143C>T p.(Leu2715Phe), variante de significado
incierto.

Conclusidn(es): Mutaciones en ATM se han relacionado con riesgo de cancer, las variantes patogénicas se han
reportado en células tumorales y germinales de diversos tipos de leucemia y linfomas. La busqueda de variantes es
importante para la estratificacion del riesgo de los pacientes. Este trabajo permite sumar la variante del gen ATM
€.8143C>T como clasificacion patogénica.
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Introduccion. Los linfomas son neoplasias linfoides, su prondstico depende del tipo histolégico, factores clinicos y caracteristicas
moleculares.! El Linfoma no Hodgkin es una neoplasia maligna de células B, T o NK.2 El Linfoma de Hodgkin, neoplasia de ganglio
linfatico de células B presenta células de Reed-Sternberg.

Objetivo. Presentar un caso con diagndstico de Linfoma no Hodgkin y presencia de segundo tumor primario, Linfoma de
Hodgkin, que presenta la variante ¢.8143C>T del gen ATM.

Reporte clinico. Paciente femenino de 18 afios con antecedentes familiares

de cancer (Figura 1). Inicia con sintomas a los 14 afos con cuadros de vias @/
respiratorias superiores, fiebre, tos, dolor en mandibula, se realiza biopsiala | DTO
cual es diagnostica como histiocitoma; a los 15 afios presenta adinamia, E]

pérdida de peso, ganglios cervicales incrementados de los cuales se toma " [j O (jb
biopsia obteniendo el resultado de Linfoma no Hodgkin de células T CD20-,

CD3+, CD30+, CD15+, LMP1-, Langerginas—, MUM1-. La evolucion fue estable 7

y permanecié en mantenimiento hasta los 17 afios cuando presenta disnea, ot (3 o O<-~«-~»~~~Oww—w O"“

sintomas B y palidez generalizada, se corrobora presencia de una segunda
neoplasia linfoide por medio de biopsia de masa mediastinal con resultado de
Linfoma de Hodgkin de celularidad mixta CD20(+) en el 80% de las celulas
Reed-Sternberg.

Figura 1. Arbol genealdgico de la propdsito

Material y método. Cariotipo por bandeo GTG de médula dsea y FISH CEP8, MYC e IGH resultaron normales (Figura 2), se
buscan mutaciones en genes de cancer familiar mediante el panel CentoCancer® (Tabla 1).

Discusion. Mutaciones en ATM se han relacionado
con riesgo a presentar cdncer, especialmente
neoplasias linfoides.* Las variantes patogénicas se
han reportado tanto en células tumorales y células
germinales en diversos tipos de leucemia vy
linfoma. 5 La blisqueda de variantes es importante
para la estratificacion del riesgo de los pacientes.
Conclusiones. Este trabajo permitira sumar la
variante del gen ATM ¢.8143C>T como clasificacion
patogénica.
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Figura 2. A)Cariotipo con resultado 46,XX. B) FISH con resultado Nuc ish(CEP8,MYC,IGH)x2[200]

GEN | COORDENADAS DE LA VARIANTE CIGOSIDAD PARAMETROS IN SILICO" FA il [P L e S5
ATM Chr11(GRCh37):g.108205828C>T Het PolyFPhen: Frobablemente deletérea gnomAD: - Cambio de sentido
NM_000051.3:¢.8143C>T Align-GVGD: C15 ESP: - Significado incierto
p.(Leu2715Phe) SIFT: Deletérea 1000 G: - (clase 3)
Exén 55 MutationTaster: Patogénica CentoMD: -

Conservacion: nt alta/aa alta

Tabla 1. Resultado de analisis de CentoCancer® panel

Referencias. 1) Jiang. M., Bennani, N. N., & Feldman, A. L. (2017). tymphoma classification update: T-cell lymphomas, Hodgkin lymphomas, and histiocytic/dendritic cell neoplasms. Expert review of hematology, 10(3), 239-249. 2) Ansell S. M. (2015). Non-Hodgkin Lymphoma: Diagnosis and
Treatment. Mayo Clinic proceedings, 90(8), 1152-1163. 3) Salipante SI, Mealiffe ME, Wechsler J, et al. Mutations in 3 gese encoding 3 midbody keich protein in familial and sporadic classical Hodgkin lymphoma lead to binucleated cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106(35):14920-14925. 4)
Vorechovsky, L, Luo, L., Dyer, M. J., Catovsky, D., Amiot, P. L. Yaxley, J. C., Foroni, L, Hammarstrom, L, Webster, A. D. & Yuille, M. A (1997). Clustering of missense mutstions in the staxia-telangiectasia gene in a sporadic T-cell leuksemia. Nature genetics, 17(1), 96-99. 5) Gatti R, Periman S. Ataxia-
Telangiectasia, 1999 Mar 19 [Updated 2016 Oct 27). In: Adam MP, Ardiinger HH, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattie (WA): University of Washington, Sesttle: 1993-2020. Lozano, A., (2002), Enfermedad de Hodgkin. OFFARM. 21(5)
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Introduccion: Las aneuploidias representan ~75% de las pérdidas de la primera mitad del embarazo. Su calculo de
riesgo se basa en: edad materna, marcadores bioquimicos, ecograficos y en el anadlisis del ADN libre fetal. Las nuevas
tecnologias en protedmica detectan proteinas de origen placentario y fetal. La determinacion del proteoma sérico
materno es una herramienta prometedora para identificar potenciales biomarcadores en el diagnoéstico prenatal.

Objetivo(s): Caracterizar el proteoma del suero materno en el segundo trimestre del embarazo con trisomias (T) 13,
T18 y Turner, y compararlo con el de embarazos sanos y mujeres no gestantes, para encontrar nuevos biomarcadores,
utilizando nanocromatografia liquida de ultra rendimiento.

Material(es) y Método(s): Se obtuvieron muestras de sangre de 31 mujeres: a) 12 no embarazadas, b) 10 embarazadas
con feto sano por ultrasonido y c) 9 de fetos con alguna aneuploidia. Se depletaron de albumina e IgG, luego fueron
sometidas a desalado y digestion con tripsina; el procesamiento fue realizado por nanoUPLC MS/MS (Micromass Q-
TOF Waters®), el analisis de expresion de datos con Mass Lynx 4.1 y ProteinLynx Global Server 3.0, el reconocimiento
de péptidos con algoritmo MASCOT vy la base de datos UNIPROT-Swissprot.

Resultado(s): Las 9 aneuploidias fueron: 4 casos con Turner, 2 casos con T13 y 3 con T18. Las proteinas del grupo
Turner tienen un papel en la unién célula-célula y formacion de la piel (p.ej.cadherina 4); las proteinas de control
metabolico y tumorigénesis predominan en T13 y T18 (p.ej.brevican). Las proteinas destacadas en los grupos de
embarazadas, fueron aquellas involucradas en la adhesion celular durante la hemostasia y regulacion de la presién
arterial (p.ej.vitronectina), encontrandose menos representadas en el suero de las no gestantes.

Conclusidn(es): Se identificaron diferentes perfiles protedmicos en los grupos estudiados; estos hallazgos podrian
explicar la alta tasa de pérdidas de embarazos por aneuploidias de forma espontanea y permitirnos comprender la
fisiopatologia prenatal de estas condiciones.
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sindrome de Turner usando nano UPLC Q-TOF
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Las aneuploidias representan ~75% de las pérdidas de la = ; = o)
primera mitad del embarazo. Su célculo de riesgo se basa en: o
edad materna, marcadores bioquimicos, ecograficos y en el s i o\
andlisis del ADN libre fetal. Las nuevas tecnologias en ® e © - S
proteémica detectan proteinas de origen placentario y fetal. A o g c i o e
La determinaciéon del proteoma sérico materno es una Figura 1. Ejemplo de los i por loidia: A. Layilina (LAYN),
herramienta prometedora para identificar potenciales subexpresada en T13 y T18; B. Distrobrevina b (DTNB) se encontré como proteina
: . P Unica en T13-18. C. Cadherina 4 (CDHR4), proteina tnica en Turner. D. La Matrilina 2
biomarcadores en el diagndstico prenatal. (MATH2) 56 hall Sablaciprasada &p Tuinas
OBIJETIVO Cada grupo mostré diferentes perfiles de proteinas Unicas
Caracterizar el proteoma del suero materno en el segundo (Tabla 1). Algunas proteinas son compartidas entre todas las
trimestre del embarazo con trisomias (T) 13, T18 y, Turner; aneuploidias (homeostasis neuronal, proteinas estructurales).
comparar con el proteoma de embarazos sanos y de mujeres e
2 R P — = = —
no gestantes, para encontrar nuevos biomarcadores, = P =
s e e S - Ruta biolégica [T13yT18 [ Turner |
utilizando nanocromatografia liquida de ultra rendimiento. o : '
Yy -Receptor 10 c-C de
, (angiogénesis*) _quimiocinas *D
MATERIAL Y METO DOS Respuesta inmune -Receptor 10 c-C de
*Inflamacién/cicatrizacion quimiocinas D
Se obtuvieron muestras de sangre de 31 mujeres: a) 12 no . ! sErospiteguinatay)
Tumorigénesis -MDM2 U
embarazadas, b) 10 embarazadas con feto sano por R
ultrasonido y c) 9 de fetos con alguna aneuploidia. Se |-Ras GTPasa U
depletaron de albumina e IgG, luego fueron sometidas a Proteinas  de  unién  y |-Distrobrevina (18q12) U -Matrilina 2§
desalado y digestién con tripsina; el procesamiento fue Ssulctiales ::l’:::;f::“;‘"‘ slonae's
realizado por nanoUPLC MS/MS (Micromass Q-TOF Waters®), SRR
el andlisis de expresion de datos con Mass Lynx 4.1 y Sealizacion intracelular |-Diacilglicerol cinasa (13q14)U | '
ProteinLynx Global Server 3.0, el reconocimiento de péptidos ’ﬁ“»‘l""a st A
. -Helicasa SKI
COT.\ algontmo MASCOT Y Ia base de datos UNlPROT- Ciclo celular '-Proleina ZC3H13 (13q14) D .-Granulinas
Swissprot. -Helicasa SKI2W S -MAP1S U
'-MAP4$ |
R ES U LTA D O S Embriogénesis -Helicasa SKI2W § -Granulina S
T -Hepatocyte growth factor
Las 9 aneuploidias fueron: 4 casos con Turner, 2 casos con T13 ‘ receptor §
y 3 con T18. Las proteinas del grupo Turner tienen un papel en Homeostasis neuronal |-Layilina D |-Plexina-B2 S
la unién célula-célula y formacién de la piel (p.ej.cadherina 4); Envejecimiento -MT-ATP6 D
las proteinas de control metabdlico y tumorigénesis Ndmero de proteinas [ 10 | 9
predominan en T13 y T18 (p.ej.brevican). Las proteinas Uip LG e A e ey, CE Rl TR
destacadas en los grupos de embarazadas, fueron aquellas
involucradas en la adhesién celular durante la hemostasia y CONCLUSIONES
regulacion de la presion arterial (p.ej.vitronectina), Se identificaron diferentes perfiles proteémicos en los grupos
encontrdndose menos representadas en el suero de las no estudiados; estos hallazgos podrian explicar la alta tasa de
gestantes. Se elaboraron graficos de interactoma, para pérdidas de embarazos por aneuploidias de forma espontdnea y
observar las relaciones que mantienen las proteinas halladas, permitirnos comprender la fisiopatologia prenatal de estas
y de esta forma establecer a cudl ruta biolégica pertenecen condiciones.
(Figura 1).
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Introduccion: La Hipertricosis universal congénita tipo Ambras HTC1 cursa con hipertricosis en la cabeza, cara,
pabellones auriculares, cuello, tronco y extremidades, respetando las palmas de las manos, las plantas de los pies y las
mucosas; se puede acompanar de dismorfias faciales y orales. Como padecimiento raro le corresponde el nimero 1023
del catalogo de las enfermedades raras, de una prevalencia muy baja <1/ 1 000 000. El primer caso conocido fue en el
siglo XVI, en la isla Tenerife. En 1993 Baumeister hara el primer reporte de un caso de HTC1. En OMIM reportada como
#145701, HTC1, 8g224.

Objetivo(s): Presentar el fenotipo del material histérico de una familia, con rasgos clinicos de una HTC1.

Material(es) y Método(s): Material fotografico (retratos) del siglo XVI del Museo del Castillo de Ambras, Innsbruck,
Austria y Arbol Genealogico. Método. Descriptivo: revision por observacion del fenotipo de los afectados.

Resultado(s): Caso indice: proposito masculino, su esposa francesa, seis descendientes, de los cuales, solo tres
presentaran manifestaciones clinicas semejantes a las del padre. Hallazgos clinicos: en el padre I-1: hipertricosis que
abarca toda la region de la cara, manos Y tercio distal de los antebrazos, respetando labios y parpados; en tres de sus
hijos: 11-1, 11-2; 114, la hipertricosis solo esta presente en la cara.

Conclusion(es): El presente caso familiar de una HTC1 es una muestra de la expresion de un patron autosémico
dominante, siendo relevante la evidencia pictérica que permiti6 su reconocimiento. La busqueda de entidades
semejantes o afines en esta patologia sigue abierta, pues la presencia de hipertricosis es de una expresion variable y
sujeta a un correcto diagnéstico. Nos seguird cautivando la busqueda de casos como el presente. Debemos seguir
cultivando en las nuevas generaciones del personal de la salud, el gusto por descubrir la estrecha relacion de la medicina
con el arte.
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HIPERTRICOSIS UNIVERSALIS SINDROME DE AMBRAS EN EL ARTE, REPORTE DE UNA FAMILIA

MARIO RENE ROMERO GONZALEZ CIUDADD
quasipoeta@gmail.com

52 ANIVERSARIO

INTRODUCCION

LA HIPERTRICOSIS UNIVERSAL CONGENITA TIPO AMBRAS (HTC1)'?, CURSA CON HIPERTRICOSIS EN LA CABEZA CARA
PABELLONES AURICULARES, CUELLO, TRONCO Y EXTREMIDADES, RESPETANDO LAS PALMAS DE LAS MANOS, LAS PLANTAS DE
LOS PIES Y LAS MUCOSAS; SE PUEDE ACOMPANAR DE DISMORFIAS FACIALES Y ORALES?*. COMO PADECIMIENTO RARO LE
CORRESPONDE EL NUMERO 1023 DEL CATALOGO DE LAS ENFERMEDADES RARAS® DE UNA PREVALENCIA MUY BAJA <1 / 1 000
000%. EL PRIMER CASO CONOCIDO FUE EN EL SIGLO XVI, EN LA ISLA TENERIFE24* EN 1993 BAUMEISTER? HARA EL PRIMER
REPORTE DE UN CASO DE HUC?. EN OMIM REPORTADACOMO #145701, HTC1, 8q22*

OBJETIVO. PRESENTAR ELFENOTIPO DELMATERIAL HISTORICO DE UNA FAMILIA, CON RASGOS CLINICOS DE UNA HTC1

MATERIAL

MATERIALFOTOGRAFICO (RETRATOS) DEL SIGLO XVI DELMUSEO DEL CASTILLO
GENEALOGICO

METODO

DESCRIPTIVO: REVISION POR OBSERVACION DEL FENOTIPO DE LOS AFECTADOS

DEAMBRAS, INNSBRUCK AUSTRIAY ARBOL

UNIVi
DE AMBI

1 MADELEINE GONSALVUS

DISCUSION

SI BIEN EN ESTA ENTIDAD OBSERVAMOS UNA EXPRESIVIDAD CLINICA VARIABLE LLAMA LA ATENCION QUE FUERON RETRATADOS
DE ACUERDO A LA EPOCA, PUES ERA COMUN QUE EL CUELLO Y LAS EXTREMIDADES QUEDARAN CUBIERTAS®. EN LA
LITERATURA SE REPORTAN CUATRO HIJOS AFECTADOS DE LOS SEIS QUE TUVO, SOLO HAY RETRATO DE TRES Y DE UN NIETO
DEL CUAL, NO SE LOGRO CONSEGUIR EL MATERIAL®. DESDE EL PUNTO DE VISTA ETICO, PARA LAEPOCAEN QU VIERON LOS
AFECTADOS, INFLUIRIA LA TRANSICION DEL MEDIOEVO AL INCIPIENTE RENACIMIENTO. EL PENSAMIENTO MAGICO
PREVALECERIA ASOCIANDO A LOS NACIDOS CON DEFECTOS FISICOS, UNA INFLUENCIA DEMONIACA LIGADA AL MAL O, POR MAL
DE 0JO, ENTRE OTROS®S. SERAN VISTOS COMO “HOMBRE LOBO", O “EL SALVAJE TILHOMBRE™. PETRUS GONSALVUS
VIVIRIA HASTA LOS 10 ANOS DE EDAD EN TENERIFE, PUES SERIA LLEVADO A LA C 3 FRANCIA Y EL REY ENRIQUE II
TOMARIA LA DECISION DE BRINDARLE UNA EDUCACION PARA NO MOSTRARLO AN LA NOBLEZA COMO UNA MERA
CURIOSIDAD, CONVIRTIENDOLO EN UNO MAS DE SU CORTE Y QUITANDOLE ASI "SU LADO SALVAJE™ RECIBIRIA UNA
FORMACIONACADEMICAEN HUMANIDADES Y LATIN®®. VIVIRA EN CAPODIMONTE, ITALIAEN DONDE FALLECERAALOS 81 ANOS.

reso Nacional de Genética Humana - Modalidad Virtual
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RESULTADOS.

PRESENTAMOS LOS HALLAZGOS DESCRIPTIVOS DEL
FENOTIPO DE CUATRO PERSONAJES, CON MANIFESTACIONES
SEMEJANTES. CASO INDICE, UN PROPOSITO MASCULINO DE
TENERIFE, SU ESPOSA FRANCESA, SEIS DESCENDIENTES DE
LOS CUALES, SOLO TRES PRESENTARAN MANIFESTACIONES
CLINICAS SEMEJANTES ALAS DEL PADRE.

HALLAZGOS CLINICOS: EN EL PADRE I-1: HIPERTRICOSIS QUE
ABARCA TODA LA REGION DE LA CARA, MANOS Y TERCIO
DISTAL DE LOS ANTEBRAZOS, RESPETANDO LABIOS Y
PARPADOS; EN TRES DE SUS HWOS: -1, 12, 14, LA
IPERTRICOSIS SOLO ESTAPRESENTE EN LACARA

PETRUS GONSALVUS Y SU ESPOSA CATHERINE

CONCLUSIONES

EL PRESENTE CASO FAMILIAR DE UNA HTC1 TIENE UN PATRON
AUTOSOMICO DOMINANTE. LA BUSQUEDA DE ENTIDADES
AFINES EN ESTA PATOLOGIA ESTA ABIERTA, PUES LA
PRESENCIA DE HIPERTRICOSIS ES DE UNA EXPRESION
VARIABLE Y SWETA A UN CORRECTO DIAGNOSTICO
DEBEMOS SEGUIR CULTIVANDO EN LAS NUEVAS
GENERACIONES DEL PERSONAL DE LA SALUD, EL GUSTO POR
DESCUBRIR LA ESTRECHA RELACION DE LA MEDICINA CON EL
ARTE.
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Analisis de expresion de la proteina MLH1 en tejido prostatico de
pacientes del Hospital Civil de Culiacan
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Armando Beltran Ontiveros, Universidad Auténoma de Sinaloa | José Geovanni Romero Quintana, Universidad Auténoma de Sinaloa | Efrén Rafael
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Introduccion: El Cancer de Préstata (CaP) es la neoplasia con mayor incidencia en hombres mayores de 55 afios a
nivel mundial. Existen mecanismos moleculares importantes que ayudan a disminuir los procesos oncogénicos, uno de
ellos es el sistema de reparacion de errores de apareamiento de ADN (MMR). Dentro de las proteinas de mayor
importancia en este sistema se encuentra MLH1, asociandose su baja expresiéon con CaP.

Objetivo(s): Determinar el nivel de expresion de la proteina MLH1 en pacientes con y sin CaP y relacionarlo con sus
variables clinico-patolégicas.

Material(es) y Método(s): Se recolectaron muestras de tejido embebido en parafina de pacientes que acudieron al
Hospital Civil de Culiacan por diagnéstico patolégico de CaP o hiperplasia benigna. Se realiz6 un ensayo de
inmunofluorescencia para identificar MLH1 por microscopia de fluorescencia. Para el andlisis estadistico se empled
Statiscal Package for the Social Sciences (SPSS) version 21. Un valor de p<0.05 se consideré estadisticamente
significativo.

Resultado(s): Las muestras recolectadas se clasificaron en dos grupos de estudio: grupo 1 con 6 muestras de CaP y
6 en el grupo 2, sin CaP. La media del antigeno prostatico especifico (PSA) del grupo 1 fue de 28.96 ng/ml; mientras
que en el grupo 2 de 3.05 ng/ml, encontrandose una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.012).
Adicionalmente, se encontré una baja expresion de la proteina MLH1 en el 33.3% (2/6) del grupo 1, en el que el 50%
(1/2) pertenecia al GG5 y un PSA de 38.4 ng/ml.

Conclusidn(es): Existe una disminucion en la expresion de MLH1 en el 33.3% de las muestras analizadas. Sin
embargo, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa de la expresion de MLH1 entre los grupos. Se
asocié una disminucion en la expresion de MLH1 en pacientes con agresividad media y alta. Asi mismo, se encontré
asociacion de PSA elevado y diagnéstico positivo a cancer.
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Palabras clave: Cancer de prostata, MMR, MLHI, inmunofiuorescencia.
INTRODUCCION

El Cancer de Prostata (CaP) es una enfermedad multifactorial definida como una proliferacion incontrolada de las células de la glandula
prostatica.’ Este es la neoplasia con mayor incidencia en hombres mayores de 55 afios a nivel mundial’ v la principal causa de muerte en
hombres mayores de 50 afios en Meéxico.' Actualmente se desconoce la eticlogia del CaP, sin embargo, existen mecanismos moleculares
importantes que ayudan a disminuir los procesos oncogénicos, uno de ellos es el sistema de reparacion de errores de apareamiento de
ADN (MMR), implicado en el mantenimiento de estabilidad genomica reduciendo las tasas de errores. De las proteinas de mayor
importancia en este sistema se encuentra MLH1 asociada a su baja expresion con CaP. ¢

OBJETIVO

Determinar el nmivel de expresion de la proteina MLHI en
pacientes con y sin cancer de prostata v relacionar el nivel de
expresion con las vanables clinico-patologicas.

MATERIALES Y METODOS

Se recolectaron muestras patologicas de tejido embebido en
parafina de los pacientes que acudieron y se atendieron en el
Hospital Civil de Culiacan por diagnostico patologico de CaP o
hiperplasia benigna. Se realizaron cortes de Sum para el ensayo
de inmunofluorescencia para identificar MLH1 en microscopia
de fluorescencia (Fig. 1). Para el anidlisis de los resultados
obtenidos se empled el paquete estadistico Statiscal Package for
the Social Sciences (SPSS) version 21. Un valor de p< 0.05 se
considero estadisticamente significativo.
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Figura 1. Inmunofluorezcencia de MLHI

RESULTADOS Y DISCUSION

Un total de 12 muestras fueron recolectadas v se clasificaron en
dos grupos de estudio: el grupo 1 con 6 muestras de CaP v otras 6
en el grupo 2, sin CaP.

En el antigeno prostitico especifico (PSA) del grupo 1 se obtuvo
una media de 28.96 ng/ml; mientras que en el grupo 2 sin CaP
resultd ser de 3.05 ngml Encontrandose una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.012). Asi
mismo, se encontro una baja expresion de la proteina MK/ en el
33.3% (2/6) de los pacientes con CaP, en el que el 50% (12)
pertenecia al Grado Grupo 5 y un PSA de 38.4 ng/ml, lo que
indica que la pérdida de expresion nuclear de esta proteina puede
estar asociado con una alta agresividad.

CONCLUSIONES

Existe una disminucion en la expresion de MLHI en el 333 %
2/6) de las muestras analizadas. Sin embargo, no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa de la expresion de MLHI1
entre el grupo con cancer y sin cancer.

Se asocio una disminucion en la expresion de MLHI en pacientes
con agresividad media y alta. Asi mismo, se encontré asociacion
de PSA elevado con un diagndstico positivo a cancer.
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Introduccion: Los AgQNORs son bucles de ADN ubicados en brazos cortos de cromosomas acrocéntricos. Con tincion
de plata se observan como manchas negras parduscas logrando analizar su numero, tamafio y forma. El analisis digital
de imagen (DIA) es una opcién simple y econémica para analizar cuantitativamente estos parametros en los AGQNORs.

Objetivo(s): Analizar y comparar ndmero, area y contorno del nucleo de AgGNORs, por DIA, en muestras de tejido
endometrial.

Material(es) y Método(s): Se analizaron 42 muestras de tejido endometrial: normal (proliferativo y secretor), hiperplasia
y adenocarcinoma en cortes de parafina tefiidas con nitrato de plata. Se determiné el niumero de AQNORSs por célula en
el microscopio convencional. El area de AQNORs y contornos de nucleos fueron realizados en fotografias analizadas
por DIA, empleando Image J, que proporciona valores en pixeles. Se utilizd ANOVA de una via para comparar resultados
entre los cuatro grupos de tejido endometrial, con p <0,05.

Resultado(s): Encontramos 3 formas: esférica, comun en proliferativo y secretor (53,9%), agrupada, en hiperplasias y
adenocarcinomas (45,2%), alargada solo en hiperplasia y adenocarcinoma (0,9%). El numero de AgNORs por célula
fue: proliferativo (6,43 + 5,1), secretor (5,3 = 3,2), hiperplasia (12,1 + 6,6) y adenocarcinoma (15,0 + 5,2). El area de
AgNORs fue: proliferativo (15,9 + 9,6), secretor: (16,9 + 1,8), hiperplasia: (29,2 + 13,5) y adenocarcinoma (28,8 + 8,7).
Los contornos de los nucleos fueron: proliferativo (61,9 + 2,5), secretor (58,7 + 7,4), hiperplasia (78,2 £+ 5,9) y
adenocarcinoma (80,2 = 3,9). Encontrando diferencias significativas en los 3 parametros, entre los grupos
proliferativo/secretor e hiperplasia/adenocarcinoma.

Conclusidn(es): Encontramos aumento en numero, area de AQNORs y contorno de nucleo, conforme avanza la lesion
neoplasica. La combinacion de estas medidas podria mejorar el diagnostico diferencial entre hiperplasia y
adenocarcinoma con respecto a las fases normales del tejido endometrial.
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INTRODUCCION

Las regiones organizadoras del nucléolo (NORs) son bucles de DNA ubicados en los satélites de brazos cortos de los cromosomas acrocéntricos: 13, 14, 15, 21 y 22; codifican para RNAr y estan asociados con la actividad
transcripcional de la célula [1). El proceso de transformacién de una célula normal a maligna, se caracteriza por incremento la sintesis de proteinas, aumentando asi el nimero de NORs, por lo tanto, estos pueden
considerarse un marcador de |a proliferacion, diferenciacion y transformacion maligna celular [2]). Usando tincion de plata (Ag) de NORs (AgNORs), estas estructuras son visibles al microscopio de luz convencional, como
manchas de color negro pardusco y se puede analizar su nimero, tamafio y forma [3]. En algunos canceres, se han demostrado diferencias en el tamafio y la forma de los AgNORs relacionado con una mayor actividad
transcripcional [4]. Reci , se ha prop el andlisis de imagen digital (DIA) utilizando software de andlisis de imagen para el estudio del drea de los AgNORs. En el cancer de endometrio, hasta donde

conocemos , solo existen dos reportes (5, 6] que utilizan andlisis por DIA para diferenciar entre lesiones neoplasicas y preneoplasicas que en ocasiones son dificiles de distinguir por sus cambios histoldgicos (7).

OBJETIVO

Analizar el nimero de AgNORs en cortes de tejidos incluidos en parafina de endometrio normal, hiperplasia y adenocarcinoma usando microscopia de campo claro, asi como evaluar el drea de los AgNORs y los

Poblacién de estudio

Se estudiaron 42 muestras de cortes de tejido embebido en parafina de
endometrio, de biopsias de pacientes de la Unidad Médica de Alta
Especialidad No. 23, I.M.S.S., Monterrey, N.L., México. Nuestro estudio
fue aprobado por el Comité de Etica del Centro de Investigacién
Biomédica del Noreste (C.I.B.LN.), IMSS. Se obtuvo consentimiento
informado por escrito de todos los sujetos. A cada paciente se le realizé
evaluacion ginecoldgica y las biopsias se prescribieron a cnteno del
meédico. Las muestras se agruparon segun el diagndstico hi 0:

contornos de los nicleos usando DIA y comparar resultados.

MATERIAL Y METODOS

Tincién AgNORs
La técnica de tincion AgNORs se realizé de acuerdo con Ploton et
al. (1986) [7], con modificaciones.

De cada una de las muestras se determiné lo siguiente: 1)
Niamero y forma de AgNORs, 2) Area de AgNORs por DIA y 3)
Contorno de los nicleos por DIA.

control normal, sin lesién; proliferativo (n = 10) y secretor (n = 10);
hiperplasia (n = 10); y carcinoma (adenocarcinoma de grado 1 a lll) (n =
12). Todas las pacientes fueron de primera vez y ninguna de ellas habia
recibido radioterapia o quimioterapia previa, o antecedentes de uso de
drogas, cigarrillos o terapia de reemplazo hormonal. Las pacientes

control no pri proceso infl io.

P 1 Némero y forma de APNGR: on un pacerte con adenccarcnama de gad L Cane

endomenrial embedido en parafing y teliso con ANO, 6 100K que muestra nicless
€on 1, 2y 3 AGNORS. ) Nicieo con tres AGNOR w110 AGNORS agrupadon.
) Nicieo con don AGNORS alargadon. Ampilac e &

DISCUSIONES

La forma elongada solo fue observada en hiperplasia y adenocarcinoma.
El nimero de AgNORs, area de AgNORs y de nicleos

s . Anbizs e imagen &

1) Na y forma de AgNORs

Analizamos las preparaciones bajo microscopio Optico
convencional usando objetivo de 100X en dreas seleccionadas sin
cambios inflamatorios © necrosis. Los puntos negros
intranucleares no refractivos se trataron como AgNORs (Figura 1).
Se analizaron 100 células de cada muestra normal (proliferativa y
secretora), hiperplasia y adenocarcinoma, y se clasificaron en
AgNORs esféricos, agrupados y elongado de acuerdo a los
criterios establecidos por Cortés-Gutiérrez et al. (2001) (4] y se
determind porcentaje (Tabla 1y 2).

RESULTADOS

2) Area de AgNORs y 3) Contorno de los niicleos por DIA.

Se fotografiaron campos microscdpicos representativos de las
lesiones en un microscopio Zeiss Axiophot (Carl Zeiss®,
Gattingen, Alemania) equipado con cdmara Axiocam MRm con
el mismo aumento y condiciones de luz. Las dreas de los
AgNORs y los contornos de los nicleos se examinaron seguin los
criterios establecidos por Stemberger-Papic, 2006 [8] (Figura 2 y
3) utilizando el software de andlisis de imagen, Image J (NIH
Image) Version 1.4.3.67) [9). Analizamos 100 a 300 células de los
cuatro tipos de tejidos endometriales (Tabla 3y 4).

Anilisis estadistico

Se realizé andlisis descriptivo de los datos utilizando el software
SPSS (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics para
Windows, Versién 25.0. Armonk, NY), y ANOVA de una via para
comparar el nimero y el drea de AgNORs y los contornos de los
nucleos entre los cuatro grupos de tejidos endometriales. La
significancia se fijé en P <0,05.

X Erterico Agrupado Elngado Total
Disgaantico No. de AZNORs Disgaintico  Na (%) Na (%) Na (%)  AgNORs
- (R D) Pralifer uivo ” X o M [ 0) 1000
Proliferative Gams 1t Secretor b @
Secreter s Hiperplasia s en @ 13
Adewaxaccinoma 4 " 64 >
erplaia
S 3 Totst G9) 1% @83 X
Adenocarcimoma 15.0:52%

o de los micieos.
Stemberpe Pupi. 2008

La forma esférica fue la mas frecuente (proliferativo y secretor) seguida por la

y

conforma avanza la lesion neoplasica
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Se observaron diferencias significativas entre los grupos p
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Introduccion: APOA1 es el gen que codifica para la apolipoproteina A1, esta implicada en el transporte de lipidos y
otras funciones. Los polimorfismos rs670 G/A y rs5069 C/T se han relacionado en estudios con otras poblaciones con
cancer de mama, sin embargo no se cuenta con investigaciones en poblacién mexicana.

Objetivo(s): Analizar la asociacion de los polimorfismos rs670 y rs5069 en el gen APOA1 en mujeres mexicanas con
cancer de mama.

Material(es) y Método(s): Se obtuvieron muestras de sangre de 140 mujeres con cancer de mama (casos) y 40 de
poblacién general (controles). Se realizé extraccion de ADN, posteriormente una PCR-RFLP con la enzima Mspl. Los
fragmentos obtenidos se visualizaron por medio de electroforesis. Se realizd conteo génico y andlisis de Finetti. Se
determinaron las frecuencias de los genotipos.

Resultado(s): En el polimorfismo rs670 las frecuencias de los genotipos para casos y controles fueron GG 22.86%, GA
43.57%, AA 33.57%; y 22.5%, GA 72.5%, AA 5% respectivamente. Las frecuencias totales de los alelos en casos fueron
44.64% Gy 55.36% A; y en controles 41.25% A 'y 58.75% para el alelo G. Para el polimorfismo rs5069 las frecuencias
de los casos y controles fueron CC 46.43%, CT 53.57%, TT 0%; y CC 22.5%, CT 72.5%, TT 5% respectivamente. Para
casos las frecuencias totales fueron 73.21% Cy 26.79% T, para el grupo control fueron de 58.75% y 41.25 %.

Conclusidn(es): Se encontrd una asociacion significativa de presentar cancer de mama en rs670 para las portadoras
del alelo A con OR de 1. 766 (C1.1.067-2.922, p=0.026). A su vez, también se encontré un riesgo de 6.609 (CI. 1.339-
32.627, p=0.01) veces mayor de presentar cancer de mama para homocigotos AA. En rs5069 se encontré como factor
protector al alelo T para no presentar cancer de mama con OR de 0.521 (CI.0.310-0.875 p=0.01) y homocigotos TT con
OR=0.029 (CI. 0.001-0.651, p=0.0005).
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Caracterizacion de variantes en el exdn 4 del gen TP53 en pacientes
con cancer colorrectal
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Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas comun y la cuarta causa de muerte por tumor maligno.
La principal via molecular involucrada es la de inestabilidad cromosdmica. Dentro de esta via, el gen TP53 se encuentra
inactivo por delecion de 17p y/o por la presencia de variantes patogénicas. Este gen codifica para la proteina p53, un
factor de transcripcion que regula la expresion de genes relacionados con ciclo celular, reparacion del DNA y apoptosis.
El 90% de las variantes se localizan en los exones 4-8, region que codifica para el dominio de union al DNA.

Objetivo(s): Caracterizar las variantes del exon 4 del gen TP53 en pacientes mexicanos con cancer colorrectal.

Material(es) y Método(s): Previo consentimiento informado, se extrajo el DNA del tejido tumoral de 78 pacientes con
CCR. Posteriormente, se amplificé por PCR el exén 4 y se identificaron las variantes por secuenciacion Sanger. La
frecuencia genotipica y alélica se establecié por conteo y el efecto se determiné in silico con PolyPhen-2 y Human
Splicing Finder.

Resultado(s): En este estudio se identificaron seis variantes en el exon 4 del gen TP53, dos missense (c.160T>C y
€.215C>G) y cuatro sinonimas (c.207T>C, ¢.210T>C, ¢.213C>T y c.246G>A). Las frecuencias alélicas y genotipicas
solo se determinaron para ¢.215C>G y se observé una frecuencia del genotipo CC de 0.19 y del alelo C de 0.35. El
analisis in silico con PolyPhen-2 para las variantes missense mostré que éstas tienen un efecto benigno, mientras que
el analisis con Human Splicing Finder mostro alteraciones solo para c.246G>A.

Conclusion(es): El analisis del exon 4 del gen TP53 mostré seis variantes, la ¢.215C>G fue la mas comun con una
frecuencia del alelo menor de 0.35. Ademas, el analisis in silico revel6é que la variante c.246G>A altera el proceso de
corte y empalme, lo que podria favorecer el desarrollo del tumor.
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INTRODUCCION

« El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas comun y la cuarta causa de muerte por tumor maligno(1). La
principal via molecular involucrada es la de inestabilidad cromosémica(2). Dentro de esta via, el gen TP53 se encuentra
inactivo por delecion de 17p y/o por la presencia de variantes patogénicas(3). Este gen codifica para la proteina p53, un
factor de transcripcion que regula la expresion de genes relacionados con ciclo celular, reparacion del DNA y apoptosis.
El 90% de las variantes se localizan en los exones 4-8, region que codifica para el dominio de unién al DNA(4).

OBJETIVO

* Caracterizar las variantes del exon 4 del gen TP53 en
pacientes mexicanos con cancer colorrectal.

METODOS

Previo consentimiento informado, se extrajo el DNA del
tejido tumoral de 78 pacientes con CCR.
Posteriormente, se amplificé por PCR el exén 4 y se
identificaron las variantes por secuenciacion Sanger. La
frecuencia genotipica y alélica se establecié por conteo
y el efecto se determind in silico con PolyPhen-2 y Human
Splicing Finder (HSF).

» El andlisis in silico con PolyPhen-2 para las variantes missense
mostré que éstas tienen un efecto benigno, mientras que el
analisis con Human Splicing Finder mostro alteraciones solo
parac.246G>A.

- RESULTADOS
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En este estudio se identificaron seis variantes en el exén
4 del gen TP53, dos missense (c.160T>C y c.215C>G) y
cuatro sinénimas (c.207T>C, ¢.210T>C, c.213C>T y
c.246G>A)
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-CONCLUSIONES

parac.215C>Gy se observo una frecuencia del genotipo CC

de 0.19 y del alelo C de 0.35.
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» El andlisis del exon 4 del gen TP53 mostré seis variantes y la
¢.215C>G fue la mas comin con una frecuencia del alelo
menor de 0.35. Ademas, el andlisis in silico revelé que la
variante c.246G>A altera el proceso de corte y empalme, lo
que podria favorecer el desarrollo del tumor.
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Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por cancer en el mundo, y el tercer tipo de
cancer mas comun en México. Es una enfermedad heterogénea con mulltiples cambios moleculares, algunos con
implicacién en diagndstico, prondstico y tratamiento de los pacientes. El analisis de variantes en tejido tumoral permite
conocer e identificar cambios moleculares exclusivos de los pacientes con CCR.

Objetivo(s): Caracterizar las variantes génicas identificadas por secuenciacion masiva en tejido tumoral de pacientes
mexicanos con cancer colorrectal.

Material(es) y Método(s): Se analizaron 4,813 genes en cuatro muestras de DNA de tejido tumoral de pacientes con
CCR (N=4), colectadas previo consentimiento informado. Se utilizé el panel exdémico TruSight One (lllumina). La
reaccion de secuenciacion se realizé en el equipo MiSeq. Las secuencias obtenidas se alinearon con el genoma de
referencia NCBI 37/hg19 y el andlisis de variantes se llevé acabo en la plataforma de BaseSpace.

Resultado(s): Se identificaron 194 variantes clasificadas como patogénicas o probablemente patogénicas, 60% de tipo
Indels y 40% SNVs. Las 194 variantes estuvieron distribuidas en 161 genes diferentes, 46 de éstas no tenian reportes
previos y estuvieron distribuidas en 44 genes. Las principales vias y procesos celulares afectados fueron WNT, MAPK,
PI3K, TGF- B, reparacion del DNA, ciclo celular y regulacién de la expresion génica.

Conclusidn(es): El analisis de exoma permitié conocer las distintas vias y genes alterados en tejido tumoral de
pacientes mexicanos con CCR, en uno de ellos se pudo determinar alteraciones en APC y KRAS, afectados en la via
de inestabilidad cromosémica, y en MSH6, MSH3 y MLH3, involucrados en la via de inestabilidad de microsatélites.
Estos hallazgos evidencian la complejidad de los cambios moleculares que se presentan en CCR, y otorgan precedentes
para entender la enfermedad e identificar posibles blancos para un diagnostico y manejo preciso de los pacientes.
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Introduccién

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de
muerte por cancer en el mundo, y el tercer tipo de
cancer mas comln en México. Es una enfermedad
heterogénea con multiples cambios moleculares,
algunos con implicacion en diagndstico, prondstico y
tratamiento de los pacientes. El analisis de variantes en
tejido tumoral permite conocer e identificar cambios
moleculares exclusivos de los pacientes con CCR.

Objetivo
Caracterizar las variantes génicas identificadas por

secuenciacion masiva en tejido tumoral de pacientes
mexicanos con cancer colorrectal.

Material y métodos

Se analizaron 4,813 genes en cuatro
muestras de DNA de tejido tumoral de
pacientes con CCR, colectadas previo
consentimiento informado. Se utilizd
el panel exémico TruSight One
(Illumina). La reaccion de
secuenciacion se realizé en el equipo
MiSeq. Las secuencias obtenidas se
alinearon con el genoma de referencia
NCBI 37/hg19 y el analisis de variantes
se llevo acabo en la plataforma de
BaseSpace.
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Resultados

Se identificaron 194 variantes clasificadas como
patogénicas o probablemente patogénicas, 60% de tipo
Indels y 40% SNVs. Las 194 variantes estuvieron
distribuidas en 161 genes diferentes, 46 de éstas no
tenian reportes previos y estuvieron distribuidas en 44
genes. Las principales vias y procesos celulares
afectados fueron WNT, MAPK, PI3K, TGF- B3, reparacion
del DNA, ciclo celular y regulacion de la expresion

genica. Variantes por paciente

Namero de variantes

Paciente
Indel SNV

Conclusiéon

El analisis de exoma permitié conocer las distintas vias y
genes alterados en tejido tumoral de pacientes
mexicanos con CCR, en uno de ellos se pudo determinar
alteraciones en APC y KRAS, afectados en la via de
inestabilidad cromosomica, y en MSH6, MSH3 y MLH3,
involucrados en la via de inestabilidad de microsatélites.
Estos hallazgos evidencian la complejidad de los
cambios moleculares que se presentan en CCR, y
otorgan precedentes para entender la enfermedad e
identificar posibles blancos para un diagndstico y
manejo preciso de los pacientes.
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Introduccion: El cancer de mama es la neoplasia maligna con mayor incidencia en mujeres a nivel mundial; en México
ocupa el primer lugar en mortalidad. Es una patologia multifactorial en la que factores ambientales y genéticos
contribuyen al riesgo, entre ellos se encuentran las variantes genéticas, exposicion a estrégenos endégenos y exdgenos,
consumo de alcohol y tabaco. Recientemente la obesidad ha sido considerada un factor relevante en el desarrollo y
pronostico del cancer debido a la secrecion de factores de crecimiento y angiogénicos

Objetivo(s): Evaluar el efecto de las variantes LEP rs7799039, LEPR rs1137101, VEGF-A rs699947, IGF-1rs13387042,
sobre los niveles de leptina, IGF-1, y VEGF-A en pacientes con cancer de mama.

Material(es) y Método(s): Se incluyeron 127 mujeres con cancer de mama, se cuantificaron los niveles de leptina, IGF-
I, y VEGF-A circulantes en suero, por ELISA; mientras que las variantes genéticas por PCR en tiempo real.

Resultado(s): El 48.84 % de las pacientes tuvieron algun grado de obesidad y se encontraron altos niveles de leptina
en estas pacientes (9.9 + 3.5 ng/ml) versus la poblacion sin obesidad (6.4 + 3.4 ng/ml) (p= 0.001). Con respecto a las
variantes genéticas se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg, a excepcion de IGF-1 rs13387042. Los genotipos
que se asociaron a un cambio en el nivel de proteina fueron VEGF-A rs699947 AA = 53.41 (27.04 - 189.54 pg/ml), AC
= 36.13 (14.58- 79.70 pg/ml), CC = 53.41(20.39 - 152.61 pg/ml) (p = 0.04).

Conclusidn(es): Existen altos niveles de leptina en pacientes obesas y el genotipo AC de VEGF rs699947 disminuye
los niveles de la proteina; estos factores podrian afectar el prondstico y la sobrevida de las pacientes.
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Introduccion Tabla 1. Niveles de proteinas
El cincer de mama as la nzoplasia maligna con mayor incidencia en Proteinas Sin obesidad Con obesidad
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Resultados
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AA =534]1 27.04-189.54 pgiml), AC = 36.13 (14.58- 79.70 pgml), CC Agradecimientos. Al COCYTED por el financiamiento otorgado (120514)
= 53.41(2039- 152.61 pg/ml)(p=0.04) (Figura 1). yal IMSS por su colaboracion
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Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad compleja y heterogénea, a nivel mundial ocupa el tercer
lugar en frecuencia y el cuarto lugar como causa de mortalidad. Dentro de los mecanismos moleculares para la
carcinogénesis en CCR se encuentra la inestabilidad cromosomica (IC), la cual causa aberraciones cromosomicas. La
determinacion de la IC es de importancia para establecer la progresion tumoral, proponemos que su estudio se puede
realizar con técnicas como la amplificacion de sondas dependiente de ligacion multiple (MLPA).

Objetivo(s): Presentar los datos preliminares de deteccién aberraciones cromosomicas presentes en diez muestras de
pacientes con CCR esporadico mediante el uso de kits de sondas MLPA- subteloméricas: probemix P036 y P070.

Material(es) y Método(s): Estudio transversal descriptivo, ambispectivo y analitico de una cohorte de 101 pacientes
con CCR esporadico. Preliminarmente se evaluaron diez pacientes con ambas sondas subteloméricas (P036 y P070).
El analisis de los datos se hizo a través del software Coffalyser, mediante la evaluacion de los picos relativos de altura
de las sondas.

Resultado(s): Se encontré IC estructural en seis muestras, IC numérica en cinco muestras, combinacion de IC
estructural/ IC numérica en tres muestras y en dos muestras no se encontro alteracion. Dentro de las alteraciones
estructurales se encontré la delecién 3p, 15q, 17q, 18q, 19q, 21q, Xp y Xq; ganancia en 7q, 12p, 13q y 20p. De las
alteraciones numeéricas, se infirid la perdida de los cromosomas 20,21 y 22 y ganancia del cromosoma 20.

Conclusidn(es): Con base en los resultados parciales sugerimos que la técnica MLPA podria ser una alternativa que
permite detectar las aberraciones cromosémicas tanto numéricas como estructurales en pacientes con CCR esporadico.
Las alteraciones estructurales detectadas hasta el momento por ambas sondas no muestran una moda. La ganancia y
perdida numérica del cromosoma 20 fue la mas frecuente, lo cual correlaciona con lo previamente reportado.
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Introduc n

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad compleja y heterogénea. Dentro
de los mecanismos moleculares para la carcinogénesis en CCR se encuentra la
inestabilidad cromosémica (IC), que causa aberraciones cromosémicas. La
determinacion de la IC es de importancia para establecer la progresiéon tumoral,
proponemos que su estudio se puede realizar con técnicas moleculares como la
amplificacion de sondas dependiente de ligacién multiple (MLPA) (cuadro 1).

Cuadro 1. Antecedentes de estudios con MLPA y deteccién aberraciones cromosdmicas en
cancer.

Postma et al., 2005 Pasello et al., 2009. Vazquez et al., 2017.

Ccmmhnm entre el numero Identificar aneuploidias por
cromosomicas entre adenomas total de MLPA y su correlacion con el
y carcinomas. cromosémicas y la

cariotipo e indice de ADN en
LLA pre-B.

* 8 adenomas (6 planos y 2 33 muestras de 42 muestras de MO estudiadas

polipoides) adenocarcinoma esofagico por citometria de flujo, cariotipo
« 25 carcinomas (12 planos y y MLPA
13 polipoides)

« Perdidas 4q22, 15q21-q22, y El numero cromosémico

carcinomas) 18q21.3. coincidié 36 de 42 muestras

* Delecion de 18q = Ganancias 6p12, 8q24, estudiadas por MLPA y

« Duplicacion: 20q y 20p 13q34, 17q11-g21, 20q12-q13 cariotipo, en 18 de las
estudiadas por MLPA e indice
de DNA.

Sondas MLPA para 25 genes, SALSAMLPA P00S, PO06, y SALSA MLPA P036

region 20q para com P007 (112 genes) Subtelomérica

tumores planos con polipoides

Presentar los datos preliminares de la deteccién de aberraciones cromosémicas
presentes en diez muestras de pacientes con CCR esporadico, mediante el uso de
kits de sondas MLPA- subteloméricas: probemix PO36 y PO70.

Material y métodos

Estudio transversal descriptivo de una cohorte de 101 pacientes con CCR
esporadico. Preliminarmente se han evaluado diez pacientes con ambas sondas
subteloméricas (PO36 y P070). El andlisis de los datos se hizo a través del
software Coffalyser, mediante la evaluaciéon de los picos relativos de altura de las
sondas, (Cuadro 2 y figura 1).
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Figura 3. Histog

Se encontré IC estructural en seis muestras, IC numérica en cinco muestras,
combinacién de IC estructural/ IC numérica en tres muestras y en dos muestras
no se encontré alteracién. Dentro de las alteraciones estructurales se encontré
la delecién 3p, 15q, 17q, 18q, 19q, 21q, Xp y Xq; ganancia en 7q, 12p, 13qy 20p.
De las alteraciones numéricas, se infirié la pérdida de los cromosomas 20, 21y
22; asi como, ganancia del cromosoma 20 (cuadro 3).

Cuadro 3. Hallazgos encontrados con sondas MLPA PO36 y PO70 en muestras de pacientes con
CCR esporédico

Resultado MLPA
Paciente Estadio

Delecién

Normal
20pq
3p. 18q 20pq
21q
20p
20pq
22qq, 19q,
17qy Xq
12p. 79y
13q
15q, 20pq,
21qq, 22qq y
Xp
Normal

Conclusiones

Con base en los resultados parciales sugerimos que la técnica MLPA podria ser
una alternativa que permite detectar las aberraciones cromosémicas tanto
numéricas como estructurales en pacientes con CCR esporadico. Las
alteraciones estructurales detectadas hasta el momento por ambas sondas no
muestran una moda. La ganancia y pérdida numérica del cromosoma 20 fue la
mas frecuente, lo cual correlaciona con lo previamente reportado.
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Introduccion: Dos tercios de los tumores hepaticos pediatricos son malignos y la mayoria de estos corresponden a
hepatoblastoma. El hepatoblastoma tipicamente se presenta en menores de tres afos de edad, las causas genéticas
incluyen varios sindromes de sobrecrecimiento y variantes patogénicas (VP) en los genes APC y TP53 causantes de
las entidades poliposis adenomatosa familiar (PAF) y Li—-Fraumeni, respectivamente. Los primeros sindromes pueden
ser distinguibles fenotipicamente, y tanto en PAF como en Li-Fraumeni los antecedentes heredofamiliares son la clave
para el diagnostico. En ciertas familias los probandos suelen ser pacientes pediatricos con padres asintomaticos, por lo
que, si se integra algun sindrome de predisposicion al cancer la evaluacion, el seguimiento y el correcto asesoramiento
de la familia se vuelve fundamental.

Objetivo(s): Identificar las causas genéticas de hepatoblastoma en dos pacientes pediatricos no relacionados, sin
dismorfias y con padres asintomaticos.

Material(es) y Método(s): Previo consentimiento informado se realiz6 secuenciaciéon de nueva generacion con panel
TruSigth Cancer.

Resultado(s): Familia 1; se identifico variante heterocigota sin sentido en el gen APC en probando de 2 afios y padre
de 23 afos, con antecedentes de dos tios paternos con cancer digestivo. Familia 2; se identifico otra variante
heterocigota sin sentido en APC en probando de 5 afios y padre de 35 afios, tio paterno con cancer de colon.

Conclusidn(es): Se integré en ambas familias PAF como entidad causal del hepatoblastoma, situacién descrita en 10%
de los casos. Hasta el momento del estudio los padres se encontraban asintomaticos, pero la identificacion de VP
heredada permitio evaluacion dirigida en ellos. Se brindé asesoramiento genético como entidad autosémico dominante
y se recalco el seguimiento a la familia. Debido a la heterogeneidad genética y clinica del hepatoblastoma es importante
el rol de la evaluacion clinica integral y familiar y elegir el adecuado abordaje molecular para establecer la causa.
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MEXICO

Introduccién. Dos tercios de los tumores hepdaticos pediatricos son malignos y la mayoria de estos comesponden a hepatoblastoma. El hepatoblastoma
tipicamente se presenta en menores de tres anos de edad, las causas genéticas incluyen varios sindromes de sobrecrecimiento y variantes patogénicas
(VP) en los genes APC y TP53 causantes de las entidades poliposis adenomatosa familiar (PAF) y Li-Fraumeni, respectivamente. Los primeros sindromes
pueden ser distinguibles fenotipicamente, y tanto en PAF como en Li-Fraumeni los antecedentes heredofamiliares son la clave para el diagnéstico. (1)

Material y métodos. Previo consentimiento informado se realizd

Objetivo: Identificar las causas genéticas de hepatoblastoma en dos
pacientes pediatfricos no relacionados, sin dismorfias y con padres
asintomdticos.

Resultados

secuenciacion de nueva generacidn con panel TruSigth Cancer
mediante tecnologia lllumina del trio (probando, madre y padre). Las
lecturas se alinearon a secuencia de referencia (GRCh37).

Familia 1; se identificé variante heterocigota sin sentido en el gen APC en probando de 2 afios y padre de 23 afos, con antecedentes de dos tios

paternos con cancer digestivo.

Familia 2; se identificé otra variante heterocigota sin sentido en APC en probando de 5 afios y padre de 35 arios, tio patermo con cancer de colon.

Antecedentes
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Figuro 1: Arbol fomilicr de ambas fomikos

Discusién: Se reportan dos pacientes no relacionados con diagnéstico
de hepatoblastoma (HB), en los que se idenficaron VP el gen APC (del
inglés adenomatous polyposis coli), el cual codifica un supresor de
tumor que regula negativamente a la B-catenina en la via de
senalizacion Wnt. VP en APC son responsables del 85% de los casos de
poliposis adenomatosa familiar (PAF), y 30-40% se consideran variantes
de novo (1). En ambos pacientes la primera manifestacion clinica fue
HB, situacién que ha sido descrita solo en el 10% de los pacientes con
PAF. Las manifestaciones clinicas de PAF incluyen el desamollo de
multiples adenomas en recto y colon, cancer de colon de inicio
temprano, tumor desmoide y en menor frecuencia, ofros canceres
extracolénicos como tiroides, hepdtico y de sistema nervioso central (2).

De los tumores hepdticos, el HB, es la neoplasic mas frecuente en
portadores de VP en el gen APC, los cuales tienen de 750 a 7,500 veces
mas riesgo de desamollario. Suele afectar principalmente a pacientes
pediatricos menores a 15 anos de edad, observandose el desamolio de
HB con mayor frecuencia en los primeros fres anos de vida.

Familia 1 Probando Padre Madre
Variante S S NO
identificada en APC
Tipo de variante Sin sentido Sin sentido NA
Exdn 6 Exdn 6
€ i = NA
Clasif NA
Estado clinico Afectado i
Familia 2 Probando Padre Madre
Variante St S NO
identificada en APC
Tipo de variante Sin sentido Sin sentido NA
Exbn 12 Exbn 12
Estado Heterocigoto Heterocigoto NA
[« i NA
Estado clinico Afectado i

Tobic 1: Resultodo de secuenciociin del panel TnuSigth Cancer

Se observa mayor incidencia en varones que en mujeres, con una
relacion 2:1(3). En casos familiares en los que se desconocen
portadores de VP, se suele realizar el diagnéstico molecular en los
pacientes pediatricos y posteriormente en los padres.

En ambas familias estudiadas, se encontré una VP en APC en el padre
aunque sin sintomatologia al momento del diagnéstico. En individuos
con VP en el gen APC se estima que el riesgo de desarrollar cancer a
la edad de 50 arios es del 100%. A la edad de 15 arios el 50% de los
pacientes con PAF presenta adenomas colomrectales y el porcentaje
incrementa a 95% a la edad de 35 anos, por lo que el seguimiento
estrecho es fundamental para el diagnéstico temprano de los distintos
tipos de cancer que podrian desarrollar. Se integré en ambas familias
el diagnéstico de PAF, se brindé asesoramiento genético con patrén
de herencia autosémico dominante y se envié a los padres afectados
a seguimiento clinico dirigido.

Conclusiones: Debido a que las causas genéticas de HB son multiples, fue necesario utilizar herramientas como la secuenciaciéon de paneles genéticos;
la cual permitié detectar VP en APC. Aunque es poco comun, el HB puede ser la primera manifestacion en familias con PAF, y su identificacion permite
un asesoramiento genético certero y seguimiento clinico dirigido para detectar de manera temprana el desamollo de neoplasias malignas y aumentar la
sobrevida global de los pacientes.
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Vol. 143, Archives of Pothology ond Laboratory Medicine. 2019. p. 1382-58.
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Introduccion: El sindrome de cancer de mama ovario hereditario con herencia autosémico dominante por mutaciones
en los genes BRCA1/2 locus 17921 y 13q13 respectivamente, incrementan el riesgo para desarrollar cancer de mama,
ovario, préstata, pancreas y melanomas. El sindrome de Linfedema Distiquiasis es una patologia autosémico dominante
por mutaciones en el gen FOXC2 locus 16924 presenta linfedema primario de predominio en extremidades inferiores,
distiquiasis, ptosis, estrabismo, alteraciones renales y cardiacas, cuello alado e insuficiencia venosa.

Objetivo(s): Andlisis de paciente doble heterocigota para sindrome de cancer de mama ovario hereditario y sindrome
de Linfedema Distiquiasis.

Material(es) y Método(s): Paciente femenino de 40 afios con adenocarcinoma de tipo combinado seroso papilar de
alto grado y endometrioide en ambos ovarios y salpinges; los antecedentes por rama materna: madre con cancer de
mama a los 64 afios y linfedema de extremidades inferiores, tia con cancer de mama a los 70 afios, tia con cancer de
mama a los 60 afios. Hermano de 38 afios con linfedema de extremidades y distiquiasis. A la exploracion presenta
ptosis palpebral, distiquiasis, implantacion baja de pabellones auriculares, cuello corto, alado, linfedema de
extremidades inferiores. Considerando diagndstico de cancer hereditario, se proporcioné asesoramiento genético
preprueba y carta de consentimiento informado para estudio molecular de BRCA1/2. Por los hallazgos en la exploracion
secuenciacion de FOXC2 y estudio molecular de extension familiar.

Resultado(s): Se encontrd variante patogénica en el gen BRCA1 delecion de los exones 18-19 y una variante
patogénica en el gen FOXC2 ¢.510dupG (p.Lys171GlufsTer292). En el hermano la variante patogénica en FOXC2 y
BRCAA1. En la hermana en BRCA1.

Conclusidn(es): Se identificé una paciente doble heterocigota para BRCA1 y FOXC2. Los estudios moleculares fueron
una herramienta importante para la confirmacién del diagndstico clinico de ambas patologias, permitiendo el tratamiento,
seguimiento y asesoramiento genético adecuado para la paciente, asi como de los familiares en riesgo.
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El sindrome de cancer de mama ovario hereditario con herencia autosémico dominante por mutaciones en los genes BRCA1/2 locus 1721 y
13q13 respectivamente, incrementan el riesgo para desarrollar cancer de mama, ovario, prostata, pancreas y melanomas. El sindrome de
Linfedema Distiquiasis es una patologia autosémico dominante por mutaciones en el gen FOXC2 locus 16924 presenta linfedema primario de
predominio en extremidades inferiores, distiquiasis, ptosis, estrabismo, alteraciones renales y cardiacas, cuello alado e insuficiencia venosa.

Objetivo.
Analizar una paciente doble heterocigota para sindrome de cancer de mama ovario hereditario y
sindrome de Linfedema Distiquiasis.

Paciente femenino de 40 afios con adenocarcinoma de tipo combinado seroso
papilar de alto grado y endometrioide en ambos ovarios y salpinges; los
antecedentes por rama materna: madre con cancer de mama a los 64 afios y
linfedema de extremidades inferiores, tia con cancer de mama a los 70 afios, tia
con cancer de mama a los 60 afos. Hermano de 38 afios con linfedema de
extremidades y distiquiasis. A la exploracion presenta ptosis palpebral, distiquiasis,
implantacion baja de pabellones auriculares, cuello corto, alado, linfedema de 3 pmureniroes
extremidades inferiores. Considerando diagnéstico de cancer hereditario, se @ cademsms +infedens

proporcioné asesoramiento genético preprueba y carta de consentimiento 8:::"‘ Imagen 1. Arbol geneaiégico de Ia paciente.
informado para estudio molecular de BRCA1/2. Por los hallazgos en la [ cscegugonts
exploracion, secuenciacion de FOXC2 y estudio molecular de extension familiar. ] Unfedema dstauass BRCAL del18-19FONC2+

(D erca1del 18-19

Resultados.

Se encontré variante patogénica en el gen BRCA1 EX18-19del y una variante patogénica en el gen FOXC2 ¢.510dupG
(p.Lys171GlufsTer292). En el hermano la variante patogénica en FOXC2y BRCA1. En la hermana en BRCA1.
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Imagen 2. Hallazgos en la exploracion fisica: Ay B) presencia de distiquiasis, C) linfedema de extremidades inferiores y D) cuello corto y alado. Imagen 4. Estudio de MLPA que muestra la delecion de los exones 18 y 19 del gen BRCAL

Se identificd una paciente doble heterocigota para BRCA1 y FOXC2. Los estudios moleculares fueron una herramienta importante para la
confirmacion del diagnéstico clinico de ambas patologias, permitiendo el tratamiento, seguimiento y asesoramiento genético adecuado para la
paciente, asi como de los familiares en riesgo.
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Introduccion: La oncogénesis se desarrolla como resultado de mutaciones, cambios epigenéticos, amplificaciones
geénicas y otras aberraciones genéticas en oncogenes, genes supresores de tumores, genes de reparacion del DNA y
otros. MUTYH esté implicado en la reparacion del DNA. Mutaciones MUTYH estan presentes en algunos casos de
sindromes de cancer colorrectal familiar y se ha relacionado con otros tipos de cancer. Mutaciones patogénicas en
MUTYH, causan poliposis adenomatosa familiar colorrectal autosémica recesiva, también denominada PAM, con riesgo
18-100 veces mayor de cancer colorrectal. Mutaciones monoalélicas en MUTYH, se han asociado con un riesgo
moderadamente aumentado de cancer colorrectal, gastrico, hepatico, endometrial y de mama, aunque algunos estudios
no han encontrado evidencia estadistica de un mayor riesgo de cancer de mama.

Objetivo(s): Describir 11 pacientes oncologicos portadores de mutaciones monoalélicas en MUTYH

Material(es) y Método(s): Se reviso una serie de 11 pacientes colombianos con mutaciones monoalélicas en MUTYH
que desarrollaron diferentes tumores donde el cancer de mama fue el mas prevalente, a todos se les realizé panel
multigénico para cancer hereditario.

Resultado(s): Presentamos una serie de casos de 11 pacientes colombianos, que incluye 9 casos de cancer de mama,
1 con cancer de vulva y uno con tumor fibroso solitario. La mayoria de los pacientes descritos desarrollaron tumores a
una edad temprana lo que apoya la hipotesis de una mutacion de origen germinal. EI 81% mostro las variantes genéticas
mas habituales asociadas a PAM.

Conclusion(es): En nuestra poblacion, la presencia de mutaciones heterocigotas de MUTYH estan presentes en casos
de cancer extracolénico familiar y podrian considerarse causales. En pacientes con cancer de mama a temprana edad,
se deben evaluar varios genes utilizando paneles en los que se incluya MUTYH. Este estudio sugiere que el
comportamiento de las mutaciones MUTYH podria ser diferente en la poblacion no caucasica, ya que los
latinoamericanos presentan una de las mezclas genéticas mas heterogéneas.
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|ldentificacion de personas inhumadas en fosas clandestinas
utilizando la tecnologia del ADN
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Introduccion: El hallazgo de fosas clandestinas se ha convertido en un hecho recurrente y extendido en el pais durante
los ultimos afios. El andlisis cientifico es importante en la labor humanitaria de establecer la identidad de las personas
inhumadas en dichas fosas, asi como para contribuir a fincar responsabilidad en los victimarios correspondientes.

Objetivo(s): Presentar, de manera general e ilustrada con ejemplos, la metodologia de identificacion mediante analisis
de ADN de restos 6seos encontrados en fosas clandestinas.

Material(es) y Método(s): De cada uno de los fragmentos de hueso que ingresa al laboratorio, se obtiene ADN mediante
una técnica de descalcificacion y extraccion organica. Se determinan los perfiles genéticos con los estuches AmpFLSTR
Identifiler Plus para marcadores autosémicos y PowerPlex Y23 System para marcadores del cromosoma Y. Los datos
obtenidos se integran al Registro de Piezas, Registro de Autopsias y Registro Nacional de Perfiles Genéticos. Por otra
parte, cuando se presenta un presunto familiar, se extrae ADN de su saliva utilizando la técnica Chelex, y a partir de
este se determinan los perfiles correspondientes con los sistemas anteriormente mencionados, los cuales se depositan
en la Base de Datos Estatal de Familiares. Se buscan concordancias entre los perfiles depositados en las bases de
datos mediante el programa M-FISys, y se calcula la probabilidad de parentesco con el software PATPCR version 2.0.

Resultado(s): Presentamos un ejemplo sencillo en el que basté la comparacion entre los perfiles de una sola pieza
exhumada con los correspondientes al padre y a una hija, y otro caso en el que se tuvieron que analizar mas de 80
fragmentos de hueso y comparar sus perfiles con los de la madre, una hermana, y dos hermanos.

Conclusidn(es): La identificacion de personas utilizando la tecnologia del ADN es muy Util en la investigacion de fosas
clandestinas descubiertas en nuestro medio.
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IDENTIFICACION DE PERSONAS INHUMADAS EN FOSAS CLANDESTINAS
UTILIZANDO LA TECNOLOGIA DEL ADN
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INTRODUCCION
RESULTADOS

El hallazgo de fosas clandestinas se ha convertido en un hecho
recurrente y extendido en el pais durante los ultimos afios (1). De acuerdo
con la Comisién Nacional de Derechos Humanos de la Secretaria de
Gobernaciéon, hasta diciembre de 2019, los estados de Sinaloa, Colima,
Veracruz, Sonora y Jalisco concentraron el 61% de las fosas
clandestinas. Mientras que en los ultimos 13 meses se han exhumado
1,124 cuerpos de personas de 873 fosas clandestinas identificadas en
todo el pais (2).El analisis cientifico es importante en la labor humanitaria
de establecer la identidad de las personas inhumadas en dichas fosas,

asi como para contribuir a fincar responsabilidad en los victimarios 1
correspondientes (1).

Presentamos un ejemplo sencillo en el que basté la comparacién entre
los perfiles de una sola pieza exhumada con los correspondientes al
padre y a una hija, y otro caso en el que se tuvieron que analizar mas
de 80 fragmentos de hueso y comparar sus perfiles con los de la
madre, una hermana, y dos hermanos.

OBJETIVO
Presentar, de manera general e ilustrada con ejemplos, la metodologia de
identificacion mediante analisis de ADN de restos 6seos encontrados en
fosas clandestinas.

MATERIALES Y METODOS
De cada uno de los fragmentos de hueso que ingresa al laboratorio, se
obtiene ADN mediante una técnica de descalcificacion y extraccion
organica (3). Se determinan los perfiles genéticos con los estuches
AmpFLSTR Identifiler Plus (Applied Biosystems, Foster City, CA). para
marcadores autosémicos y PowerPlex Y23 System (Promega
Corporation, Madison, WI) para marcadores del cromosoma Y. Los datos
obtenidos se integran al Registro de Piezas, Registro de Autopsias y
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correspondientes con los sistemas anteriormente mencionados, los
cuales se depositan en la Base de Datos Estatal de Familiares. Se
buscan concordancias entre los perfiles depositados en las bases de
datos mediante el programa M-FISys, y se calcula la probabilidad de
parentesco con el software PATPCR version 2.0.
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Eritrocitos micronucleados en neonatos lactantes de ratas
irradiadas con rayos-X
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Introduccion: Mujeres con cancer de mama embarazadas requeriran radioterapia y la lactancia no esta contraindicada.
Se ha demostrado induccién de especies reactivas de larga duracion en proteinas, por radiacion con rayos-X y dafio al
ADN de organismos no expuestos, al ingerir alimento irradiado. Objetivo: Determinar si exponer a rayos-X a ratas
incrementa el numero de eritrocitos micronucleados (EMN) en sangre periférica de sus crias lactantes no expuestas.

Objetivo(s): Determinar si exponer a rayos-X a ratas incrementa el nimero de eritrocitos micronucleados (EMN) en
sangre periférica de sus crias lactantes no expuestas

Material(es) y Método(s): Estudio experimental. Se formaron 3 grupos con ratas hembra Wistar gestantes, Grupo 1:
Control negativo; Grupo 2: Grupo Experimental, expuestas a rayos-X y Grupo 3: expuestas a rayos X mas vitamina C.
Las ratas de los grupos 2 y 3 fueron irradiadas por tres dias consecutivos, posterior al nacimiento de las crias,
regresandolas a sus jaulas para continuar con la lactancia. A madres y crias se les tomo muestra de sangre a las 0, 24
y 48 horas. Los frotis sanguineos se tifieron con naranja de acridina y se analizaron al microscopio.

Resultado(s): En ratas adultas y en neonatos los eritrocitos policromaticos micronucleados (EPCMN) incrementaron
significativamente a las 24 y 48 horas en ambos grupos con radiacion. Mientras los EMN incrementaron en neonatos
en el grupo con radiacion a las 24 horas y en el grupo radiaciéon mas vitamina C, a las 24 y 48 horas. No se observo
efecto protector de la vitamina C.

Conclusion(es): Se pudo observar genotoxicidad de forma indirecta en crias de rata que fueron lactadas por ratas
irradiadas con rayos-X, posiblemente por efecto de especies reactivas de larga duracioén que se forman en la leche de
la madre durante la irradiacién.
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