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RESUMEN 

La enfermedad de Nome (ND) es un padecimiento que se caracteriza 

principalmente por ceguera congénita bilateral debido a cambios proliferativos y 

degenerativos en retina y vitreo. La tercera par1e de los pacientes presenta retraso 

mental y sordera neurosensonal. El padecimiento puede ser diagnosticado poco 

después del nac1m1ento debido a la presencia de leucocor1a causada por anomalías 

en las estructuras relrolentales La NO se transmite con un patrón de herencia 

recesivo ligado al X, aunque algunas mu¡eres portadoras pueden presentar 

anomalías oculares El gen NO. formado por 3 exones, está localizado en Xp11.3-

11.4, tiene 600kb y cod1f1ca para un pollpépt1do de 133 aminoácidos llamado nomna. 

Esta proteina tejido especifica. ha sido implicada en la formación de la matriz 

extracelular. vasculogénes1s y adhesión celular La mayoría de los pacientes 

presentan mutaciones puntuales del gen NO. mientras que en el resto se observan 

delec1ones o mserc1ones El ob¡etivo del presente estudio fue el análisis clinico y 

molecular de 2 bm1llas con NO Se realizo valoración of1almológ1ca y neurológica 

Dentro de los resultados obtenidos se encontró que los dos hermanos afectados de 

la familia 1 presentaban alteraciones oculares. sin sordera ni retraso mental Et 

estudio molecular de los propósitos revelo la transición CgG>CcG en el codón 97 que 

produce un cambio de arg1nina por prol1na La misma alteración se encontró en la 

madre y en la hermana. ambas sin ninguna man1festac1ón clirnca de ND 2 primos 

hermanos de la segunda farrnlla presentaron las rrnsmas alteraciones oculares tip1cas 

de ND Un;i de las madres portadoras presentaba un o¡o ambllope lo cual puede ser 

considerado como una manifestación leve de ND o bien una caracterishca asociada 



En esta familia so refirieron a 2 individuos, que no fueron estudiados, con las mismas 

alteraciones oculares, uno de ellos con retraso mental e hipoacusia y el otro con 

alteraciones psiquiátricas El estudio molecular mostró una delec1ón parcial en la 

región 3' no traducida del gen NO Tamb1ón se d1agnóst1co el estado de portadora a 

través de Genosc.:in en la hermana do un afectado, este mótodo resultó una 

herramienta útil para el diagnóstico de portadoras en ND En esta última familia se 

pudo observar expresión variable del padec1m1ento. est::i variab11id::id ya ha sido 

reportada en otras famil1as. por lo que consideramos que es posible que interactúen 

factores ep1genét1cos o genes ad1c1onales en la patogénes1s de la enfermedad. Las 

alteraciones moleculares encontradas en el presente estudio no han sido reportadas 

en la literatura 
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ANTECEDENTES 

En 1927 Gordon Norrie, describió varios casos de atrofia ocular congénita y 

enfatizó la ocurrencia familiar de este padecimiento, notó que sólo los hombres eran 

afectados y que el desorden se transmitía a través de mu¡eres no afectadas En 1961 

Warburg y Anderson. re-examinaron estas familias y propusieron el epónimo de 

enfermedad de Nome ' En 1966 Warburg estableció esta condición como una forma 

de ceguera congemta bilateral con un patrón de herencia reces1vo ligada al X, 

caracterizada por malformación y degeneración de la retina. sordera y retraso 

mental. 2 

La enfermedad de Norrie (NO) (OMIMN 310600) es una forma severa de 

ceguera congémta con un patrón de herencia recesivo ligada al cromosoma X, 

caracterizada por atrofia ocular y una variedad de otros síntomas oculares Un tercio 

de los pacientes presenta retraso mental y desarrolla h1poacus1a progresiva 

neurosensonal. sm embargo recientemente se ha mformado que todos los 111d1viduos 

afectados llegan a desarrollar con la edad algún grado de h1poacusia B 
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Caracteristicas clinicas y hallazgos histológicos: 

La ND clásica puede ser diagnosticada al nacimiento por la presencia de 

leucocoria bilateral, causada por membranas retrolentales y desprendimiento de 

retina. en la infancia temprana se presenta la formación de cataratas y degeneración 

corneal. A medida que la enfermedad avanza, los ojos empiezan a atrofiarse (por lo 

que también se le denominó atrofia bulborum hereditaria). Otras manifestaciones 

oculares incluyen estrechamiento, sinequias anteriores y posteriores, tejido 

fibrovascular retrolental en cámara anterior y hemorragias vitreorellnianas, 

plegamiento, desprendimiento, pseudotumor bilateral congénito (pseudoglioma) e 

hiperplasia del epitelio pigmentario de retina 1 Las alteraciones en el vítreo 

representan remanentes de vasos hialoideos y en ocasiones vitreo primario 

persistente En algunos casos, se ha observado una marcada dilatación de los vasos 

del iris. 6 

Se ha descrito que un terclO de los pacientes presenta retraso mental, 

desarrollando sordera neurosensorial desde la infancia o bien en la 4-5 década de la 

vida.5
·
7 Muchos estudios han mostrado que el retraso mental y la pérdida auditiva 

neurosensorial progresiva son altamente variables aún dentro de la misma 

familia 3
·• 

Estudios h1stol6g1cos muestran dosorgarnzac1ón de las capas nucleares de la 

retina con rasetes formados por cólulas bipolares y fotoreceptoras, d1sm1nución 

importante de células ganglionares y paso de algunas de estas células a la capa 

interna plex1forme" También se ha descrito f1brovasculanzao6n retiniana anormal, 

grandes áreas de hemonagia y exudados subrellnianos 8·
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Variabilidad fenotípica de la ND: 

La vitreoretinopatía exudativa familiar ligada al X (EVRX), la retinopatia del 

prematuro. en sus estadios avanrndos (f~OP IV. V) y la enfermedad de Coats eran 

consideradas enfermedades diferentes hasta que se caracterizó el gen ND. Se 

reconoció que mutaciones idénticas de este gen pueden ocasionar cualquiera de 

estas patologías. y que mutaciones diferentes en el mismo gen pueden dar un 

cuadro clínico distinto 

La EVRX familiar es una d1strof1a vitreoretin1ana que se caracteriza por la 

detención prematura de la vascularizac1ón de la retina perifénca Las características 

clinicas son muy variables. van desde una ectopia macular y disminución moderada 

de la agudeza visual hasta el desprend1m1ento de retina con hemorragia vitrea y 

ceguera total Las alteraciones son lentamente progresivas y el desprend1m1ento de 

retina frecuentemente ocurre hasta la primera o segunda década de la vida, a 

diferencia de la ND en la cual las alteraciones son observadas al nac1m1ento o poco 

después'° 

La ROP se trata de una proliferación anormal de vasos sanguíneos retinianos 

que ocurre en recién nacidos prematuros Entre los factores de nesgo se encuentran 

la inmadurez y el suplemento de oxigeno y se clas1f1ca en 5 estadios los 3 primeros 

corresponden a la retinopatia aguda. el cuarto y el quinto corresponden a las 

secuelas como son desprend1rrnento de retina parcial o total Otras caracteristicas 

observadas en estos ultunos estadios son espacio retrolent1cular ocupado por tejido 

denso. cámara anterior estrecha. edema de córnea. atrofia de 1r1s s1nequ1as 

posteriores y ectrop10n uveal La ROP se desarrolla gradualmente los estadios más 

tempranos aparecen 6 a 8 semanas despues del nacimiento Se ha propuesto como 
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causa de esta anomalía la presencia de cólulas fusiformes en la periferia de la retina 

inmadura que al ser expuestas a radicales libres de oxígeno secreten un factor 

angiogénico que promueve la prollferac1ón vascular Sin embargo, debido a que 

modelos animales de la enfermedad no progresan a los estadios 4 y 5, se ha 

pensado estos últimos estadios se deban a factores genéticos 11
-
13 

En ambas ROP y EVRX so han encontrado mutaciones en el gen NO 10
-

11
• 
14

· 
15 

Recientemente otra enfermedad llamada enfermedad de Coats se ha 

asociado con mutaciones en el gen NO. Se caracteriza por desarrollo anormal 

unilateral de la vasculatura retiniana (lelang1ectas1as retinianas), se observa displasia 

retiniana exudaliva, la cual frecuentemente contiene cristales de colesterol El 

análisis molecular en 1 de 9 varones afectados con esta enfermedad mostró una 

mutación somática (Cys96Phe) en el gen NO El mismo cambio fue identificado en 

una mujer con enfermedad de Coats unilateral la cual tuvo un h1¡0 con enfermedad 

de Norrie Se ha especulado que la enfermedad unilateral en la madre fue debida a 

la inact1vac1ón no al azar del cromosoma X en el o¡o afectado o a una mutación 

somática que 1nact1va al alelo normal 16 
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Formas sindromáticas y atípicas de NO 

Se han descrito pacientes con NO con fenotipos complejos tales como 

microcefalia, criptorquid1a. vello púbico y axilar ausente Además algunos pacientes 

muestran falanges distales de los pulgares cortas e impotencia sexual. Otro paciente 

se describió con microcefalia, h1pogonad1smo. retraso en el crecimiento e 

inmunodeficiencia Se han observado casos adicionales con un curso clínico atípico 

que incluyen retraso en el crecimiento y desarrollo, asi como hipoplasia gonadal. 

Frecuentemente, se han encontrado delec1ones intersticiales subm1croscópicas de 

la región proximal del brazo corto del cromosoma X, sug1nendo que estos fenotipos 

complejos son debidos a la pérdida de genes adyacentes •7
·:.; 

Por otra parte, se demostró que en una fam1t1a con NO la insuficiencia venosa 

periférica cosegregó con la enfermedad. en 15 varones afectados Esto puede indicar 

que la insuficiencia venosa penfénca es otro efecto pleiotróp1co de mutaciones en el 

gen NO o que exista un gen responsable muy cercano al gen ND.n 

Es importante mencionar que se han reportado casos de mu¡eres portadoras 

con manifestaciones clínicas de la NO siendo el mecanismo más probable una 

inactivación no al azar o desfavorable ;'S-."O 
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Diagnósticos diferenciales 

Existe un espectro de enfermedades que muestran una o más características 

similares a NO que incluye el ret1noblastoma, la persistencia de vítreo primario 

hiperplásico(PHPV). displas1a retiniana de Reese, y la retinosquisis juvenil ligada al 

X (XLRS). En la gran mayoría de los pacientes, el diagnóstico diferencial es posible 

por campo clínico o en combinación con análisis de DNA 

Muchos niños con NO son mal diagnosticados como portadores de 

retinoblastoma bilateral ya que esta neoplasia intraocular es la más común en niños, 

sin embargo el rellnoblastoma es debido a mutaciones en un gen tumor-supresor 

localizado en 13q14 El primer signo de presentación es la leucocoria que es el 

resultado del reemplazo de vítreo por el tumor o por un tumor creciendo en la 

mácula Otro síntoma común es el estrabismo que ocurre cuando un tumor pequeño 

macular interfiero con la v1s1ón. o puede estar asociado con la leucocoria. Signos 

menos frecuentes de presentación son OJO ro¡o, dolor ocular con glaucoma 

secundario. celul11ts orbital, m1drias1s unilateral y heterocromia. Debido a que muchos 

de los síntomas no son especif1cos se emplea una variedad de estudios tal como 

tomografía computarizada, resonancia magnética. ultrasonografia y biopsia por 

aspiración con agu¡a fina El estudio molecular es importante para definir s1 el defecto 

genético es somáltco 6 constttutivo ' 7 

En contraste con NO la teucocor1a asooada con la PVPH es usualmente 

unilateral. tiene una apariencia clinica característica que consiste en una córnea 

pequeña y procesos aliares prominentes Por ecografia se observa un globo ocular 

más pequeño de lo normal Los lentes de la cápsula postenor pueden ser irregulares, 

el cristalino puede ser delgado. o puede tener una membrana retrolenticular. En esta 
1 



enfermedad el espectro clínico es amplio, en los casos severos puede presentarse 

microoftalmia. placas fibrovasculares retrolentales, desprendimiento de retina y 

puede ocurrir d1splas1a retiniana que conduce a catarata, glaucoma secundario y 

finalmente a atrofia ocular Los pacientes pueden presentar además microcefalia, 

retraso mental, paladar hendido y corta estatura. 16 

La displasia retiniana de Reese está frecuentemente asoaada con 

malformaciones extraocularcs severas de la cabeza. pulmón. corazón, sistema 

urogenital. o del esqueleto y lleva a la muerte en el primer año de vida. 19 

La retinosqu1sis ligada al X es una hendidura 1ntrarctiniana secundaria a 

degeneración que se manifiesta clínicamente en la primera o segunda década de la 

vida. La degeneración lleva a una hendidura en la retina, desprendimiento de la 

misma y finalmente a atrofia retiniana completa, con escteros1s de la coroides. El gen 

responsable de la RSLX ha sido aislado recientemente y se localiza en Xp22.2-

p22.1 Se detectan mutaciones en más del 90% de los pacientes ;u 

Aspectos moleculares de NO 

La localización del gen NO fue establecida inicialmente mediante estudios de 

ligamiento ubicándolo en Xp11 3-11 .4 (F1g 1) cercano a los genes de la 

monoaminooxidasa (MAOA y MAOB) L :!'! 
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Fig. 1 Localización del gen NO. 

El gen ND está formado por 3 axones de 209, 381 y 1245pb, respectivamente, 

interrumpidos por 2 intrones do 15 y 9 kb. La secuencia codificante es sólo de 399 

pb, mientras que el codón de 1nic10 de la traducción está en el exón 2 :n "" 

Un gran número do mutaciones han sido descntas en el gen NO Su espectro 

incluye una translocac16n. una inversión, varias deleciones y más de 70 mutaciones 

puntuales. (Tabla 1} la mayoría do las cuales son de sentido equivocado y sin 

sentido, una mutación corresponde al sitio de empalme 3 ••. 
37
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1:1 "f:ií ___ _ 
1j;-·--- ROP 
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Tabla 1. Mulaciones de sentido equivocado y sm senhdo en el 11"" NO (4) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

11 



Mutaciones en el gen ND han sido detectadas en pacientes con VREX y en la 

ROP en estadios avanzados 1º·13
•
14

·
26

·""·.., Mutaciones en el codón 121 dan un amplio 

espectro fenotípico y la misma mutación puntual puede producir NO, VRE familiar o 

ROP. En cambio diferentes mutaciones en la misma posición pueden ocasionar 

fenotipos moderados o dásicos de ND. 4
·-G·

47 Por otro lado, una misma mutación 

produce una gran variabilidad fenotípica intrafamiliar. El hecho de que las mismas 

mutaciones den diferentes fenotipos sugiere la participación de factores epigenéticos 

en la patogénesis de este desorden Definiendo a estos factores como los 

mecanismos que pueden rnod1f1car o alterar la expresión de un producto génico. sin 

producir cambios en la secuencia del DNA 

Aspectos moleculares de la protcina Norrina 

La proteína norrina consta de 2 dominios característicos. un péplldo sel\al de 

24 residuos de aminoácidos en el extremo N-terminal. lo que sugiere que es 

secretada y un dominio e-terminal rico en asteina que muestra homotogia con 

diversas proteinas modulares. como tas mucinas. el factor de von W1llebrand. ta 

proteína sht de drosoph1la ene<Jrgada del desarrollo de la glia de la linea media y 

proteínas de unión a factores de cream1ento como Cef-10 y Cyrt31 .., ""'· 41 

La nomna forma parte del grupo de proteínas mucina-like. proteínas 

extracelutares altamente glucos1tadas presentes en tos fluidos mucosos y 

primariamente responsables de su carácter tipo gel Las mucmas pueden agruparse 

en mucinas de membrana. formadoras de gel y solubles peque/las Cuatro muanas 

humanas formando gel fueron 1dent1f1cadas como proteinas con un nudo de osteína. 

con una atta s1m1htud al factor de Von W1llebrand (vvvr). a la nomna. así como a los 

12 



antagonistas de las protelnas de la morfogénesis ósea (BMP) .364º·41
·• 3.•M2 Se ha 

propuesto que el nudo e-terminal de cisteína forma dímeros ligados covalentemente 

y geles insolubles multimericos a través de enlaces de los dominios ricos en cisleina 

en ambos extremos C y N terminales . La homología entre la norrina y otras proteínas 

muc1na-hke indica que la nomna puede ser un componente de la matriz 

extracelular.• ~2 La tranfecc16n de células COS 7 con diferentes estructuras han dado 

una pista para su función b1oqulmica Estos estudios muestran que la norrina es 

secretada en forma de dímeros que subsecuentemenle forman oligómeros que se 

asocian a la matriz extracelular " La ol1gomerizac1ón. pero no la d1merización es 

abolida al reemplazar la cisteina de la posición 95 produciendo una disminución en la 

secreción de la norrina La d1sm1nuc16n extracelular y las alteraciones estructurales 

adicionales en esta proteína mut;inte pueden ser responsables del fenotipo de esta 

enfermedad La ceguera. sorder;i y retraso mental reportadas en el humano pueden 

ser debidas a alteraciones en la compos1c16n de la mat11z extracelular y al resultado 

de una d1srupc1ón en la 111teracc16n ct"'lula-cclula • ~' 

El modelo molecular del producto del gen NO predice una estructura muy 

similar al factor de crec1m1ento transformantc beta • ú Et análisis por computadora 

también predice la formación de dímeros . lo cual concuerda con los datos 

experimentales obtenidos de la expresión de la proteína (Fig 2) 
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Mecanismos patogónlcos posibles 

Al parecer la norrina tiene una función importante en la vascularización de la 

retina interna. sobre todo en la formación do los pequeños vasos do la mayoría de 

las ramas do la arteria retiniana Esta hipótesis se ap0ya en 1) los hallazgos 

histológicos do los pacientes con NO y sus variantes. 2) en las observaciones 

realizadas en ratones mutantes portadores de un gen NO inactivo, 3) en hallazgos 

angiográficos en los descendientes de portadoras y 4) en la homología del gen NO 

a CyrB1, una proteína do unión a factores de crecimiento asociada a la matriz 

oxtracclular que induce noovascularizac1ón cornoal 

Los análisis bioquímicos que estudian la expresión do la nornna en células 

COS-7 sugieren que esta proteína forma dímeros u ohgómoros que so asocian a la 

matriz oxtracclular cuando so liberan do las cólulas do la retina interna 53 La forma 

unida a la matriz puedo entonces provocar la migración do las células endoteliales y 

participar en la formación de vasos sanguíneos. llevando a la vasculanzac1ón normal 

de la retina Cuando ol gen NO no so expresa, la vascularizac1ón no ocurro y las 

células ganglionares así como otras neuronas 1nic1an su degeneración que lleva a la 

proliferación de células ghales. que se observa como una ghos1s masiva en los 

pacientes con NO Debido a estas alteraciones primanas en la neuroretina, el vítreo 

secundario se desarrolla de forma anonnal, en cambio hay persistencia del vítreo 

primario. así como do los vasos h1aló1doos Esto explica la patología vítrea 

observada en los pacientes Los síntomas oculares ad1oonales que afectan al 

cr1stahno. iris y córnea pueden ser consecuencias tercianas Se sugiere que en el 

oído la nomna puede fac1htar la 1nteracc16n entro las cclulas marginales y los 

capilares Sin nomna. las células de la estría vasculans pueden no funcionar 
l-4 



adecuadamente debido a una disminución en la capacidad para adquirir nutrientes y 

gases del sistema vascular. Esto puede ser seguido por cambios en el umbral de 

audición a medida que declinan el potencial endococlear y las concentraciones de 

potasio 5 Posiblemente, las neuronas espirales ganglionares en la estría vascularis y 

el sistema vascular asociado a estas estructuras, sean el sitio de mayor disfunción 

coclear en la ND. Aunque la función exacta de la norrina no es totalmente conocida, 

su participación en ojos y oídos 1mpl1ca un papel importante en la biología vascular y 

en las conexiones intimas entre te¡1dos, formando un soporte vascular 

Modelo animal para la enfennedad do Norric 

El gen ND en el ratón fue aislado a partir de cDNA humano, se localiza en 

cromosoma al X y consta de 3 exones"" Cod1f1ca para un polipéptido de 131 

aminoácidos y tiene una homología do 94% con el gen NO humano. La expresión 

tejido especifica fue analizada por h1dndac1ón in s1tu de RNAm encontrándose altos 

niveles de expresión en las tres capas de la retina (nuclear ex1erna, nuclear interna y 

en células ganglionares). en células de Purk1n¡e del cerebelo, en hipocampo, en el 

bulbo olfatorio, en células ganglionares espirales y en la estría vascularis de la 

cóciea 5 .s.<.!li 

Los ratones knock-out para el gen ND muestran masas fibrosas en el humor 

vítreo, así como una desorgarnzac1ón de las células ganglionares de la retina y una 

desorganización esporádica o degeneración de otras células de la retina (F1g 3) 

El análisis h1stológ1co do la cóclea mostró des°'gan1zac16n de los vasos sanguíneos 

y un desarrollo anormal del lecho capilar. estos cambios fueron particularmente 
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pronunciados en la porción apical de la cóclea. la vasculatura de la región 

ganglionar espiral muestra también un pobre desarrollo del lecho capilar.(Fig. 3) 

En este mismo estudio se demostró que la sordera neurosensorial lleva a una 

sordera profunda con el tiempo y aunque existe variabilidad en la edad de 

presentación. la penetrancia de ésta parece ser completa.' Estos ratones presentan 

un fenotipo ocular y auditivo muy similar al humano con NO. 
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JUSTIFICACION 

La enfermedad de Norne es una forma de ceguera congénita o de inicio en la 

infancia temprana. presenta un grado amplio de variabilidad ínter e intrafamiliar y en 

aproximadamente un tercio de los pacientes se presenta retraso mental e hipoacusia 

neurosensorial progresiva 

Actualmente no existen estudios moleculares del gen NO en la enfermedad de 

Norrie en nuestra población y dado que estudios moleculares en distintos 

padecimientos en población mexicana han dado resultados interesantes y diferentes 

a los referidos en la literatura internacional consideramos importante conocer si el 

comportamiento de la enfermedad es sirrnlar a lo ya reportado o si podemos 

identificar nuevas mutaciones que enriquezcan el conocimiento de la enfermedad. 

Por otro lado es importante la aphcac1ón de técnicas de biología molecular 

para la ident1f1cac1ón de posibles portadoras. tanto en los casos farrnliares como en 

los que sólo existe un afectado. para poder proporcionar a la farrnlia un consejo 

genético precrso 

En el presente traba¡o. se realizó el estudro molecular en 2 fam1has no 

relacionadas con el diagnóstico clirnco de NO con el fin de 1den!lf1car cambios 

moleculares no reportados y profundizar en el conoc1m1ento de la enfermedad 

OBJETIVO 

Identificar alteraciones moleculares del gen NO en dos familias con 

enfermedad de Norne 
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DISEÑO DEL ESTUDIO 

Reporte de casos 

Criterios de inclusión 

Pacientes con enfermedad de Norrie y familiares que acepten participar en el 

estudio mediante carta do consentimiento informado. 

Criterios de exclusión 

Individuos que no deseen participar en el estudio. 

Criterios de eliminación 

Cuando no sea posible realizar todos los procedimientos requeridos en la 

investigación 
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PACIENTES Y METODOS 

Pacientes 

El estudio incluyó dos familias con diagnóstico clínico inicial de enfermedad de 

Norrie. 

Familia 1 (Fig. 4) 

Los propósitos (11-2.11-3) de 6 y 4 años respectivamente, fueron productos a 

término sin complicaciones, embarazo normoevolutivo, h1¡os de padres jóvenes, 

sanos, no consanguíneos No hay antecedentes heredofamil1ares de 1mportanc1a por 

parte del padre, de la madre se desconocen antecedentes por ser hi¡a adoptiva 

Periodo perinatal y desarrollo ps1comotor normales 

El paciente 11 2 fue diagnosticado inicialmente con rctmoblastoma bilateral a 

los 8 meses de edad Al año los estudios oftalmológicos confirmaron el d1agnóst1co 

de NO. La audiometria y valoración neurológica a la edad de 4 años fueron 

normales 

El paciente 11-3 fue diagnosticado con NO a los 3 meses de edad mediante 

valoración oftalmológica La aud1ometria y la valoración neurológica fueron normales. 

Al momento de esle estudio la valoración of1almológ1ca. llevada a cabo en el 

servicio de Oftalmología del Hospital General de México repor16 lo siguiente 

Ceguera bilateral. nistagmus. globos oculares pequeños. opacidad cornea! 

importante. iris adosado a endotelio. pupila punt1forme no reactiva. sinequ1as 

posteriores y catarata El ultrasonido ocular reportó globos oculares con diámetro 

:iu 



anteroposterior de 15 a 17mm, ausencia de cámara anterior, aumento de 

ecogenicidad en cristalino y vltreo anterior y retina aparentemente aplicada. (Fig. 5) 

Flg. 4 Árbol genealógico de la familia 1 

Ojo Derecho 

Fig. 5 Ullrosornóo OCUiar del paciente 11 2 

1 

Ojo Izquierdo 

TESIS CON 
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Familia 2 (Fig. 6) 

los primos hermanos (V5 y V7) de 6 y 1 O años fueron productos a término sin 

complicaciones. embarazo normoevolullvo. h1¡os de padres Jóvenes, sanos, no 

consanguíneos. Entre sus antecedentes. heredofam11iares existen 9 familiares 

afectados por rama materna con NO 

El paciente V 5 fue valorado oflalmológ1camente en otra institución de donde 

es enviado a nuestro servicio con d1agnóst1co de NO, la valoración neurológica y 

capacidad aud1t1va se reportaron normales 

El paciente V 7 a los 6 meses de edad sus padres notaron que no seguia 

objetos. no fiJaba la rmrada y presentaba mstagmus bilateral. sin embargo por estar 

presente esta enfermedad en otros miembros de la farrnlla no acuden a consulta . A 

los 5 años es valorado por oftalmología d1agnost1candose NO 

Al momento de este estudio la valoración oftalmológ1ca. llevada a cabo en el 

serv1c10 de Oftalmologia del Hospital gL·rwral de México reportó lo s1gu1ente 

Ceguera bilateral. n1stagmus horizontal OD No percibe ta luz. globo ocular 

muy pequeño en vias de atrofia. córnea pequer"1a con opacidad central estromal y 

endotelial, resto de las estructuras no conservadas 01 globo ocular de tamaño 

aparentemente normal. córnea con opacidad inferior discreta estroma! y endoteltal, 

cámara anterior eslrect1a. pupila punt1forme s111equ1as posleriores. pigmento en 

cristaloide anterior. pupila no reactiva. opacidad en cristalino (Ftg 7) 

El ultrasonido ocular reportó OD con d1;imetro anteroposterior de 10·12mm. no es 

posible reconocer estructuras oculares Ot con diámetro anteropos1erior de 18mrn, 



aumento de la ecogenicidad en vítreo y cristalino. Retina aparentemente aplicada. 

(Fig. 8) 

La valoración de la madre portadora IV-21 por el servicio de oftalmología 

reportó ambliopía de ojo derecho, visión cuenta dedos (CDISmt) que no mejora. ojo 

izquierdo 20120 con corrección y endotropia monoocular de OJO derecho 

_...,_., __ _ 
~~~~·;:._· ··~,--:-,:'.' .......... ,:· .... ,.": ""' 

.~ ,'. .. . . . . . ' 

;E~~$i~\~~:.~~~a1~~.~~*f''·~~ 
Fi& 6 Ártol &cllC'31ógiro de i. famJl13 2 
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OJO i.zqu1erdo 

Ftg 7 Paaente V 7 (ver descnpaón en el tex1o) 

Ojo Derecho Ojo Izquierdo 

F og 8 Ultr a\OfVdo OQJla< dej p.lO<role V 7 
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METODOS: 

Probables portadoras 

l'ltOCt:DIMIENTO GENERAl4 

r 
Valoración oflalmológica, 
audiológica y neurológica 

Pacientes 

[:"'·=: .. ~;~, L~.:::~.1 
2 y 3 

-·---··------·-·--



Extracción de DNA de sangre periférica " 

Extraer asépticamente 5 mi de sangre periférica. 

Colocar la sangre en un tubo de ensaye con EDTA. 

Identificación de la muestra 

Nombre completo. Institución de procedencia, Médico que solicita el estudio, 

Datos clínicos 

Procedimiento: 

Siguiendo la técnica de Cuevas Covarrubias modificada de Buffone y Darlington 

{1985)57 y de Kempter y Grossbadem (1992)!11 

1. - Transfenr 3 mi de sangre a un tubo cónico de 15 mi y agregar un volumen 

igual de amortiguador ns (Tns-Tritón-Sacarosa). el Tris con pH 7.6. Invertir el 

tubo varias veces 

2.- Centrifugar a 3000 rpm/ 6 minutos: decantar con cuidado 

3.- Agregar al botón 1 mi de amortiguador ns Agitar resuspend1endo el botón y 

pasar a un miootubo de 1 5 mi Agitar hasta homogeneizar. 

4.- Centnfugar a 10.000 rpm / 2 minutos en m1oocentriluga Decantar. añadir 1 mi 

de amortiguador ns. resuspender 

5.- Centrifugar a 10.000 rpm I 2 minutos en m1oocentriluga (repetir de dos a tres 

veces el paso antenor) 

6.- Al botón limpio agregar 570 1tl de NaCI 5mM Agitar 2 minutos y colocar 30 µI 

de SDS (Dodec1I Sulfato de Sodio) al 10 % Agitar 5 minutos 

Observar s1 hay cons1stenaa viscosa y agregar 200 111 de NaCI saturado. 

Agitar 1 O minutos 

7.- Centrifugar a 11500 rpm / 30 minutos a 4 ºC 

Decantar el sobrenadante a un tubo de 13 x 100 mm esténl 

8.- Mad1r 2 mi de etanol absoluto a -20 °C para preop1tar el DNA 

9.- Tomar el DNA con una vanlla de v1dno. en¡uagar ol DNA con etanol al 70 %. 

dejar evaporar el etanol en condiciones estéflles y posteriormente resuspeoder 



el ONA en un rnicrotubo con 250 111 de agua estéril, colocar en bar'\o maría a 

60º e durante 2 hrs. 
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ANÁLISIS ESPECTROFOTOMÉTRICO, PARA CUANTIFICACIÓN DE DNA" 

En cuanto al análisis espectrofotométrico. éste consiste en determinar la absorbancia 

de una dilución 1 ·500 de la muestra a dos longitudes de onda (260 nm y 280nm) A 

partir de la lectura a 260 nm (correspondiente a los ácidos nucléicos). se calcula la 

concentración de la muestra 

concentración do DNA (11g/1il) = A :.m x (dilución)"' x O 05 

1 D.O = = 50 pg do DNA/ml =O 05 119/pl 

La cantidad total do DNA (en pg) se calcula 

1•9 totales do DNA = conc. (pg/111) x volumen total (¡11) 

Además la relación 260/280 permite conocer si la muestra está contaminada con 

proteínas, considerando que la lectura a 280 nm, corresponde a la fracción proteica. 

Una relación menor a 1.5 indica la presencia de proteína 

CONDICIONES GENERALES DE LA REACCIÓN DE PCR "· 11 

Volumen total do la reacción 25 ¡11 contenidos en un m1crotubo do 200 111. 

DNA Agua Amortiguad<>< dNTPs OilgoF- -OhgoR Taq 

(250 ng) 10X (Cl,Mg•) tlmM) (100 µM) (100µM) 

Pac. 1 µI 18.05 ¡J 2 5 ¡J 3 µI o 15 µI 0.15 µI 0.15 µI 

C+ .! • .! ~ .. .. .! 

C- ¡ .! .! ; .! .! .! . 
Bco. - .! .! ' .! .! .! . 

---· ---- ---

MM1x 72 2 ¡J 10 ¡J 12 µI 0.6 µI o 6 µI o 6 µI 
- -

Nota : Pac = Paocntc. C+= Comrol normal. C - =Control ron deleoón. Bco~ No contiene DNA. En 

cada tubo colocar 24 µI de la mezda de reacoón más 1 µI de DNA Se utallzó un es1uche comercial 

p.ira PCR de Apphed S.OSyslems 
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OLIGONUCLEOTIDOS UTILIZADOS PARA ANÁLISIS DEL GEN NO 47 

·---·-· 
LOCUS Temperatura de (pb) 

allneaci6n ("CI 
Ex6n 2 • FACA TCA en AAG m GGG CTA TGA T 64 

R ACA GCC_fu_GCT AATGAC Gé:flj°T 

Ex6n 3- F1 ATI ACT AGA ATA TGC AGA GTC CCG GG 64 
R 1 TCT CCA AGG ATI TIA ATI CAA TCG ATC 

F2 AAC ACT GAC AGCCTG ACA CGC 64 
R 1 TCT CCAAGGATI TIAATICAA TCGATC 

f3 CAG-AGTCAG TGC AGG ATC CGT A Tt 64 
R2 CCC GGG ACT-CTG-CAT ATr CTA GTA AT 

Con las siguientes condiciones: 

5 mina 94ºC; 30 ciclos · 1 min. 30 seg de desnaturalización a 94ºC; 1 minu1o de 

temperatura de alineamiento 64 ; 2 minutos de extensión a 72ºC 

7 minutos de extensión final, guardar a 4ºC oo.'Yd 

TÉCNICA DE ELECTROFORESIS w 

La electroforesis del DNA es la migración de éste. en base a su carga y peso al 

aplicarse un campo eléctrico. Debido a su carga negativa. el DNA migra hacia el polo 

positivo. Esta técnica permite visualizar la calidad de la muestra. así como ta 

presencia o ausencia de RNA contaminante y para el análisis de produdos de PCR 

por v1sualizac16n de la banda deseada 

Procedimiento: 

Volumen 50 mi 

Para Calidad de DNA -gel al O 8 % con O 4 g de agarosa, 

Para productos de PCR - gel al 1 5 % con 0.75 g de agarosa, 

1 - En un matraz Er1enmeyer se disuelve la agarosa en 50 mi de TAE 1 X {Tris, 

632 

557 

766 

643 

Ácido acetico glacial y EDT A). calentando la mezcla en un horno de 
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microondas (restituitr el agua que se pierde por evaporación), dejar enfriar la 

solución hasta aproximadamente 50 ·c. colocar 1 gota de bromuro de etidio 

(0.625 mg/ml) y vaciar en el porta gel 

2.- Dejar solidificar en el portagel colocando el peine 

3.- Preparar TAE 1X para llenar la camara 

4.- Retirar el peine cuidadosamente para evitar romper los pozos 

5.- Colocar el portagel en la camara de electroforesis y añadir TAE 1X hasta 

cubrir el gel aproximadamente un milímetro por encima 

6.- Mezclar 10 111 de producto de PCR con 3 pi de amortiguador de carga 

7.- Colocar la muestra en el pozo y utrlrzar una escalera de 100 pb como 

referencia 

8.- Conectar los electrodos a la cámara y encender la fuente do poder a 70 volts. 

9.- Dejar correr la muestra durante 1 hr (aproximadamente 213 del largo del gel de 

agarosa). 

10.- Observar en el trans1lum1nador de luz ultra violeta 

PURIFICACIÓN DE TEMPLADOS PARA SECUENCIAR (POR ELUSIÓN) 

KIT QUIAEX 11 (OUIMICA VALANER CAT. No. 20051)" 

los fragmentos de PCR deben ser purificados antes de la reacaón de secuenciación 

para remover dNTPs, ol1gonucleótidos . enzima. DNA. etc 

Procedimiento: 

1 - Cortar la banda del gel y pesarla 

2.- Colocar amort1guad0í OX1(3 veces en vol deacuerdo al peso) y QIAEX 115 µI 

(resina). mezclar con vor1ex 

3 - Incubar por 6 minutos a 50 ·c (mezclando la muestra POí vortex cada 3 min.). 

4.- Centrifugar 1 minuto a 10,CXlO rpm, decantar 

5.- Colocar 500 111 de amortiguador QX1 mezclar POí vortex 
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6.- Centrifugar 1 minuto a 10,000 rpm, decantar y eliminar los residuos de este 

buffer. 

7.- Agregar 500 1tl de amortiguador PE . mezclar por vortex, centrifugar a 10,000 

rpm/1 m1n (este paso se realiza 2 veces). decantar y el1m1nar los residuos del 

amortiguador PE 

8.- Secar la muestra por efecto de temperatura a 50 ºC 

9.- Colocar 20 ¡il de agua inyectable y mezclar 

10- Centrifugar 5 minutos a 10,000 rpm y pasar el agua a un microtubo limpio. 

Cuantificar la cantidad del producto de PCR purificado. midiendo la 

absorbancia a 260 nm o por algún otro método 
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REACCION DE SECUENCIACION (Applied Biosystems) 51 

1.- Por cada reacción, mezcle los siguientes reactivos en un micrntubo de 200 ¡11 

previamente etiquetado 

·Reacilvo-- - - ------------- ---------c..ntidad ________ _ 

-Mezeiaac-r·cacció-ñ--I~iiiDYC-iCmliñBT~- - --·--·--- ----------- -----------------2.·a µL -------

Templado 100 ng/ 11l 1 µL 

Oligonucicótido (10 11M) 1 1J 
- --------·--------------·- -····--------- -------c~------·-i 
Agua destolada 16 1,L 

Volumen final de la reacción. 20 1u_ 

Mezcla de reacción BigDye Terminator (Parte No. 4303152): 

- ddATP, ddTTP, ddGTP y ddCTP marcados por flouroscenia 

- Los cuatro desox1ribonucleot1dos tnfosfatados (dNTPs) 

- Tris-HCI (pH 9 O), MgCl2 

- AmpliTaq DNA polimerasa 

Ciclos de temperatura 

25 ciclos 96ºC 5 minuto; 95•c 35 segundos; so·c 25 segundos; so·c 4 minutos; 

enfriar a 4 ºC 

Purificación de los productos de extensión 

Eliminar los ddNTPs marcados por fluorescencia presentes en exceso, para permitir 

una socuonc1ac1ón l1mp1a y evitar errores en la 1nterpretac16n do resultados 

Método por columnas Centri Sep (Parte No 401262 Apphed Biosystems) 

Secar la muestra en un concentrador de vacío (no aplicar calor y no secar en 

exceso) 
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MONTAJE DE LA MUESTRA 

Madir 16 111 de Amortiguador de carga TSR (Template supression reagent), Apphed 

Biosystems 

Transferir a un tubo de secuenciación y colocar una sepia. desnaturalizar a 95 ºC 

durante 3 mrnutos. colocarlas inmediatamente en hielo 

Colocar las muestras en el secuenciador Automatizado ABI PRISM modelo 310 de 

acuerdo a las rnstru=rones del cqurpo 
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REACCION DE GENESCAN (Applicd Biosystcms). 

1.- Premix para PCR (9 reacciones) 

Reactivo _________ -···-· ·--·· ------·--··-------------------Cantidad 
1ilXBüiieril- - --·-·· -·--·-·-L.....__·--·--------------' 

dNTP"s (2:5iñ"M) 
Amplrtaq Gold (SuT¡;lj________ ·----- ---·---------

2s m-M MgCI, ----··-----------·---

Agua lnyCCtnblc ___ ------·--·---·-

voiümeri--ifruir de. ia reacoon 

<4.S µl. 

<4.5 µl. 

0.36 µI 

<4.5 .... 

31 1<4 1•l 

<45.0 µl. 
---------·---------·------·-------'------------------

2.- Mezcla de reacción de la PCR 

Cond1c1ones de la reacción de PCR 

3. Preparación de Marcador I Formamida (Vol 50 µI) = 4 reacciones 

2 111 de escalera 05400 • 48 ial de Formam1da des1onizada 

4. Pooled de PCR para cada paciente 



.-=-~----------------------Reactivo 

..,.,.=----------------------NEO (amarillo) 5.0 ¡.J 

HEX (vcrdo) 5.0 µI 

FAM (azul) ------2-:s-;;¡-·---
------ -·-- ---------------------< 

Agua lnyoclablc 37.5 µL 

Volumen final de la mncción: · 50.0 µL 

5. Del Pooled de PCR Mezclar 1 111 + 12 11' de marcador I Formamida 

6. Desnaturalizar a 95 ºC I 5 min. 



RESULTADOS 

Familia 1 

Se identificó una mutación de sentido equivocado en el exón 3 en el codón 97 

que corresponde a una transición C>G Esta mutación produce la sustitución del 

aminoácido arginina por prolrna La madre y la hermana de los propósitos fueron 

heterocigotas para esta mutación, confirmándose asi en ambas el estado de 

portadoras (F1g 9) 

Familia 2 

Se identificó una deleción parcial de la región 3' no traducida del gen NO El 

análisis por PCR mostró arnphf1cación del exón 2 y del primer fragmento del exón 3 

que 1nduye la región cod1lrcante (F1g 10) No se ampl1f1có la región distal 3' no 

traducida del gen NO El análisis con GeneScan de 5 marcadores del X indicó que la 

hermana era portadora del mismo defecto molecular El estudio fue 1nformat1vo para 

los alelos OXS1226 y OXS986 (F1g 11y12) 



_ __c~mtr..ol.Hormal 
A.alil(T( c;c;c¡c e G<.CAHAC,J 

7;n '"' 

____ p_a!_:i~nt_e 11 2 
AACiTCTGGGCiC CiCi(j(AGCAGT 
l\I\ l2V 7 

Portadoras 1 2.11 1 
A.l.GTCl GGGGC!l.G((.U.C.l.GI 

1111 ---,.;Q 

Paciente 11 3 
A.lGT(l CGGGC GG< CAGCAt:l• 

nr -- no 

Fig _ 9 An81i1oi1 de la secuencia de DNA de 1• famdia 1 mo5trando la rm.Aao6n C>G El an.tltSJS de las portaidores 
muestra las dos bes.es C •G 

ftg 10 PC I< <k ¡,_ , ... r • \"'.'. rn•-:. ,, " J t1" ! Cf"!\ ~,;;' , ,,.., 1. , • ,-; •ri .' .1 ~· J.. •.~ . 1 '( .vt•.)f ri-l• lt • n .i t , 11 i 1·'.'. c t1t:",."l 100ptiJ carnl 
1 , ,,.,í. 1t_•nlt: v .• c .v r:1 :! p .:·.11.-.. ,L)1.1 IV : ' 1 (. j , , .. . \ •. ,_--•,: · ·· ' """~· ! · ~ • 1 ~.1 • 1 ,1 " ( ..... ~• ! •ui · ~·1·' : · ~·o '.::~ ·~ 0t 1 ·~<- '"'"" l.1 t.11ra de 
amplif.c..acJO•' <.lt· lt'•~ l1lh•l'~:O -: \.t."9mPnto ' ()t"' i t• •ú" .\ t'r l <;•:H "ll t ·n t"I c.1111: 4 C}u c.~ C-Ol' l<'!i. Jlo•-,nde ;)I pac.~ole V 1 
c100 r f>'13pt, , 
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Mame IV 21 

Paciente V 7 

Hija V 8 

Flg. 11 Gene acan del alelo OXS986 en la lam1ha 2 . El alelo de 164 pates de bnes de longttud está presente en 
el paciente V 7, en la madre IV 21 y en la hija V 8. 

·~t~c;:;:::;•=== .. = .. ==,.=,~==,====================~~=--~~,.~·~,.::::: l1a IV 7 

·~1 
,., ... 
~ 

Madre IV 21 

Oll o CJl:'lln.1 

PacoenleV7 

-~-

·~ L---" -~-----~---~ HipV 11 

U• '' uu11n ' 

r1g. 12 Gene"""" del.,._, OXS1226.., la lamdia 2 1:1 """°de '297 parn de baM!'I de longitud ..U prnente n 
la Ua IV 7, en la madre IV 21. """'~le V 7 y..., la htJil V 8 

------:-:::-:::-~-·-1 
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DISCUSION 

La ND es una entidad compleja con ceguera congénita bilateral, un tercio de 

los pacientes presentan sordera neurosensorial y retraso mental La mayoría de los 

pacientes con ND tiene mutaciones puntuales (>60%) y cerca de 20% presenta 

deleciones del gen NO, un mínimo porcenta¡e tiene otro tipo de alteraciones como 

translocaciones e inversiones 3 .•.:u.weo Algunos su¡etos muestran además 

hipogonadismo y microcefalia posiblemente debido a la pérdida de genes contiguos. 

También se han reportado mutaciones en el gen ND en la EVRX, EVR esporádica, 

en ROP y en la enfermedad de Coats Aun cuando estas entidades se han 

considerado como variantes alélicas, la presencia de la misma mutación (v gr. 

Arg121Trp) produciendo distintos espectros fenotípicos. nos 1nd1ca más bien que 

pueden tratarse de variantes clínicas de la misma enfermedad • <>.47 Esta variabilidad 

clínica implica la part1c1pac1ón de factores ep1genét1cos o productos génicos 

adicionales interactuando en la patogénes1s de ND Son necesarios estudios más 

precisos para esclarecer la función que pueden iugar estos mecanismos en ND 

El fenotipo clásico de la ND se ha asociado con mayor frecuencia a defectos 

moleculares encontrados en los 100 pnmeros codones de la proteína nomna3
· •. tal 

es el caso de nuestra familia 1 en la cual se presentó una mutación de sentido 

equivocado, en el codon 97 (Arg97Pro). no reportada previamente Esta mutación 

produce la sustitución del am1noác1do arg1nina por el aminoácido prohna en una 

región muy conservada evolutivamente que es una zona nea en cisteínas 

conformando un nudo que permite la formación de ol1gómeros con otros dímeros de 

proteínas norrmas -0 ~ Por otro lado la arg1nina es un aminoácido básico polar que 
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tiene una conformación diferente al aminoácido prolina el cual es no polar y cfclico. 

Este hecho modifica potencialmente y de manera importante las estructuras 

secundana y terc1am1 de la proteina allemndo su función En esta familia, la mutación 

produío un fenotipo sunilar en todos los afectados 

La familia 2 presentó una deleción parcial de la región 3' no traducida del gen 

ND que incluye la región consenso para la formación de la cola de poli A necesaria 

para la estabilidad del RNA mensa¡ero Nosotros sugerimos que la falta de la cola de 

poli A cond1c1ona In degradación del RNArn en el citoplasma. sin embargo son 

necesarios mas estudios para descartar o confirmar esta posibilidad. En esta familia 

el anahsis con Genescan resullo unn he1ram1enta útil para el diagnóstico de 

portadora en la l11¡n V-8 Esta es la primera delec1on parcial en NO en una región no 

traducida Esta familia presentó vnr1ab1hdad fenotip1ca unportante ya que existe el 

antecedente de dos miembros afectados con ND. uno con retraso mental e 

hipoacus1a y otro con alteraciones ps1qu1átricas La madre portadora presentaba un 

o¡o ambhope, aunque no tenía alteraciones anatórrncas. lo que puede considerarse 

parte del espectro de NO en portndoras o bien simplemente una marnfestación 

asociada Es unportante mencionar que el paciente V 7 presentaba un cuadro más 

severo en el OJO derecho. enfatizando la variab1ltdad chn1ca del padec1m1ento A 

pesar de que en NO la heterogeneidad aleltca puede ocurrir. es claro que la 

var1ab1ltdad clin1ca es cornple¡a e tnvolucra muchos otros mecanismos además de 

mutaciones en el gen NO La caractenzac16n b1oquim1ca de la proteína nomna es 

necesaria para comprender la patogénes1s de la enfermedad 
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la función asignada a la proteína norrina implica la interacción célula-célula 

para la vasculogénesis o soporte de la matriz extracelular 40 ~2 "
3 Existen reportes 

asociando la insuficiencia venosa perifértca como parte de este padecimiento. 31 Sin 

embargo consideramos que el hecho de que la expresión del gen NO es tejido 

especifica descarta esta pos1bil1dad Ademas. estudios en ratones transgénicos no 

repo1tan alteraciones a otro nivel que no sean retma. cóclea y sistema nervioso 

central la vasculogénesis estaría asociado al soporte de la matriz y dirección del 

!ejido vascular en formación •0 
"' Este soporte se conforma mediante la creación de 

oligómeros entre dímeros de nomna que formarían una malla en los te¡1dos 

adyacentes Cualquier alterac1ón que bloquee la lormac1ón de dímeros y 

subsecuentemente de ollgómeros resultaría per¡ud1c1al para la generación de este 

soporte. Esta observación fo1talece la h1pótes1s de la part1c1pac1ón de factores 

ep1genélicos u otros productos proteicos génicos mteractuando en la patogénesis de 

NO 



ANEXO 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Yo----------- otorgo mi consentimiento para que a mi hijo y a mi nos sean 

practicados los estudios genéticos considerados en el proyecto de investigación ºEstudio clínico y 

molecular en 2 familia con enfermedad de Norric". Se me ha explicado que la cnlermcdad, 

llamada t'nlermcdad dt' Norne. es causada por una aneración genética que ocasiona un desarrollo 

anormal de los ojos, oídos y !.istcrna nervioso central y que por medio de cs1ud1os de nuestro material 

genético se pueden conocer las altcracmnt!S que d1crnn ongen al padcamiento Además, estos 

estudios pueden reconocer personas en mo ramoha con neS{lo de heredar la enfermedad a sus hijos. 

Se me ha explicado con dctcrnrn1cnto que nuestra part1apaoón consiste en que nos sean extraídos 

con jeringa 3ml de sangre vena~. proced1rmcnto que no oc.as1onara molestias mayores. solo pudiera 

prcscntarr.A! la fonnación de un pequeño moretón en el arca punoonada Adcmjs se nos ha 

ascgumdo que la información ot>lenida en este estudio y relaaonada con nuestro patrimonio genético 

no será d1Vulgada no usada para otros Iones que no sean los establt'ados en el proyecto de 

invcsttgación mencionado y ~ por alguna razón decid1eramos ret1mmos del estudio, esto no 

cambiaría la calidad de nuestra atención 

ATENTAMENTE 

Nombre ____________ _ 

Forma __________ _ 

Médico responsable---------
Firma ___________ _ 

Testigo1 ___________ ~ 

Finna. ___________ _ 

Testigo 2. ___________ _ 

Flnna, __________ _ 

Móxloo, D.F., a. _____ .de. _____ • 
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