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|. Resumen
Introduccion: Las hiperfenilalaninemias (HPAs) son errores innatos del
metabolismo que requieren un diagnaostico y tratamiento oportuno. El tamiz neonatal
es una herramienta fundamental para su deteccidn; sin embargo, en México no se
ha logrado una cobertura global y poblaciones como la indigena tienen acceso
limitado y como consecuencia se desconoce su epidemiologia. Por lo que, el
objetivo de este estudio fue identificar a los portadores de variantes patogénicas y
probablemente patogénicas (VP/VPP) en los genes responsables de las HPAs y
estimar su prevalencia en nuestra poblacion.
Material y Métodos: Estudio transversal, observacional y descriptivo. Se analizaron
los exones de los genes PAH, PTS, QDPR, GCH1 y PCBD1 en una muestra de
2,217 individuos voluntarios mexicanos que fueron previamente secuenciados
genéticamente. La clasificacion de las variantes se realizé siguiendo las guias de la
ACMG-AMP vy se utilizaron las bases de datos publicas ClinVar y gnomAD, asi como
las herramientas Franklin y Varsome. Se consideraron las VP y VPP para el calculo
de portadores y se estimé su prevalencia siguiendo los principios de Hardy-
Weinberg.
Resultados: Encontramos que la HPA mas frecuente fue la fenilcetonuria con 1
portador por cada 67 individuos y una prevalencia global de 1:18,054. En cuanto a
las HPA por deficiencia de BH4 (HPABH4), la mas frecuente fue la tipo A con una
prevalencia global de 1:786,414, seguida de la B y C que tuvieron la misma
prevalencia (1:2,184,484).
Conclusién: Se observé que la prevalencia de la fenilcetonuria fue mayor a lo

reportado en la literatura, lo que sugiere que puede estar subdiagnosticada. De las



HPABH4 el tipo A fue la mas frecuente mientras que de la tipo D no encontramos
variantes. Este es el primer estudio en donde se reporta la frecuencia de portadores
de HPAs en mexicanos y se calcula su prevalencia con base en datos genomicos,
ademas contribuye al conocimiento del espectro mutacional de los genes
relacionados con estos trastornos.

Palabras clave: HPAs. Hiperfenilalaninemias, HPABH4. Hiperfenilalaninemias por

deficiencia de BH4.



Il. Abstract

Introduction: Hyperphenylalaninemias (HPAs) are a monogenic inborn
error metabolic of etiology that require timely diagnosis and treatment. Newborn
screening is a fundamental tool for their detection; however, in Mexico, global
coverage has not been achieved and populations such as the indigenous population
have limited access and, as a consequence, their epidemiology is unknown.
Therefore, the objective of this study was to identify carriers of pathogenic variants
and likely pathogenic variants in the genes responsible for HPABH4 and to
estimate their prevalence in our population.
Materials and methods: Cross-sectional, observational and descriptive study.
The exons of the PAH, PTS, QDPR, GCH1 and PCBD1 genes were analyzed in a
sample of 2,217 Mexican volunteer individuals who were previously genetically
sequenced. Variant classification was performed following ACMG-AMP guidelines
and the public databases ClinVar and gnomAD as well as the Franklin and Varsome
tools were used. Pathogenic and likely pathogenic variants were considered for
the calculation of carriers and their prevalence was estimated by Hardy-
Weinberg equation.
Results: We found that the most frequent type of HPAs was phenylketonuria with
1 carrier for every 67 individuals and a global prevalence of 1:18,054. As for HPAs
due to BH4 deficiency (HPABH4), the most frequent was type A with a global
prevalence of 1:786,414, followed by B and C which had the same prevalence
(1:2,184,484).

Conclusions: It was observed that the prevalence of phenylketonuria was higher

than reported in the literature, suggesting that it can be underdiagnosed. Of the



HPABHA4, type A was the most frequent, while type D was not found. This is the first
study in which the frequency of carriers of HPAs in Mexicans is reported and
their prevalence is calculated based on genomic data, and it also contributes to
the knowledge of the mutational spectrum of the genes related to these disorders.
Keywords: HPAs. Hyperphenylalaninemias, HPABH4. Hyperphenylalaninemias,

due to BH4 deficiency.



lll. Introduccién

Las hiperfenilalaninemias (HPAs) son errores innatos del metabolismo de causa
monogénica que se heredan con un patron autosémico recesivo. Se dividen en dos
grupos, la fenilcetonuria (PKU) y aquellas por deficiencia de tetrahidrobiopterina (BH4;

HPABH4) (1,2).

PKU es la HPA mas frecuente y corresponde al 98% de estas. Es causado por
mutaciones en el gen PAH, el cual codifica para la enzima fenilalanina hidroxilasa
(PAH) que cataliza la hidroxilacion de fenilalanina (Phe) a tirosina (Tyr). A la fecha, se
han reportado 1,557 mutaciones diferentes en este gen (1,2) y en pacientes
mexicanos se ha descrito un amplio espectro de ellas (3). La prevalencia a nivel
mundial de PKU es de 1:24,000 nacidos vivos, sin embargo, ésta varia entre
poblaciones, asi encontramos paises como ltalia, Irlanda y Egipto en donde la
prevalencia es alta (1:4,000-5,000) y otros que presentan una frecuencia
extremadamente baja (1:125,000-227,273) como en Tailandia y Japén (4). En México,
con base en los resultados del tamiz neonatal (TN), se ha estimado una prevalencia
de 1:27,546 (5). En cuanto a los portadores de PKU, se estima que el 2% de la
poblacion europea es portador de una variante patogénica (6), sin embargo, en

nuestro pais este dato se desconoce.

Por otro lado, el grupo de las HPABH4, responsable del restante 2% de las HPASs, se
subdivide en 4 tipos: A, B, C y D; son debidas a mutaciones en los genes PTS, GCH1,
QDPR y PCBD1, respectivamente. Estos genes codifican enzimas que participan en
la biosintesis y regeneracion de la BH4, la cual es cofactor de la enzima PAH (6, 7).

La epidemiologia de las HPABH4 en el mundo se desconoce, pero se estima que la



mas frecuente es el tipo A (8). En nuestro pais la prevalencia también es desconocida,

asi como su espectro mutacional.

Las HPAs sin tratamiento presentan un amplio espectro fenotipico, caracterizado por
manifestaciones neuroldgicas como discapacidad intelectual, epilepsia, problemas
conductuales, psiquiatricos y de movimientos, entre otros (9). Estas enfermedades
son llamadas accionables, debido a que su diagnostico y tratamiento oportuno puede
evitar la aparicion de sus sintomas y secuelas. Asi, PKU fue el primer error innato del
metabolismo en tener un programa de tamizaje neonatal exitoso (10). EI TN es
considerado como una estrategia Util para la deteccidon de las HPAS, sin embargo, en
nuestro pais no se ha logrado una cobertura total, ademas hay poblaciones como la
indigena que tienen un acceso limitado a los servicios de salud y como consecuencia

las HPAs podrian estar subdiagnosticadas (11, 12).

En la actualidad, la secuenciacion de nueva generacién representa una herramienta
fundamental para conocer las variantes genéticas presentes en una poblacion, asi
como para identificar a los portadores y estimar la prevalencia de enfermedades con
patron de herencia autosomico recesivo, como las HPAs (13). El conocer la
epidemiologia de estas enfermedades permitira a los tomadores de decisiones en
salud enfocar las politicas publicas. Por lo que, el objetivo de este trabajo es identificar
las variantes patogénicas (VP) y probablemente patogénicas (VPP) presentes en los
exones de los genes responsables de las HPAs en una muestra de 2,217 individuos
mexicanos (1,111 mestizos y 1,106 indigenas), para conocer la frecuencia de
portadores, estimar la prevalencia de estas enfermedades y conocer su espectro

mutacional.



IV. Antecedentes
La PKU fue descrita por primera vez en 1934, por el Dr. Ashjérn Félling, quien reportd
a dos hermanos de origen noruego que presentaban discapacidad intelectual y un
olor “mohoso”. Dichos pacientes presentaron acumulacion de acido fenilpiravico y
fenilacético en orina como resultado de la incapacidad de metabolizar la Phe. Tres
afnos después, Lionel Penrose le otorgd el nombre de “fenilcetonuria”, el cual ha
persistido hasta la actualidad (9, 14).
Para el afio 1963, el microbiélogo médico Robert Guthrie desarrolla una prueba de
tamizaje para su deteccion a partir de la recoleccion de gotas de sangre de recién
nacidos en papel filtro, dando origen al TN en el mundo. A la fecha, es uno de los
errores innatos del metabolismo en ser incluido en la mayoria de los TNs (15).
En México, el tamizaje de la PKU comenzé en 1973 por iniciativa del Dr. Velazquez
Arellano, quién reportdé por primera vez la experiencia en el tratamiento de esta
enfermedad en nuestro pais (14, 16). No obstante, este programa fue suspendido y
reiniciado gradualmente hasta la década de los 90s (15, 16). Sin embargo, en un
estudio epidemioldgico en Latinoamérica, se documenta que en México existen
subsectores del sistema de salud en donde la cobertura del TN para PKU es menor
al 40% (11).
En nuestro pais, existen pocos estudios sobre las HPAs. En el 2008, un estudio
realizado en el estado de Nuevo Leodn reporto los resultados del TN de 42,264 nifios,
en el que sdlo se detectdé un caso de PKU (17). Posteriormente, en el 2018 Vela-
Amieva y cols calcularon la prevalencia nacional de PKU a partir de 1,273,727
muestras de TN, mostrando una prevalencia de 3.6 casos por cada 100,000 recién

nacidos vivos o bien 1 caso por cada 27,546 recién nacidos vivos (5).



En otro estudio realizado por Vela-Amieva, donde se realiz6 la secuenciacion
completa del gen PAH en 48 pacientes con PKU, se reportaron 34 variantes, donde
la variante intronica c.60+5G>T fue la mas frecuente en el estado de Jalisco. Esta
variante es comun en poblacion danesa y espafiola lo que sugiere un efecto fundador
como consecuencia de la colonizacion durante el siglo XVI (18). En el 2021, el mismo
grupo, secuencié a 124 pacientes encontrando 60 variantes diferentes, concluyendo
que el espectro mutacional de HPA/PKU en México es complejo y heterogéneo (3).

Con respecto a las HPABH4, en México sélo hay un reporte de Fernandez y cols.
donde se analiz6 el gen PTS en 5 pacientes de 4 familias, encontrando 3 variantes
diferentes; dos ya habian sido reportadas (p.Arg25Ter y p.Vall32TyrfsTerl9) y una

nueva (p.Alall1Ser) que estuvo presente en el 50% de los alelos (19).



V. Marco teérico
Las HPAs son un grupo de enfermedades monogénicas que pertenecen a los errores
innatos del metabolismo. Son causadas por deficiencias en enzimas que participan
en la conversion de Phe a Tyr (1,7). Estos trastornos son heterogéneos, el grado y la
ubicacion de la deficiencia enzimatica determinara la gravedad clinica, asi como el

tratamiento y prondstico (7).

Clasificacion
Las HPAs se clasifican en dos grandes grupos, la PKU y las HPABH4 (también
llamadas HPAs no-PKU). El primer grupo es debido a deficiencias en la enzima PAH,
mientras que el segundo incluye cuatro subtipos que van del A al D y son causados
por deficiencia en diferentes enzimas (Tabla 1) que participan en la biosintesis y

regeneracion de BH4 (7).

Tabla 1. Clasificacion de las HPA:s.

Tipo Enzima Deficiente

PKU Fenilcetonuria Fenilalanina hidroxilasa (PAH)

HPABH4  Hiperfenilalaninemia por deficiencia  6-Piruvoil-Tetrahidropterina
de BH4 tipo A (HPABH4A) Sintetasa (PTPS)

Hiperfenilalaninemia por deficiencia GTP Ciclohidrolasa | (GTPCH)
de BH4 tipo B (HPABH4B)

Hiperfenilalaninemia por deficiencia Dihidropteridina Reductasa (DHPR)
de BH4 tipo C (HPABHA4C)



Hiperfenilalaninemia por deficiencia Pterina-4-alfa-Carbinolamina
de BH4 tipo D (HPABH4D) Deshidratasa (PCD)

Fuente: (7) Tendi EA, Guarnaccia M, Morello G, Cavallaro S. The Utility of Genomic Testing
for Hyperphenylalaninemia. J Clin Med. el 18 de febrero de 2022;11(4):1061.
Epidemiologia

PKU corresponde al 98% de los casos de HPA y su prevalencia mundial es de
1:24,000 nacidos vivos, sin embargo, su frecuencia varia entre poblaciones. De esta
manera, existen paises en donde la prevalencia es alta como en lItalia (1:4,000),
Irlanda (1:4,545) y Egipto (1:5,000) y otros donde es extremadamente rara como en
Tailandia (1:227,273) y Japon (1:125,000) (4). Con lo que respecta a los portadores
de PKU, en poblacién caucasica se calcula que el 2% de la poblacién general es
portadora (6). En México, con base a los resultados de TN, se estima que la PKU
tiene una prevalencia de 1:27,546 nacidos vivos (5), no obstante, la frecuencia de
portadores en nuestro pais se desconoce.

Por otro lado, la prevalencia mundial de las HPABH4 no ha sido reportada, pero se
estima que constituyen el 2% de todas las HPAs (8, 20). En México, a la fecha no

existen reportes de su epidemiologia.

Fisiopatologia

La Phe es un aminoacido esencial obtenido de la dieta, se ha estimado que alrededor
del 10 a 20% de la ingesta de Phe se usa para la renovacion de proteinas y el restante

se convierte en Tyr mediante la enzima PAH (7,9).

La enzima PAH forma parte de la familia de las hidroxilasas de los aminoacidos

aromaticos (AAAHS) y se expresa principalmente en el higado y en los rifiones. Es
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responsable de catalizar la hidroxilacién de Phe a Tyr utilizando a la BH4 como su
cofactor, ademas de hierro y oxigeno. La Tyr resultante tiene varios destinos
metabdlicos, entre ellos la produccion de neurotransmisores (dopamina, adrenalina 'y
norepinefrina), su conversion a melanina en los melanocitos y a tiroxina en la glandula

tiroides (7, 9).

Biosintesis y regeneracion de BH4
La BH4 pertenece a las pteridinas y es un cofactor esencial de las AAAHs. La
biosintesis y regeneracion de BH4 es un proceso que implica una serie de pasos
catalizados por enzimas y esta regulada por tres vias: la biosintesis de novo, via de

salvamento y la via de reciclaje (Figura 1)(8).

La biosintesis de novo comienza cuando la enzima GTP Ciclohidrolasa | (GTPCH)
convierte el Trifosfato de Guanosina (GTP) en dihidroneopterina Trifosfato (NH2-rTip).
Posteriormente, la enzima 6-Piruvoil-Tetrahidropterina Sintetasa (PTPS) transforma
la NH2-rTip en 6-piruviltetrahidrobiopterina (6-PTP), el cual formara a la BH4, a través
dos ultimos pasos catalizados por la Sepiapterina Reductasa (SR) (14, 46). El primer
paso para convertir 6-PTP a BH4 se logra mediante las reductasas alternativas:
carbonil reductasa (CR), aldosa reductasa (AR) y las 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa 2 (HSDH2), las cuales formaran la 1'-ceto-tetrahidropterina (1'-O-

PH4) y la 2'-ceto-tetrahidropterina (2'-O-PH4) que se reduciran a BH4 (21).

Si esta ultima reduccién no se logra, da lugar al segundo paso que es por la via de
salvamento, en donde 1-O-PH4 y 2'-O-PH4 se reorganizardn en Sepiapterina (Sep)
la cual mediante la enzima SR se convierte en 7,8-dihidrobiopterina (7,8-BH2) que se

regenera en BH4 por medio de la Dihidrofolato Reductasa (DHFR) (21, 22).

11



Por altimo, la via de reciclaje comienza tras el uso del BH4 por parte de las AAAHS,
este cofactor se regenera mediante la oxidacion a 4a-Hidroxi-tetrahidropterina (HO-
BH4) la cual es deshidratada por Pterina-4-alfa-Carbinolamina Deshidratasa (PCD) a

Dihidrobiopterina Quinoide (QBH2) y asi regenerada a BH4 por DHPR (21, 22).

La Neopterina (Neo), Biopterina (Bi) y Primapterina (Pri) son metabolitos generados

durante este proceso (21).

GTP

‘|

NH2-rTip — Neo

6-PTP

Via de Sep < 1-O-PH4 < 2-0-PH4
salvamento SR ) 5
v DHFR " AF Dieta
78BH2 ——— J@BHeEy -/
" J '
DHPR Phe T)‘/r Tl"lp
Via de _J q-%HZ 02 J PAH TH TPH
reciclaje ! l l
PCD Y Tyr  L-DOPA  5-OH-Trp
HO-BH4
L Bio —

Pri

Figura 1. Biosintesis y regeneracion de BH4.

Cuando PAH es disfuncional causa PKU. Mientras que las HPABH4 son debidas a
deficiencias en las enzimas PTPS y GTPCH que participan en la biosintesis de novo
asi como DHPR y PCD que estan involucradas en la regeneracion de BH4 (20). Los
genes que codifican para estas enzimas y sus localizaciones se encuentran en la
Tabla 2.

La disfuncién de la enzima PAH condiciona la acumulacién de Phe y deficiencia de
Tyr. Los niveles elevados de Phe provocan su acumulacion en fluidos corporales y se

activan vias alternas para su degradacion con la formacién de acido fenilpirtvico y

12



fenilacético que se eliminan mediante la orina (7, 9). De igual manera, los niveles de
Phe elevados se relacionan con alteraciones de los patrones de expresion génica en
el cerebro, sintesis de mielina, en la disminucién de los niveles de glucosa cerebral y

el aumento del estrés oxidativo (9).

Por otra parte, la falta de Tyr disminuye la formacion de neurotransmisores debida a

gue es su precursor, causando alteraciones neuropsiquiatricas en los pacientes (9).

Genética

La enzima PAH esta codificada por el gen PAH que se localiza en el brazo largo del
cromosoma 12 (12g23.2), presenta una longitud de 90kb y contiene 13 exones. A la
fecha, se han reportado alrededor de 1,557 variantes causales de PKU, de acuerdo
con la base de datos BIOPKU (1,2) y sus puntos calientes se localizan en los exones
7y 11 (23, 24). En pacientes mexicanos con PKU se han descrito 60 variantes
causales diferentes, las mas frecuentes fueron c.60+5G>T, p.Val388Met, c. 441 + 5G
> Ty 1066-11G>A. De estas variantes se han identificado alrededor de 100 genotipos
bialélicos, en donde la variante c.60+5G>T estuvo presente en el 11% de los
individuos y se ha propuesto un efecto fundado en el estado de Jalisco (3).

El gen PTS tiene una longitud de 8 kb, contiene 6 exones (25) y codifica la enzima
PTPS. En este gen, se han encontrado 199 variantes que se distribuyen a lo largo del
gen y no se han descrito puntos calientes. De estas, solo 191 causan HPA (46). Este
gen, fue analizado previamente en 5 individuos mexicanos con HPA y se encontraron
3 variantes causantes de HPABH4A; p.Arg25Ter, p.Vall32TyrfsTerl9 y p.Alall1Ser,

esta ultima fue la mas frecuente (19).
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El gen GCH1 contiene 7 exones y codifica la enzima GTPCH, en este gen se han
descrito alrededor de 324 variantes, de las cuales soOlo 11 son causantes de
HPABH4B.

Con respecto al gen QDPR, éste contiene 7 exones y codifica la enzima DHPR, se
han descrito 141 variantes a lo largo del gen.

Por dltimo, en el gen PCBD1 contiene 6 exones y codifica la enzima PCD, se han
descrito en este gen 32 variantes de las cuales 30 causan HPA (21).

En cuanto al espectro mutacional de los genes GCH1, QDPR y PCBD1 se desconoce

en México.

Tabla 2. Genes de las HPAs.

Abreviatura Gen Localizacion  Herencia Fenotipo NuUmero MIM del
cromosémica Numero  Gen/Locus
MIM

PKU PAH 12923.2 Autosdmica 261600 612349
Recesiva

HPABH4A PTS 11923.1 Autosdmica 261640 612719
Recesiva

HPABH4B GCH1 14q22.2 Autosdmica 233910 600225
Recesiva

HPABH4C QDPR 4p15.32 AutosOmica 261630 612676
Recesiva

HPABH4D PCBD1 10g22.1 Autosémica 264070 126090
Recesiva

Fuente: (1) OMIM Entry - # 261600 - PHENYLKETONURIA; PKU [Internet]. [citado el 31
de mayo de 2022]. Disponible en:
https://www.omim.org/entry/261600?search=261600&highlight=261600
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Patrén de herencia
Las HPAs tienen un patron de herencia autosémico recesivo lo que significa que se
necesita que ambos alelos estdn mutados (homocigoto o heterocigoto compuesto)
para presentar esta enfermedad. Cuando un individuo presenta un alelo mutado y el
otro normal (heterocigoto), se le denomina portador. Los individuos portadores no
presentan algun fenotipo, sin embargo, tienen riesgo para su descendencia. Cuando
ambos progenitores son portadores, su riesgo por cada embarazo es de 25% de

presentar la enfermedad, 50% de ser portador y 25% de ser sano (26) (Figura 1).

Aa Aa

O
OOMO

AA Aa Aa aa

>
]

Figura 2. Patron de herencia autosémico recesivo.

Manifestaciones Clinicas

El cuadro clinico de la PKU es muy heterogéneo, debido a que depende del grado de
actividad residual de PAH y los niveles de Phe en sangre. La PKU se clasifica en 3
fenotipos diferentes dependiendo los niveles de Phe en sangre: PKU clasica (>1200
uM), PKU moderada (900—-1200 uM) y PKU leve (600—-900 puM) (4).

Generalmente, una actividad enzimatica disminuida da como resultado
concentraciones elevadas de Phe y por consecuencia niveles disminuidos de Tyr. La
acumulacion de Phe en fluidos corporales ocasiona la formacion de &cido fenilpiravico

y fenilacético, que son responsables del “olor a moho” o a “humedad” caracteristicos
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de los pacientes; mientras que a nivel cerebral, existe una alteracion de la sustancia
blanca debido a que los niveles elevados de Phe interfieren con la sintesis de

colesterol y otros lipidos cerebrales, lo que alteran la produccion de mielina (9, 20).

Por otro lado, los niveles bajos de Tyr provocan una deficiencia de neurotransmisores
como la dopamina, serotonina y norepinefrina causando una disfuncién cognitiva y
del comportamiento, asi como alteraciones en el estado de animo y otros procesos
cerebrales. Los signos predominantes de la deficiencia de dopamina son
parkinsonismo y movimientos distonicos y para la deficiencia de serotonina se le
atribuyen las alteraciones del patrén del suefio, trastornos de estado de animo e

inestabilidad de la temperatura (8, 9).

Ademas, los bajos niveles de Tyr condicionan una disminucién de la formacién de

melanina ocasionando hipopigmentacion de la piel, ojos y cabello (9,20).

Es importante destacar que los individuos con PKU son asintomaticos en la etapa
neonatal y sin un tratamiento oportuno los sintomas aparecen aproximadamente a los
3 meses de edad (20). Por otro lado, se ha reportado que los hijos de mujeres con
PKU, sin manejo dietario durante la gestacion, pueden presentar discapacidad
intelectual, microcefalia, defectos cardiacos congénitos, asi como restriccién del
crecimiento intrauterino y otras malformaciones, debido a la exposicion de niveles
elevados de Phe in utero (20).

En cuanto a las HPABH4 también presentan un amplio espectro clinico. La edad de
aparicion de los sintomas se desconoce, sin embargo, hasta el 40% de estos
pacientes pueden permanecer asintomaticos durante el periodo neonatal (8). Las
formas graves son el tipo A, B y C que presentan principalmente discapacidad

intelectual, convulsiones, movimientos anormales, alteraciones de la postura y el tono
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muscular, somnolencia, hipertermia recurrente sin infecciones, hipersalivacion y
disfagia. La depresién y la ansiedad son mas frecuentes en pacientes con HPABH4B
y tienen mas probabilidad de presentar la Enfermedad de Parkinson (EP) (14). La
HPABH4D, es denominada también como HPA benigna transitoria debido a que no

presenta manifestaciones clinicas (20).

Tamizaje
El TN fue disefiado por el Dr. Robert Guthrie en 1963, inicialmente solo para PKU.
Para 1973, el tamizaje comienza en México gracias al Dr. Velazquez Arellano, sin
embargo, este programa se suspendid y la década de los 90s se inicié gradualmente
(29 16). Hasta el 2011, la Secretaria de Salud incorpor6 el TN (9, 15). En la actualidad,
el TN se debe realizar obligatoriamente en todos los recién nacidos en el sector salud
segun la NOM-034 e incluye la deteccion de 6 enfermedades: Hipotiroidismo
Congénito, Hiperplasia Suprarrenal Congénita, Galactosemia, PKU, Fibrosis Quistica
y Deficiencia de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa (16).
A la fecha, no se conocen los datos sobre la cobertura del TN en México, en el afio
2012 se reporté que era del 40% de la poblacidon, esto debido a que el sistema de
salud mexicano se encuentra fragmentado (11).
El TN consiste en la recoleccion de gotas de sangre del talén del recién nacido sobre
la tarjeta de Guthrie, el cual debe tomarse entre de las 24 a 72 horas de nacimiento,
una vez que el neonato haya ingerido leche materna y/o formula. En este tamizaje se
detectan los niveles elevados de Phe mediante la espectrometria de masas en

tandem (MS/MS).
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Diagnostico

Las pruebas diagndsticas se deben realizar en neonatos con dos TN positivos en
diferentes muestras o en aquellos pacientes con sospecha clinica (discapacidad
intelectual grave, problemas conductuales, psiquiatricos y de movimientos, epilepsia,
hipopigmentacion de la piel, ojos y cabello, eczema y un olor corporal a humedad). El
estudio consiste en la mediciébn de aminoacidos en plasma mediante MS/MS. Los
niveles de Phe superiores a 120 ymol/L y una relacién de Phe y Tyr mayor 1 confirman
el diagnédstico de HPAs (20).

Posteriormente, para establecer el diagnostico diferencial entre las HPABH4, se
analizan las pterinas en orina o en las gotas de sangre seca tomadas del TN. Cada
tipo de HPABH4 presenta un patron de pterina especifico (8), como se representa en

la tabla 3.

Tabla 3. Niveles de pterinas en las HPABH4.

Tipo Neo Bio
HPABH4A N J
HPABH4B N J
HPABH4C n 0
HPABH4D ™ n-{

NOTA: Neo-Neopterina, Bio-Biopteria, - Niveles elevados, |-Niveles bajos, n-Niveles

normales

Ademas, en el tipo D, es util la medicion de la primapterina debido a que se encuentra

elevada (8).
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Finalmente, la confirmacién del diagndstico para los tipos de HPAs se realiza
mediante el analisis molecular de los genes que causan estas enfermedades. El panel
de genes dirigidos es uno de los estudios mas utilizados para analizar las variantes

en estos genes, debido a que ofrece una mayor cobertura de las regiones de interés

().

Tratamiento
El tratamiento de las HPAs esta dirigido a estabilizar los niveles séricos de Phe y de
neurotransmisores cerebrales (27).
Debido a que Phe es un aminoacido esencial, su concentracion en sangre depende
principalmente de su ingesta en la dieta, por lo que el pilar del tratamiento para la PKU
es el manejo nutricional, con el fin de asegurar un crecimiento, desarrollo y
funcionamiento mental 6ptimos para el paciente. Se deben mantener niveles de Phe
en sangre de 120 y 360 umol/L. Esta dieta se basa en la eliminacion de las fuentes
de proteinas animales, legumbres y frutos secos, asi como la ingesta controlada de
pan, pasta, arroz y algunas verduras (20,28).
Ademas, pueden existir deficiencias de micronutrientes como el calcio, hierro y
vitamina B y D debido a que se encuentran especialmente en proteinas de origen
animal, por lo que es importante administrar suplementos (20). Cabe mencionar que
en los pacientes con HPABH4 no es necesario llevar una dieta restringida en Phe
(27).
El tratamiento farmacolégico en general de la PKU y las HPABH4 se basa en la
administracion de BH4 (10 a 20mg/kg/dia). Para la correccién de los niveles de
neurotransmisores se utiliza L-DOPA (10mg/kg/dia) y 5-OH-triptéfano (5-6émg/kg/dia),

para los pacientes con HPABHA4, la L-DOPA se debe administrar en conjunto con
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Carbidopa para evitar la destruccion de esta por la carboxilasa y en cuanto a los
pacientes con menos de 10 kg es necesario administrar la L-DOPA y el 5-OH-
triptéfano cada 4 horas (27).

Por ultimo, es importante vigilar las concentraciones de Phe, Tyr y otros aminoacidos
en estos pacientes, asi como realizar exdmenes neuropsiquiatricos, evaluaciones
regulares de su crecimiento y desarrollo. Cabe mencionar, que, si no se tiene un
adecuado apego al tratamiento, los pacientes pueden presentar algunas secuelas,

como la afeccidén en las habilidades linglisticas, de memoria y aprendizaje (20).
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VI. Justificacion

Las HPAs son un grupo de enfermedades monogénicas con un patron de herencia
autosdémico recesivo, que requieren de un diagnéstico y tratamiento oportunos para
evitar dafios neuroldgicos irreversibles, es por ello que se han disefiado pruebas de
TN para su temprana identificacién. Sin embargo, a pesar de que los programas de
tamizaje en nuestro pais incorporaron la deteccion de PKU desde el 2011, algunas
poblaciones como la indigena no han sido beneficiadas.

Existen diferentes tipos de HPAs, la mas frecuente es la PKU con una prevalencia de
1:27,546 recién nacidos vivos (1). Las HPABH4 han sido pobremente estudiadas en
nuestro pais, por lo que no existen datos sobre su prevalencia.

Actualmente, la secuenciacion de nueva generacion representa una herramienta
innovadora con la que es posible identificar variantes genéticas responsables de
enfermedades monogénicas. En los padecimientos que tienen un patron de herencia
autosémico recesivo, como lo son las HPAs, es posible realizar la blusqueda de
portadores de VP o VPP en poblacion general con la finalidad de estimar su

prevalencia y enfocar las politicas de salud.
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VIl. Planteamiento del problema

Las HPAs son un grupo de enfermedades pobremente estudiadas en nuestro pais,
las cuales se dividen en dos grupos, por un lado la PKU, de la cual es la Unica que se
ha reportado la prevalencia en México, esta ha sido calculada a partir de datos
basados en los resultados del TN, sin embargo existe evidencia de que este tamizaje
no esta disponible para toda la poblacion mexicana y ain menos para poblaciones
como la indigena las cuales tienen un acceso limitado a la los servicios de salud y
como consecuencia no se encuentran dentro de los datos estadisticos (11, 12).

El segundo grupo son las HPABH4 de las que se desconoce la prevalencia en nuestro
pais, asi como el espectro mutacional de los genes ocasionantes de estos trastornos

(PTS, GCH1, QDPR, PCBD1),

VIIl. Pregunta de investigacion
¢,Cudl es la frecuencia de portadores de VP/VPP en los genes PAH, PTS, GCH1,
QDPR y PCBDL1 en individuos mexicanos y la prevalencia de las HPAs en nuestra

poblacion?

22



IX. Objetivos
Objetivo general
Identificar las VP/VPP en los genes responsables de las HPAs en individuos
voluntarios mexicanos y estimar la prevalencia de estas enfermedades en nuestra

poblacion.

Objetivos especificos

e Analizar los exones de los genes PAH, PTS, GCH1, QDPR, y PCBD1 que
previamente fueron secuenciados mediante la plataforma Sure-Select Human
All Exon v2.0 (Illumina).

e Clasificar cada una de las variantes de acuerdo a las recomendaciones de la
American College of Medical Genetics and Genomics mediante su estudio in
silico con las plataformas Variant Effect Predictor (VEP), Franklin y Varsome.

e Calcular la frecuencia de portadores de VP/VPP y estimar la prevalencia de las

diferentes HPAs en nuestra poblacion.
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X. Material y métodos

a) Disefo de estudio

Estudio transversal, observacional y descriptivo.

b) Universo

Poblacion de estudio

Individuos mexicanos que fueron secuenciados en el laboratorio de Inmunogendmica

y Enfermedades Metabdlicas del Instituto Nacional de Medicina Gendmica.

Tamarfo de la muestra

El tamafio de la muestra se calcul6 por conveniencia, debido a que son individuos que

fueron secuenciados previamente. Se incluyeron 2,217 individuos sanos voluntarios

mexicanos en este estudio, que se realizd en el periodo 2021-2022, de los cuales

1,111 son mestizos y 1,106 indigenas.

c) Criterios de inclusion, exclusiéon y eliminacién

Criterios de inclusion

Individuos mayores de 18 afios.

Individuos de ambos sexos.

Individuos no relacionados.

Individuos de poblacién mestiza (que sus padres y 4 abuelos hayan nacido en
territorio mexicano).

Individuos de poblacién indigena (que sus padres y 4 abuelos hablen la misma
lengua indigena y nacieran en la misma comunidad, ademas de que se
reconozcan como indigenas).

Individuos que hayan firmado carta de consentimiento informado.

24



Criterios de exclusioén

e Individuos con antecedentes de familiares con enfermedades monogénicas.

e Individuos con diagndstico previo de HPA.

Criterios de eliminacién

e Individuos cuya secuenciacién no cumple con los estandares de calidad para

su analisis.

d) Variables

Tabla 4. Descripcion de variables.

Variable

Grupo étnico

Variantes en los
genes PAH, PTS,
GCH1, QDPRYy
PCBD1

Tipo

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Ordinal

Medicion

Indigenas
Mestizos

Patogénicas
Probablemente patogénicas
Significado Incierto
Probablemente benigna

Benigna
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e) Estrategia general
ANALISIS GENOMICO

1. Obtencién de muestras.

En este estudio se incluyeron muestras de individuos pertenecientes al biobanco y
base de datos del laboratorio de Inmunogendémica y Enfermedades Metabdlicas del
Instituto Nacional de Medicina Genomica. La extraccion de ADN se llevo a cabo a

partir de linfocitos de sangre periférica mediante el kit de extraccion QIAGEN.

2. Analisis de los exones de los genes responsables de las
Hiperfenilalaninemias.
La secuenciacion de los exomas de estos genes se hizo mediante la plataforma Sure-

Select Human All Exon v2.0 (lllumina).

2.1 Llamado de las variantes.
La calidad de las lecturas crudas en formato FastQC, fueron evaluadas con el
software Fast v0. 11, los adaptadores fueron retirados con el programa Trimmomatic
v0.39. El genoma de referencia para tomar estas lecturas fue tomado de la base de
datos del proyecto del Genoma Humano, version 37 (HG37) utilizando Picard, BWA
y GATK. Los archivos BAM producidos, fueron insertados al algoritmo de buenas

practicas de GATK para la identificacion de variantes cortas (Indels y SNVs).

3. Exploracién de las variantes en bases de datos publicas.
Se utilizaron bases de datos publicas dbSNP y gnomAD para determinar si las

variantes ya tenian un registro o eran nuevas, asi como conocer su epidemiologia.
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Posteriormente se buscaron en la base de datos ClinVar para conocer su significancia
clinica, ademas se utilizaron las herramientas Franklin y Varsome para su
clasificacion (benigna, probablemente benigna, de significado incierto, probablemente

patogénica y patogénica).

3.1 Analisis “In silico” de las variantes nuevas
Se realizé un analisis “in silico” de las variantes nuevas con la finalidad de predecir el
efecto que tienen sobre la funcion de la proteina mediante la plataforma Variant Effect

Predictor (VEP) con las predicciones de SIFT y Polyphen.

4. Calculo de lafrecuencia de portadores y estimacion de la prevalencia de
las HPAs.
Las variantes incluidas para realizar el célculo de portadores fueron todas aquellas

gue fueron clasificadas como VP o VPP.

Se empled la ecuacion de Hardy-Weinberg para la estimacion de la frecuencia de
enfermedades (q2) basado en la frecuencia de portadores (2pqg) analizada en este

estudio. Considerando que p=1.

La prevalencia de las HPAs se calcul6 directamente asumiendo que la prevalencia es
igual a (x/2n), en donde x es el numero de cromosomas con variantes responsables

de HPA y n el tamafio de muestra total.
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Andlisis estadistico

La estadistica descriptiva de la muestra se realizé utilizando el programa SPSS
version 21, en donde se calcularon las frecuencias de las caracteristicas de la
muestra.

El célculo de la frecuencia de portadores y estimacién de la prevalencia de las HPAs
se baso en el modelo de Hardy-Weinberg.

Para la estimacién de la prevalencia de cada uno de estos trastornos se utilizé la
formula (x/2n), donde Xx representa el nimero de cromosomas con variantes

causantes de HPA y n el tamafo de muestra total.
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Consideraciones Bioéticas

Este trabajo se deriva del macroproyecto “Diversidad gendmica y variantes raras que
contribuyen al desarrollo de las enfermedades cronico-degenerativas en los grupos
indigenas del territorio mexicano” con numero de Dictamen 31/2011/l, el cual fue
aprobado por el comité de investigacién, bioética y bioseguridad del Instituto Nacional
de Medicina Genomica.

Todos los individuos incluidos en este estudio firmaron una carta de consentimiento

informado (Anexo 4) aprobada previamente por el comité de ética del Instituto.
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Xl. Resultados
Caracteristicas generales de la poblacion de estudio
Se realiz6 el analisis de los exones de los genes PAH, PTS, GCH1, QDPR y PCBD1
en una muestra de 2,117 individuos mexicanos, de los cuales 1,111 (50.1%) fueron
mestizos y 1,106 (49.9%) indigenas, mas caracteristicas de la muestra se presentan

enlastablas 5y 6.

Tabla 5. Frecuencia del sexo de la muestra.

Sexo Frecuencia Porcentaje
H 807 36.4%
M 1410 63.6%
Total 2217 100%

NOTA: H:Hombres. M:Mujeres.

Tabla 6. Frecuencia del rango de edad de la muestra.

Rango de Edad Frecuencia Porcentaje
18 a 39 afios 72 3.2%

40 a 59 afios 1194 53.9%

60 a 79 afios 837 37.8%

80 a 99 afios 113 5.1%
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NE 1 0.0%

Total 2217 100%

NOTA: NE: No Especificado.

Gen PAH

En este estudio se identificaron 26 VP/VPP diferentes en el gen PAH (Tabla 7), 23
son de sentido equivocado, 2 en regiones de corte y empalme y una de cambio en el
marco de lectura. De éstas, 16 se encontraron en poblacién mestiza y 10 en los
grupos étnicos Huasteco, Mixteco, Maya, Nahuatl, Chinanteco, Kaqchiquel y
Mazateco. Ninguna de las variantes fue compartida por mestizo e indigenas.

La mayoria de las variantes en poblacion mestiza se encuentran localizadas en el
exoén 11, mientras que en indigenas la mayor concentracion se encuentra en los

exones 6 y 12 (Figura 3).
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PAH Indigenas

p.11e209Thr
p.-Thr418Ala
p'LS_”\,z;,g(f,ﬂers plle318Thr p.GIn429Pro
p.Pro89Thr p.Ala322Thr p.Alad34Thr
p-Tyr277Cys
= ! l i i FTR
60+5G>T
e p-Asp145Val [, Gly188Ala
c.1066-11G>A

p-Asn167lle p-Arg243Gin

p.Asné1Lys p-Gin160Arg p-Val245Ala p.Leu365Phe
p.lle65Thr p.Tyr277Asp p.Thr3g0Met
p.Ser87Arg p.Val379Ala
Mestizos p.Val388Met

[l Variante patogénica
. Variante probablemente patogénica

Figura 3. Variantes patogénicas y probablemente patogénicas en el gen PAH en mestizos e

indigenas.
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Tabla 7. Variantes patogénicas y probablemente patogénicas en el gen PAH.

Registro c.DNA Consecuen- Frecuencia Frecuencia SIFT Polyphen  Status Status Status Status
de SNP ciade Alélica Alélica Clinvar Franklin Varsome Final
proteina gnomAD
rs135543 ¢.1300G> p.Ala434Th T=0.00022553 0.00000397 Tolerado Posible- NR VPP VP VPP
2845 A r I=0.00045208 7 mente
dafino
rs794727 c¢.1286A> p.GIn429Pr T=0.00022553 0.00000397 Deletéreo Probable- VSI VPP VP VPP
047 C 0 I=0.00045208 7 mente
dafino
rs626445 c¢.1252A> p.Thr418Al T=0.00022553 0.00000397 Deletéreo Probable- NR VPP VPP VPP
01 G a I=0.00045208 7 mente
dafino
rs625161 c¢.1162G> p.Val388M T=0.00022553 0.00008844 Deletéreo Probable- VP VP VP VP
01 A et M=0.00045004 mente
5 dafino

NOTA: Se describe la clasificacion de las variantes VP y/o VPP del gen PAH asignada de acuerdo con bases de datos pablicas, como se menciona
en el apartado 3 del Analisis Gendmico.

I:Indigenas. M: Mestizos. NA. No aplica. NR. No registrado. T:Total. VP. Variante Patogénica. VPP. Variante Probablemente Patogénica. VSI.
Variante de Significado Incierto.
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Continuacién de la tabla 7...

Registro
de SNP

rs626429
37

rs746203
167

rs951540
129

rs503085
5

c.DNA

c.1139C>
T

c.1136T>
C

€.1093C>
T

¢.1066-
11G>A

Consecuen-
cia de
proteina

p.Thr380M
et

p.Val379Al
a

p.Leu365Ph
e

NA

Frecuencia
Alélica

T=0.00022553
M=0.00045004
5

T=0.00067659
M=0.00135013
5

T=0.00067659
M=0.00135013
5

T=0.00022553
M=0.00045004
5

Frecuencia
Alélica
gnomAD

0.0004175

0.00002388

0.00003981

0.0002482

SIFT

Deletéreo

Deletéreo

Tolerado

NA

Polyphen

Probable-
mente
dafino

Benigno

Benigno

NA

Status

ClinVar

VP

NR

NR

NR

Status
Franklin

VP

VPP

VPP

VP

Status
Varsome

VP

VPP

VPP

VP

Status

Final

VP

VPP

VPP

VP

NOTA: Se describe la clasificacion de las variantes VP y/o VPP del gen PAH asignada de acuerdo con bases de datos publicas, como se
menciona en el apartado 3 del Analisis Genomico.
I:Indigenas. M: Mestizos. NA. No aplica. NR. No registrado. T:Total. VP. Variante Patogénica. VVPP. Variante Probablemente Patogénica. VSI.
Variante de Significado Incierto.
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Continuacién de la tabla 7...

Registro
de SNP

rs625149
57

rs626429
18

rs625161
55

rs786554
58

c.DNA

.964G>

€.953T>
C

C.830A>
G

€.829T>
G

Consecuen-
cia de
proteina

p.Ala322Th
r

p.1le318Thr

p.Tyr277Cy
S

p.Tyr277As
p

Frecuencia
Alélica

T=0.00045106
1=0.000904159

T=0.00022553
I=0.00045208

T=0.00022553
I=0.00045208

T=0.00022553
M=0.00045004
5

Frecuencia
Alélica
gnomAD

0.00007165

0.00000397
9

0.00000795
7

0.00001768

SIFT

Deletéreo

Deletéreo

Deletéreo

Deletéreo

Polyphen

Probable-
mente
dafino

Probable-
mente
dafiino

Probable-
mente
dafino

Probable-
mente
dafiino

Status
ClinVar

VP

NR

VP

VP

Status
Franklin

VP

VPP

VP

VP

Status
Varsome

VP

VP

VP

VP

Status
Final

VP

VPP

VP

VP

NOTA: Se describe la clasificacidn de las variantes VP y/o VPP del gen PAH asignada de acuerdo con bases de datos publicas, como se menciona
en el apartado 3 del Analisis Gendmico.
I:Indigenas. M: Mestizos. NA. No aplica. NR. No registrado. T:Total. VP. Variante Patogénica. VPP. Variante Probablemente Patogenica. VSI.
Variante de Significado Incierto.
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Continuacién de la tabla 7...

Registro c.DNA Consecuen-
de SNP ciade
proteina

rs762127 c¢.734T> p.Val245Al
47 C a

rs625085 c¢.728G> p.Arg243Gl
88 A n

rs625161 c¢.688G> p.Val230lle
52 A

NR €.632dup p.Leu212fs

Frecuencia
Alélica

T=0.00022553
M=0.00045004
5

T=0.00022553
M=0.00045004
5

T=0.00022553
I=0.00045208

T=0.00022553
I=0.00045208

Frecuencia
Alélica

gnomAD

0.0004600

0.00007566

0.0004987

NR

SIFT

Tolerado

Deletéreo

Tolerado

NA

Polyphen

Probable-
mente
dafino

Probable-
mente
dafino

Benigno

NA

Status
ClinVar

VP

VP

VP

NR

Status
Franklin

VP

VP

VP

VPP

Status
Varsome

VP

VP

VP

VP

Status
Final

VP

VP

VP

VPP

NOTA: Se describe la clasificacidn de las variantes VP y/o VPP del gen PAH asignada de acuerdo con bases de datos publicas, como se menciona
en el apartado 3 del Analisis Gendmico.
I:Indigenas. M: Mestizos. NA. No aplica. NR. No registrado. T:Total. VP. Variante Patogénica. VPP. Variante Probablemente Patogenica. VSI.

Variante de Significado Incierto.
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Continuacién de la tabla 7...

Registro c.DNA Consecuen- Frecuencia Frecuencia SIFT Polyphen  Status Status Status Status
de SNP ciade Alélica Alélica Clinvar Franklin Varsome Final
proteina gnomAD
rs140995 c¢.626T>  p.1le209Thr T=0.00022553 0.00000397 Tolerado Posible- NR VPP VPP VPP
5402 C I=0.00045208 8 mente
dafino

rs199475 ¢.563G> p.Gly188Al T=0.00022553 0.00000397 Tolerado Posible- VP VPP VP VP
689 C a M=0.00045004 9 mente

5 dafino
rs775549 c¢.500A> p.Asnl67lle T=0.00067659 0.00003890 Deletéreo Benigno VPP VP VP VP
25 T M=0.00135013

5
rs199475 c.479A> p.GIn160Ar T=0.00022553 0.00000795 Tolerado Benigno NR VPP VPP VPP
601 G g M=0.00045004 7

5

NOTA: Se describe la clasificacidn de las variantes VP y/o VPP del gen PAH asignada de acuerdo con bases de datos publicas, como se menciona
en el apartado 3 del Analisis Gendmico.

I:Indigenas. M: Mestizos. NA. No aplica. NR. No registrado. T:Total. VVP. Variante Patogénica. VPP. Variante Probablemente Patogenica. VSI.
Variante de Significado Incierto.
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Continuacién de la tabla 7...

Registro
de SNP

rs140175
796

rs625072
70

rs625161
51

rs751937
86

c.DNA

C.434A>

€.265C>
A

c.261C>
A

c.194T>
C

Consecuen-
cia de
proteina

p.Aspl45V
al

p.Pro89Thr

p.Ser87Arg

p.1le65Thr

Frecuencia
Alélica

T=0.00022553
M=0.00045004

5

T=0.00022553

Frecuencia
Alélica
gnomAD

0.00006011

0.00000397

I=0.00045208 7

T=0.00022553 0.00007071

M=0.00045004

5

T=0.00022553 0.0002937

M=0.00045004

5

SIFT

Deletéreo

Tolerado

Tolerado

Deletéreo

Polyphen

Probable-
mente
dafino

Benigno

Benigno

Probable-
mente
dafiino

Status
ClinVar

VPP

NR

VPP

VP

Status
Franklin

VP

VPP

VP

VP

Status
Varsome

VP

VPP

VP

VP

Status
Final

VP

VPP

VP

VP

NOTA: Se describe la clasificacion de las variantes VP y/o VPP del gen PAH asignada de acuerdo con bases de datos publicas, como se menciona
en el apartado 3 del Analisis Gendmico.
I:Indigenas. M: Mestizos. NA. No aplica. NR. No registrado. T:Total. VP. Variante Patogénica. VVPP. Variante Probablemente Patogénica. VSI.
Variante de Significado Incierto.
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Continuacién de la tabla 7...

Registro c.DNA Consecuen- Frecuencia Frecuencia SIFT Polyphen  Status Status Status Status
de SNP ciade Alélica Alélica Clinvar Franklin Varsome Final
proteina gnomAD

rs199475 ¢.183C> p.Asn6lLys T=0.00022553 0.00001196 Deletéreo Probable- VPP VP VP VP
634 G M=0.00045004 mente

5 dafino
rs625148 c¢.60+5G NA T=0.00022553 0.00006719 NA NA VP VP VP VP
95 >T M=0.00045004

5

NOTA: Se describe la clasificacion de las variantes VP y/o VPP del gen PAH asignada de acuerdo con bases de datos publicas, como se menciona
en el apartado 3 del Analisis Gendémico.
I:Indigenas. M: Mestizos. NA. No aplica. NR. No registrado. T:Total. VP. Variante Patogénica. VPP. Variante Probablemente Patogénica. VSI.

Variante de Significado Incierto.
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Gen PTS

En el gen PTS se observaron 3 variantes diferentes, 2 de sentido equivocado
(p.Vall24Ala y p.Phe4OLeu) y una sin sentido (p.Arg25Ter). La variante p.Vall24Ala
la presenté un mestizo mientras que p.Phe40Leu y p.Arg25Ter sélo estuvieron en

indigenas, la primera en un Chinanteco y la segunda en un Totonaca (Figura 4).

P TS Indigenas

p-Arg25Ter p.PhedOLeu

1iilll,2

p.Val124Ala

Mestizos
[l Variante patogénica

[l Variante probablemente patogénica

Figura 4. Variantes patogénicas y probablemente patogénicas en el gen PTS en mestizos e

indigenas.
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Tabla 8. Variantes patogénicas y probablemente patogenicas en el gen PTS.

Registro c.DNA Consecuen- Frecuencia Frecuencia SIFT Polyphen  Status Status Status Status
de SNP ciade Alélica Alélica Clinvar Franklin Varsome Final
proteina gnomAD

rs765777 c¢.73C>T p.Arg25Ter T=0.00022553 0.00001022 NA NA VP VP VP VP
664 1=0.00045208
NR c.120T> p.PhedOLeu T=0.00022553 NR Deletéreo Posible- NR VSI VPP VPP

A 1=0.00045208 mente

dafino

rs767930 c¢.371T> p.Vall24Al T=0.00067659 0.00003191 Tolerado Benigno NR VPP VSI VPP
539 C a M=0.00135014

NOTA: Se describe la clasificacion de las variantes VP y/o VPP del gen PTS asignada de acuerdo con bases de datos publicas, como se

menciona en el apartado 3 del Analisis Genomico.

I:Indigenas. M: Mestizos. NA. No aplica. NR. No registrado. T:Total. VP. Variante Patogénica. VPP. Variante Probablemente Patogénica. VSI.

Variante de Significado Incierto
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Gen GCH1
En GCH1, soélo se encontr6 una variante (p.GIn110Glu) de sentido equivocado

observada en un individuo mestizo (Figura 5).

GCH 1 Indigenas

— l l l l l —

p-GIn110GIu

Mestizos

[l Variante patogénica

[l Variante probablemente patogénica

Figura 5. Variantes patogénicas y probablemente patogénicas en el gen GCH1 en mestizos e

indigenas.
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Tabla 9. Variantes patogénicas y probablemente patogénicas en el gen GCH1.

Registro c.DNA Consecuen- Frecuencia Frecuencia SIFT Polyphen  Status Status Status Status
de SNP ciade Alélica Alélica Clinvar Franklin Varsome Final
proteina gnomAD
rs748944 ¢.328C> p.GIn110GlI T=0.00067659 0.0001007  Tolerado Benigno VSI VSI VPP VPP
982 G u M=0.00135091
4

NOTA: Se describe la clasificacion de las variantes VP y/o VPP del gen GCHL1 asignada de acuerdo con bases de datos publicas, como se

menciona en el apartado 3 del Analisis Genomico.

I:Indigenas. M: Mestizos. NA. No aplica. NR. No registrado. T:Total. VP. Variante Patogénica. VPP. Variante Probablemente Patogénica. VSI.

Variante de Significado Incierto
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Gen QDPR

En QDPR se encontraron 3 variantes, la primera (c.436+5G>A) localizada en una
region de corte y empalme en poblacibn Tarahumara, seguida de p.Arg221Ter,
variante de coddn de terminacién prematura en poblacion Mixteca y p.Thr237Met,

variante de sentido equivocado en poblacién mestiza. (Figura 6)

QDP R Indigenas

c.436+5G>A p.Arg221Ter

— l l l l l l

p.-Thr237Met

Mestizos

[l Variante patogénica

[l Variante probablemente patogénica

Figura 6. Variantes patogénicas y probablemente patogénicas en el gen QDPR en mestizos e

indigenas.
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Tabla 10. Variantes patogénicas y probablemente patogénicas en el gen QDPR.

Registro c.DNA Consecuen- Frecuencia Frecuencia SIFT Polyphen  Status Status Status Status
de SNP ciade Alélica Alélica Clinvar Franklin Varsome Final
proteina gnomAD

rs760013 c¢.710C> p.Thr237M T=0.00022553 0.00001193 Deletéreo Probable- NR VSI VPP VPP
086 T et M=0.00045005 mente

dafino
rs779997 c¢.661C> p.Arg221Te T=0.00022553 0.00001193 NA NA VP VP VP VP
983 T r 1=0.00045208
rs764651 c.436+5G NA T=0.00022553 0.00001195 NA NA NR VSI VPP VPP
358 >A 1=0.00045208

NOTA: Se describe la clasificacion de las variantes VP y/o VPP del gen QDPR asignada de acuerdo con bases de datos publicas, como se
menciona en el apartado 3 del Analisis Genomico.
I:Indigenas. M: Mestizos. NA. No aplica. NR. No registrado. T:Total. VP. Variante Patogénica. VPP. Variante Probablemente Patogénica. VSI.

Variante de Significado Incierto
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Gen PCBD1

En PCBD1 no se encontr6 ninguna variante VP/VPP.

A partir de estos resultados, se estimo la frecuencia de portadores y la prevalencia de
cada tipo de HPAs. Estas se calcularon global y posteriormente en poblacion mestiza
e indigena (Tabla 11). El tipo de HPA mas frecuente fue la PKU con una prevalencia
global de 1:18,054 siendo mayor en poblacion mestiza (1:10,201) que en indigenas

(1:40,438).

Con respecto a las HPABH4, la mas frecuente fue la tipo A con una prevalencia global
de 1:786,414, seguida por la tipo B y C, que presentaron la misma frecuencia
(1:2,184,484), de la tipo D no se encontr6 ninguna VP/VPP. Ademas, estas
prevalencias mostraron diferencias entre mestizos e indigenas. La tipo A y C fueron
mas frecuentes en indigenas que en mestizos (Tipo A:1:543,660 vs 1:1,234,321; Tipo
C: 1:1,223,236 vs 1:4,937,284). Mientras que el tipo B, ningun indigena presento

VP/VPP y la prevalencia en mestizos fue de 1:548,587.
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Tabla 11. Calculo de prevalencia de la enfermedad y la frecuencia de portadores en de las HPAs en México.

Enfermedad

Fenilcetonuria

HPABH4A

HPABH4B

HPABHA4C

HPABH4D

Gen

PAH

PTS

GCH1

QDPR

PCBD1

Prevalencia de la enfermedad

Global

1:18, 054

1:786,414

1:2,184,484

1:2,184,484

Mestizos

1:10,201

1:1,234,321

1:548,587

1:4,937,284

Indigenas

1:40,438

1:543,660

1:1,223,236

Frecuencia de portadores

Global

1:67

1:443

1:739

1:739

Mestizos

1:51

1:556

1:370

1:1,111

Indigenas

1:101

1:369

1:553
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XIl. Discusion

Las HPAs son errores innatos del metabolismo de causa monogénica con un patrén
de herencia autosémica recesiva. Estas se clasifican en dos grandes grupos, la PKU
causada por mutaciones en el gen PAH, que es responsable del 98% de todas las
HPAs y las HPABH4 debidas a defectos en los genes relacionados con la biosintesis
y regeneracion del BH4 (7, 29). Estos trastornos requieren un diagnostico y
tratamiento oportuno en los primeros dias de vida para evitar dafios neuroldgicos
irreversibles, por lo que el TN es una herramienta fundamental para su deteccion. Sin
embargo, en nuestro pais no se ha logrado una cobertura global, habiendo
poblaciones como la indigena que tienen un acceso limitado a los servicios de salud
y como consecuencia se desconoce la prevalencia de estas enfermedades (11, 12).
De igual manera, existen escasos estudios de las HPABH4 en nuestro pais, por lo
cual en el presente trabajo nos propusimos identificar las VP/VPP en los genes
relacionados con las HPAs con la finalidad de estimar la frecuencia de portadores y
la prevalencia de estas enfermedades.

Después de analizar las secuencias de los exones de los genes responsables de
estas entidades, en 2217 individuos mexicanos: 1111 mestizos y 1106 indigenas, se
encontré una prevalencia global de PKU de 1:18,054, mayor a la reportada en la
literatura para la poblacion mexicana (1:27,546) (3, 5). Esta observacién puede ser el
resultado de que los datos existentes se estiman con base en el TN, sin embargo, en
nuestro pais existe una fragmentacién de los sistemas de salud (IMSS, ISSSTE,
PEMEX, SSA, privados, etc), por lo que el acceso al TN para la deteccién de las HPAs
s6lo ha alcanzado una cobertura de alrededor del 40% de la poblacion (11). Asi, es
probable que algunos individuos permanezcan subdiagnosticados. Mas audn, en

individuos mestizos encontramos una frecuencia de portadores de PKU de 1 en 51,

48



gue es similar a la estimada en un estudio realizado en Espafa, que reporta que
alrededor del 2% de la poblacién europea es portadora de alguna variante relacionada
con PKU (6).

También observamos que la poblacién mestiza present6é una prevalencia mayor que
la indigena (1:10,201 vs 1:40,438), esto estaria relacionado a que se ha propuesto
que la PKU es de origen europeo y en México tuvo lugar con la colonizacion (18). En
concordancia con esta teoria, encontramos que la mayoria de las variantes en el gen
PAH presentes en la poblacion mestiza analizada, han sido previamente reportadas
en poblacién europea (3). En este gen, el mayor numero de VP/VPP (4) se localizaron
en el exdn 11, el cual ha sido reportado en la literatura como un punto caliente para
mutaciones (23).

Identificamos un alelo de la variante ¢.60+5G>T, que ha sido descrita anteriormente
como la variante mas frecuente en México, debida a un efecto fundador como
resultado de la colonizacién en la zona del Bajio de México, en especial en el estado
de Jalisco y estados vecinos (18). En este mismo estado se ha reportado con alta
frecuencia la variante ¢.1066-11G>A, la cual también estuvo presente en un alelo en
este estudio (3). Por otro lado, encontramos un alelo de la variante p.Val88Met, ésta
ha sido reportada como la segunda mas frecuente en México y es comun en Espainia,
Chile, Argentina y Brasil (3). Al igual que p.Asnl67lle que se ha reportado en
franceses y en gnomAD se encuentra principalmente en poblacion Europea, seguida
de Latinos y Africanos (30).

Notablemente, también se identificaron las variantes p.Val379Ala y p.Leu365Phe, las
cudles se presentaron en 3 individuos cada una. De estas, no existen reportes en la
literatura y en la base de datos gnomAD aparecen como exclusivas de poblacion

latinoamericana, lo que sugiere que se originaron en nuestra poblacion.
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Por otro lado, en la poblacion indigena encontramos 10 variantes diferentes en el gen
PAH, de las cuales 7 no estan reportadas en la literatura, lo que sugiere que son
privadas de estas poblaciones. De las 3 variantes (p.Tyr277Cys, p.Val230lle y
p.Ala322Thr) que han sido descritas, encontramos un alelo de la variante
p.Tyr277Cys en un individuo Maya, esta variante habia sido reportada en dos
pacientes con PKU, un homocigoto y otro heterocigoto compuesto, estos individuos
eran originarios del estado de Yucatdn y de Quintana Roo, respectivamente, lo que
sugiere que podria haber un efecto fundador en esa region (3). De las variantes
p.Val230lle y p.Ala322Thr, la primera fue encontrada en un individuo Kaqchiquel y las
segunda en dos individuos Néhuatl, estas variantes habian sido reportadas en un
individuo con PKU del estado de Veracruz y en poblacion China, respectivamente (3,

31).

Otro dato interesante, es que las variantes que encontramos en el gen PAH, fueron
diferentes entre poblacion mestiza e indigena, observandose un gran espectro
mutacional como se ha descrito previamente en pacientes mexicanos con PKU (3).
Con respecto al analisis de los genes PTS, GCH1, QDPR y PCBD1 causantes de
HPABH4, encontramos un menor numero de variantes y por lo tanto una prevalencia
mas baja. Observamos que la mas frecuente fue el tipo A, este dato coincide que en
la literatura se ha reportado que alrededor del 60% de todas las HPABH4 se deben a
mutaciones en el gen PTS (7). En este gen encontramos 3 variantes, de las cuales
s6lo p.Arg25Ter, identificada en un individuo Totonaco, habia sido descrita en 3
pacientes mexicanos con HPA con manifestaciones neurolégicas graves de inicio
temprano (19).

Las HPABHA4 tipo B y C tuvieron la misma prevalencia (1: 2,184,484), sin embargo;

en GCH1 sdélo encontramos una variante (p.GIn110Glu) en 3 individuos mestizos,

50



mientras que en el gen QDPR hubo 3 variantes diferentes, 2 en indigenas
(p.Arg221Ter y ¢c.436+5G>A) y una en un mestizo (p.Thr237Met), por lo que las
prevalencias fueron diferentes entre mestizos e indigenas. Cabe mencionar, que las
variantes en estos genes no habian sido previamente reportadas con excepcién de
p.Arg221Ter que ha sido reportada con alta frecuencia en pacientes chinos con
HPABH4 (32) y que en este estudio se identificd en un individuo Mixteco.

Finalmente, en el gen PCBD1 no encontramos ninguna variante lo que sugiere que la

HPABHA4 tipo D es extremadamente rara en nuestra poblacion.
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XIll. Conclusion
Este es el primer estudio en donde se reporta la frecuencia de portadores de HPAs
en mexicanos y se calcula su prevalencia con base en datos genémicos. Ademas,
contribuye al conocimiento del espectro mutacional de los genes relacionados con
estos trastornos.
Encontramos que la prevalencia de PKU fue mayor a la reportada en la literatura para
nuestra poblacion, lo que sugiere que podria estar subdiagnosticada. Adicionalmente,
observamos que la PKU fue mas frecuente en mestizos que en indigenas lo que
apoya la idea de que en nuestro pais los alelos mutados son de ancestria europea,;
sin embargo, también encontramos variantes exclusivas de poblacion indigena, asi
como alelos que pudieran tener ancestria amerindia como p.Tyr277Cys en Yucatan y
Quintana Roo.
También, notamos que las HPABHA4 tienen una prevalencia baja en nuestra
poblacién; no obstante, es necesario diagnosticarlas debido a que su tratamiento y
pronéstico son diferentes. De todas las HPABH4 la més frecuente fue la tipo A debida
a mutaciones en el gen PTS, tal como se ha descrito previamente y no encontramos
ninguna variante en el gen PCBD1 causante la tipo D, lo que sugiere que es
extremadamente rara en nuestra poblacién.
Por altimo, los datos obtenidos en este estudio reflejan la importancia de mejorar las
politicas de salud para la deteccién temprana, con la finalidad de brindar al paciente

un tratamiento oportuno que permita mejorar su calidad de vida.
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XV. Anexos

1. Lista de abreviaturas
1'-O-PH4. 1'-ceto-tetrahidropterina
2'-0-PH4. 2'-ceto-tetrahidropterina.
6-PTP. 6-piruvoiltetrahidrobiopterina.
7,8-BH2. 7,8-dihidrobiopterina.
AAAHs. Aminoacidos Aromaticos.
AR. Aldosa reductasa.
BH4. Tetrahidrobiopterina.
Bio. Biopterina.
cPKU. PKU clasica.
CR. Carbonil Reductasa.
DHFR. Dihidrofolato Reductasa.
DHPR. Dihidropteridina Reductasa.
GCHL1. Guanosina Trifosfato Ciclohidrolasa-1
GTP. Guanosina Trifosfato
GTPCH. GTP Ciclohidrolasa I.
HO-BH4. 4a-Hidroxi-tetrahidropterina.
HPAs. Hiperfenilalaninemias.
HPABHA4. Hiperfenilalaninemia por deficiencia de tetrahidrobiopterina.
HPABHA4A. Hiperfenilalaninemia por deficiencia de tetrahidrobiopterina tipo A.
HPABH4B. Hiperfenilalaninemia por deficiencia de tetrahidrobiopterina tipo B.
HPABHA4C. Hiperfenilalaninemia por deficiencia de tetrahidrobiopterina tipo C.
HPABH4D. Hiperfenilalaninemia por deficiencia de tetrahidrobiopterina tipo D.
HSDH2. 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2.
Neo. Neopterina.
NH2-rTip. Dihidroneopterina Trifosfato.
PAH. Fenilalanina Hidroxilasa.
PCD. Pterina-4-alfa-Carbinolamina Deshidratasa.
Phe. Fenilalanina.
PKU. Fenilcetonuria.
Pri. Primapterina.
PTPS. 6-piruvoiltetrahidrobiopterina Sintasa.
gBH2. Dihidrobiopterina Quinoide.
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Sep. Sepiapterina.

SR. Sepiapterina Reductasa.
TN. Tamiz Neonatal.

Trp. Triptéfano.

Tyr. Tirosina.

VP. Variante Patogénica.

VPP. Variante Probablemente Patogénica.

VSI. Variante de Significado Incierto.
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Cartg de consemdiniema nformads

Mos gustarfa invilano a paicipar en un proyedo de invesBgacidn Tarmado:

[Driwersidad genomica y variantes rares que condribuyen al desarmello da las enfermedades
cranico-degenerativas en las grupos indigenas del territorio mexicana,

Liog responsables de este pioyects son Dva, Lorena Orazed, D, Angélon daminez y  Oea,
Eivia Mandoza, lodas ellas del Insliluto Machonal de Madicing Gendmica (INMESEN)

Dbyjetives del estdio

El propisito de este estudio es lenar la bdura de lodo & ADN da Indigonss  moxlcenos
padenackEres a un grupo énics nacionasl, Esto permiicd, conacar a profundided las caracianisticss
gerdficas de o indigenas ¢ denliicar algunes de las fackores gendlicos asooiadas o la
susceptinlidad o protecckin de dasamollar endermedades, o que permilicd desarmoltar en &l T
mejoees formas para prevenin, defeclar v trater enfermedades en México, Esls proyeclo se estd
Hevande & cabe en el INMEGEN, o

Paricipasin en esle astudic enlre 4,000 v 8000 persanes de ciferenses grupes da indigenas de
Mexica,

Los lejides y daganoes del cuerpo eslan hechos de cdlulas, Cada una de dstas canfienen Acido
desndrmibonucieion (ADM) (en inghs DNA), gue consliluye B infonmaciin gendtica que conliens ks
Insirucclones para que su cuenpo se desamolle ¥ luncione edacusdamenta. Por alle, ta nfarmacitn
det 0N proponciona muchas g las carmcesticns dniess que | definen Tscamente y por o 1enio
consdiluye wna mansa dnica para cada persana.

Las chiubaz en el cuergo humana contienen ceqsa de 22000 pencs, ks cuakes liensn o
Informeciin gue delemming nuesiras careclarisbicas, por ejempo el color de nuesiros ofos, pero
tamién confiene los feclores gendticos que nos hacen susceptibles o nos prolegen da padacar
tit.rias enfarmmdades, Los genes 5o encueniman guardados en ks cromasomas (leremos 23 pares
de GCIOMOS0MAEs), Ceds Clomoscma pueds laner miles de gends. Cada pen liene un rabajo
capeciico y tene la indormackin para hecer profedmas.
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Los ganes pueden pressntas varlaclones aolre 108 individues, @n acasiones eslas varscionas se
prasentan can una frecuends muy  baja y casi exchusha de un grupe dmico 8 1o que se ke ha
consilerado com var@nbas raras,

E¥ eslndio esla disediade para buscar en 50 ADM warianles en genes que predispanen o protegen a
ung persond de desasrollar alguna enfermedad, después eaa iformssin sesd comparada con ol
rasio da los meEcicancs y en general con los Elincamenicanos, para saber £ sa comparien 9 na
esas varkntes.

."'-..5'

Deseripeidn do b fvestigacion
Cotacts o mwestras y de infarmacidn mdaica

Sa requiens gue usled se pressnts en ayane de 8 hrs y lomarse dos vases de agua 2 hes andns,

Sa le fomard ung muesira de sangre (dos fubas, aprodmadamenle 2030 ml (aprodmademnte
fress cucharadas) de una wana de su brazo,

Ling parle oo esta sangra sa ulilizard para exdraer ADM, olra pare pass realizar sus sstudios
hioquimices, como son: Qlucosa, colesland tofal, Srglickrikdes, HOL, LDL, codestersl no-HDL,
relacién colesieral tolslHOL. Aquelcs pacientas con disgnéstice prede o durante &l estudio de
diabebes melies se los malzard tmbidn HbATc Usted endid por eswilo s mesultados de sus
andliss bisguimicas,

Tambidn se colectarsd informackin personal, que nclird su adad, aripen &inkcn, lugar de nagmiani
& hislomal de enfevmadades, personales y de su tamidla ¥ 56 e reallzard wna exploracian fiskoa para
conacer 56 presion arleral B cicunferenciy de dntura v caders, tala, peso, indise de masa
carparal, eslimaniin el porcenlajs de grasa canporal ¥ muscular y nivel de grasa wiscaral,

£ Cdmma s manefardn mis muesiras ¥ mis regisiros médicas 7

Las muestras de sangre v los registos sardn marcasos e wn cédige para s seguimbenta y con f
fin de manlener su confidencialidad,

Golarnenle lns Docoras Lorens Crozeo y Elvie Mendaza del InsiRule Madonal de Mediciza
Gendrnica (INMESEM) lemdrin la informacién gue permila ascdar esie oddigo con su nombre ¥
datos personaies.

oda la informackin oblenkda del cueslionanc serd recopilada on un programa de computacian
(base de datos), donde nadie, que no esté auterizade, podrd tener acoeso & su informackin.
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Salaments un reducido gnapo de investigadores y médicos aulonzados, que s hen comprometido
H meurlm dedos de los paricipanles an el asludia, lendrin acoese a b base de datds, pern ng
il 5 nembre,

£A adurda irdn ops ouestras a nifonRacidn 7

Laz muestras codiicedas, es dedr, no kienlificedas por nombre, serdn procesadas e el
IMBEZEN, que cuenta con el equipa y ef personsl capacilade para mardensar ef resguande de sus
MEBSIEEs ¥ 08 SU informaciin peasonal,

En ta realizackin de sgunos andlisis, para e que no conlamos con e feonciogia necosars S
oo, una fracekin linilade de su material genddico (ADM) pedria ser eaviada fusra del pals para
complernentar el estudio, De ser asl, este material siempre lendrd seguimients par une o més de
los invesligadores mesdsancs asociados of asiudio,

Su muesla de ADM podri ser uiiizoda para esie y olros esludics do invesligacin médica y
anlropoligica luluras,

Sus misesiras eslardn bajo resguarde de la Dra, Larena Crozca en o INMEGEN Aurguee el ADN
podrd ser enviado & olros vesligsderes para esludias gandiicos nuchﬁnlms sin idanificaderes ni
manera de reacionaria con wsted. Ustad podna soliclar b desiruceidn de sus maestras an cunlkgusar
memenie, si deckle abandenar el proyecio.

JEn ddnde se depastfanin los msultados do fos analisis ol esludio? Esle estudio punde
fenerar grandes canlidades de dales clinkeos ¥ genédicos, Los dakos obbenides de grandes grupos
de poblaciones indigenas  liene un wilor muy imporsnle pera enlended mejor Algunas
entarmedades crdnico doegenerafvas o infecciasas en bos mexcanas por o que ios resulados
clendificos del esledic serdn deposiladas en una base de dalos que estard dispanibie sin su
nombre o idestidad die manem miblica & eneis de la Inbammel. Eslo se hace para que ks resulbxios
dal esludio eslén depoiiblas para un mayar nimare de inwestigadores para el apeyo de alros
estudins donde & analicen los palranes de ADN en maxicanas(os] v de olros paises. Asimimo, se
publizarin aficules clenlificos, en donde lampoace =4 ke poded Menilicar per nombre. Loa dalos
perscnRios, coma nombre o direccidn, e eslardn disponibles en esja base de dalos pablica, nl en
s publicaciones clentificas. La informacdidn de su registio médico (anbecedentes personales v
famifiares y sus resullades de pedil Bpkdico ¥ da plucosa), sardn codificados de tal mansra gue na
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permiian relacionarlos especificaments con usled, patarhn diaponibles salamanle pare olmos

investigadares inferasados que hayan recibido aprobecin por parle de los responsabies del
esfudio y nunca oon Sees conmenciales.

28ord contactadofa) de nusve en of fuliro?

5i s reuiere oblener informackin adicional scorcs da su aslado de salud las Oodaras Larena
Oiozco ¥ /0 Ekda Mendoza del INMEGEMN ko conteriarin pars preguniarie sorrca de su esinca de
enlud.

£ Tiane algin costo participar en & esfudia P 2 Se me pagard por participar?

M tiems ningin coslo su partcipaciin en el asiudio.

Mo recibid ningdn pago por su participaciin.

Las muesiras de sangre y ssera, asl eomo, su bloemacian serdn ulilizadas onicamente para fines
i iresligacian ¥ @n niegln momenls sesdn uliizadas con fines prapandarantemants comercleles.
El usy de ks resullades cblenidas del eslsdic pueds der como resullado bmvoncicnes
descubimigidon que pusden corveticss en 18 base de nusves procedimiendos de diagnésticn o de
ajentes terapéalioas, En alguncos cascs, aslas invenciones y desculbiirnignios pusden banar n
valr comercial y puedan ser patentasdos para desarollar fnuwas grofucios madicos gue astarlan
disponibles comeacialimanle, Sin embango, no exisle ningdn plan para que ks donadores e
riiesiras se beralickn de &s1as ganancias.

SCudles son fos benaficios gue ablenge por parficipar en af estudio?

1. Listed sl reciird como benaficia persanal calaleral al esludio, el resullado de ledas o
aniilisis difices que &2 be realicen. La peincipal razdon por la cusl usted decida paricipar en ol
caludio e la de conlribuir 8 que sa lenga un conocimknbo més profundo de la genttics del
masicand ¥ su melackn con s enfcrmedaces, Los mesullades de este esiudio podrisn ser de
utfidad para enconber mojoros formas de prevenin, delectar v iralar enfermedades  cranice
degencrativas, par lo que su parliipacin ayudard a olios pacientes afedados por lBs mismas
erfenmedades an MExico y an ol nesio dal mundao.
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2, La Irmvestijacidn asid en una fase inicial por b gue usted no pedcibird repotes
personales acencs de los dalos gentmicas daivados de este eshudio, Mo abstanta, sl logramos
idendificar informacidn gue consideramaos e imporants para su ratarmienlo o para au
salud en general, consutaremes can ta Comisiin de Elica para que se resusiva S es
procedents v de qud forma dar esta informaacion @ usted v & su medico lratanta,

sCudfes son los riesgos posiies a fos que me enfrenio por participar en ef estidio?

L& tpma de muesiia de sangre Bee Aespos minimes asockdos o cuakpssr recaleccian de sangre,
1605 coma wna ligera maleslia en el slio donde @51 58 obliene, comezdn, sangrada lee, maneldn,
meres; ¥ &N arss ocasiones una infeccldn, Por esta madn, by loma de mueslea 58 hard con equipo
totalmenls nuave ¥ eslerizade v sord realizada por pessonas capaciaias para alk.

Aunque los reposkarias de imformacian pablices que se desanolansn pars esie proyects no
conlendrin ninguna infarmacion Iradicional que pueda usarss para dentificar & |as persanas (por
eiempla, nombre, direcciin, leléfoma, RFC o CURF, &) no podemas excluir jolaknesde la
posiniidad de que @n & fuluro 8o cree alqune herramienla que le permila o alguna parEona
relacicnar loa dalcs gerditicos 0 médicos a 5u persona o akyn parkEnks,

Hu privacidad es muy imporianie para nosolras por o que b confidencialidad sa kard & lravs de la
codificacidn de su muesira y hammos lode lo posible para graleger esta confidencialided, Sin
eenbarge, & pessr de wdas las medidas, ne pedernos garandizar que su Kenlkled nunca se
congzca. Puede haber cfros fesgos de privacidsd gue ne hames pravisio,

Aunigue los dosgos conocides para el ok pedicipante y su famiia son muy pequefios, no podemaos
prededr talamerde lodos s fesqos que podrian presentarss, Sin embange., creemos que oS
beneficias de corocar y aprandar mache més de messm ADM superan pormwechs 8 ealos lesgoes.

APueda refirar mil mrmsta del estudio?

1, Usted es libre de decidic si pardicipa o no en este estudio do invesbigackin 5 decide parlicipar,
puccle cambisr de opinidn ¥ rolicar su muestrs del estudio, En esbe saso, por dapasicion legal, no
pidemas regecate sus muastas; no obstanio la sangre, AON y swar serdn doctnidos.

2, Sin ambargo, Ung vez gue los resuliatas hayen side ingresades s ls base de dalos pablica, no
serd posibe ralirar estos datos, por ser de dominio pablics.

62



.'.-F

{3 teatinuas Mol de
| Ml ks Delev by
=1 =

ZDinde pureds acudir 5§ requisre mayar informacion acerca del estediof Fars cuakjubr duda
acerca dal esludio pueds wsled conladar a ln Direccidn de Iiveastigaciin del irsstulo Macional da
Medicing Gandmica (IMMEGEM), al feléfono 53-50-11-56, &l cores lararcofiinmegen. gobume o
direclamerde an sus instalsciones, que son; Periédice Sur 4808, Col, Arenal Tepepan, Tislpan,
Mésice OF, C.P 14610, Para resaheer cualiquier durda en cuanta & sus derechas puede conactar a
la eanrisitn de Elics del IMMEGEM al fel8ona §3-50-99-00 e, 1157,

Fue necasario wiilizar fenguige ticies en aste formato de conrsentimicemo informada, Por
favor, solicite qua le expiiquen cualier coga qua po antlenda ¥ comlestaremos fodss sus
pregunfas. Su participacidn 05 absoldamente valumtaria, La decisidn de participar o no an
asfe estudle mrediante fa donackin de su sangre @ bfanmacidn méaica depende salamente
da psied,

Consentimiento para participar en el estudio:

Fara poder participar en el estudio, debe usted estar de acuerdo con _fodos
los siguientas puntos:

Estoy de acuerde en donar de forma voluntaria mi sangre para ser wlilizada
en éste y otros estudios de Investigacidn gendmica,

Estoy de acuerde en que se recabe informacidn personal general para ser
utilizado an éste y ofros estudios de investigacidn gendmica.

Estoy de acuerdo en gue los resultados de eate estudio se depositen en una
bagse de datos segura, disponible a través de internst, en la que no se dard a
conocer ml nambre ni algan dato gue me ldentifique. kRt
< d‘,%
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Entiendo que mi informaclén médica y genética codificada podré ser usada
para ésle y para otros estudios de investigacidn médica y anfropaldgica.

Entiendo qua, aungue muy poco probable, existe un pequefo riesgo de que
mi Infermacién gendtica pueda ser decodificada por otros.

Estoy consciente de que s¢ me puede contactar en el future, & el aestudio
requiere colectar informacién o una muestra complementaria.

Por favor firme, escriba su nombre v la fecha si estd usted de acuerdo con lo

anderiar,

Este docurmento se firma por duplicado en la Ciudad de México, a los __ dias de
del 201__

Mombre v Firma del participante

Mombre v Firma Testigs 1

Mombre v Firma Tesligo 2

Mombre v Firma del Investigador. Gy
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