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RESUMEN

Introduccidn. La dismorfologia es el campo de estudio de los defectos congénitos del desarrollo
humano que tiene como objeto organizar y estandarizar la descripcién de las anomalias
morfoldgicas congénitas (Smith et al, 1966). Cuando el fenotipo anatémico (microscopico y
macroscopico) representa una desviacion de la poblacion de referencia, se le denomina en general
anomalias morfoldgicas y pueden catalogarse como mayores o menores dependiendo de la
repercusion clinica que conlleven (Hennekam et al, 2013). Estan descritas en la literatura con una
prevalencia del 2-3 % en la poblacion general (Firth et al,2017). Pueden tener un origen genético,
ambiental o una combinacion de estos factores. Dentro de las causas genéticas, las alteraciones
cromosomicas representan del 6-10% del total, se dividen en numéricas y estructurales, de éstas
Gltimas, se han descrito variantes en el nimero de copias (CNVs), las cuales corresponden a
fragmentos de DNA mayores a 1 Kilobase (Kb) (Del Castillo et al, 2012). Se encuentran en una
copia en cada cromosoma, pero algunos individuos pueden presentar eliminacion o duplicacion de
una de estas copias de novo y generar un fenotipo clinico. Las variantes en el nimero de copias
patogénicas han podido establecer, la mayoria de veces, el origen de las anomalias morfolégicas
maultiples y el retraso global del desarrollo en pacientes con estudio citogenético normal. El presente
trabajo realiza una descripcion de las anomalias morfoldgicas congénitas en una serie de casos que
tienen retraso global del desarrollo y variantes en el nimero de copias (CNVs), con el fin de
establecer un diagnéstico clinico en particular y con base en ello, ofrecer un asesoramiento genético
integral.

Objetivo: Identificar y relacionar las anomalias morfolGgicas congénitas de pacientes con retraso
global del desarrollo y variantes en el nimero de copias de acuerdo a su patogenicidad.

Materiales y Métodos: Se tomaran ocho de los expedientes clinicos de los pacientes del protocolo
“Estudio gendémico en nifios mexicanos con malformaciones congénitas multiples” aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion y del Comité de Investigacion de la Comision Nacional de
Investigacion Cientifica del IMSS, con numero de registro: R-2016-785-04, los cuales estan
formados por trios (paciente, mama, papa) que tienen carta de consentimiento informado firmada y
aceptacion del uso de los resultados para analisis en estudios futuros (se anexan las cartas de
consentimiento informado respectivas). Se revisaran los expedientes clinicos de los 8 casos (son los
gue actualmente cuentan con un resultado final) y se tomaran datos de la exploracién fisica
dismorfoldgica y de las Variantes en el Nimero de Copias (CNVs) de los trios reportados por el
Médico Genetista en el documento electrénico. Se caracterizaran las anomalias morfoldgicas
congénitas de cada uno de los casos y se interpretaran las variantes en el nimero de copias para
establecer su significacion clinica (benigna/patogénica) con la finalidad de determinar un
diagnostico definitivo y ofrecer asesoramiento genético de forma integral.

Recursos e Infraestructura; Es un estudio descriptivo que no requiere financiamiento o recursos
materiales especiales para llevarse a cabo. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion vigente, segln el articulo 17 fraccion | del Capitulo | titulo segundo este
estudio se considera sin riesgo.

Tiempo a desarrollarse; Se tiene proyectado desde Mayo 2018 a Junio 2018



INTRODUCCION

Las anomalias morfoldgicas son un fenotipo anatémico (microscépico y macroscopico) que
representan una desviacion apropiada de la poblacién de referencia, se han descrito con una
prevalencia del 2-3 porciento en la poblacion general (Hennekam et al, 2013) Es importante
recalcar que la etapa inicial de la sospecha e integracion diagndstica de una entidad
genética debe ser a través de una buena historia clinica con interrogatorio y exploracion
fisica completa. El interés clinico del médico genetista en la evaluacion diaria, esta
encaminado a establecer las causas que pudieran explicar un fenotipo clinico dado. En este
sentido la exploracion fisica es uno de los rubros mas importantes de la historia clinica
genética, la cual, debe ser completa, minuciosa e intencionada, con el fin de esclarecer los
datos anormales y hacer una correlacion con el desarrollo embrionario, asi como
parametros funcionales por ejemplo, neuroldgicos, audioldgicos o visuales. Se puede
encontrar una gran variabilidad y complejidad en el paciente dismorfoldgico, que en
muchas ocasiones, requieren de un estudio integral, con el fin de establecer el diagnostico,
etiologia, prondstico y tratamiento (Del Castillo et al, 2012). Dentro de la evaluacién
dismorfoldgica es importante establecer la presencia de anomalias congénitas mayores o
menores, considerar si es congénito o postnatal o si es un defecto Gnico o multiple. Asi
mismo, de acuerdo a nuestra aproximacion diagnéstica clinica, solicitamos estudios de
citogenética convencional segun sea el caso, con el fin de establecer si existen alteraciones
cromosOmicas en numero Yy estructura que expliquen el fenotipo del paciente, sin embargo,
pudiera existir cierta limitacion en el porcentaje de deteccién de alteraciones cromosémicas
relacionadas con anomalias multiples congénitas con base en la resolucion del estudio
utilizado. En nuestro estudio, mediante la descripcion de las caracteristicas clinicas
encontradas en un grupo de pacientes con retraso global del desarrollo y el analisis de las
variantes en el nimero de copias, realizamos un primer abordaje clinico-molecular que nos
ayude a establecer un diagnostico en particular. Es preciso sefialar, que en nuestro medio se
han reportado pocos estudios que realizan esta descripcion clinica en un grupo de pacientes
con retraso global del desarrollo y CNVs, por ello consideramos importante caracterizar
una serie de casos, teniendo como objetivo a futuro, la identificacion de las caracteristicas
clinicas mas frecuentes que pudieran incrementar la sospecha de que un fenotipo clinico en
particular, esté causado o no por variantes en el niUmero de copias y asi detectarlas con
mayor oportunidad en un estudio potencialmente mas grande en la poblacion mexicana.



1.

1.1.

1.1.1.

1.1.2

MARCO TEORICO
ANOMALIAS MORFOLOGICAS CONGENITAS: Definicion, clasificacion.

DEFINICION: A nivel internacional un grupo de médicos que trabajan en el
campo de la dismorfologia establecieron la estandarizacion de los términos
utilizados para describir la morfologia humana. En principio se define fenotipo a
todos los atributos morfoldgicos y funcionales de un individuo, o de los 6rganos,
tejidos o células de ese individuo. En este sentido las anomalias morfoldgicas son
un fenotipo anatémico (microscopico y macroscOpico) que representa una
desviacion apropiada de la poblacién de referencia y se pueden clasificar en
anomalias morfoldgicas mayores y menores. Una anomalia morfoldgica mayor tiene
una consecuencia para la salud o apariencia en el momento de la evaluacién, en
tanto que, una anomalia menor tiene consecuencias minimas en la salud, pero
pueden tener un impacto en la apariencia. Desde el punto de vista clinico, es til
considerar que a través de una adecuada historia clinica se debe establecer si el
defecto es congénito o de aparicidn posnatal y si es unico o multiple (Hennekam et
al, 2013)

CLASIFICACION DE LAS  ANOMALIAS  MORFOLOGICAS
CONGENITAS: ANOMALIAS MORFOLOGICAS UNICAS Y MULTIPLES.

ANOMALIAS MORFOLOGICAS UNICAS:

1.1.2.

1.1.3.

1.1.4.

Malformacion: Anomalia morfoldgica congénita, no progresiva, de un solo 6rgano
o parte del cuerpo debido a una alteracion en el programa de desarrollo primario. La
patogénesis exacta de las malformaciones no esta clara, puede ser causada por un
teratogeno si influye en el proceso de desarrollo temprano. (Hennekam et al, 2013)

Deformacion: Forma o posicion alterada de una parte del cuerpo debido a fuerza(s)
mecanica(s) que distorsionan lo que de otro modo seria una estructura normal. En
algunos casos, una deformacion, puede ser secundaria a un proceso displésico,
malformacion. Pueden ocurrir en cualquier momento de la gestacion o después del
nacimiento, generalmente después de la organogénesis (Hennekam et al, 2013)

Disrupcion: Anomalia morfologica congénita, no progresiva, debido a un agente
externo que altera la estructura corporal que tenia un potencial de desarrollo normal.
El tiempo y naturaleza del evento perturbador determinara la posterior consecuencia
y puede dar lugar a la perturbacion del crecimiento normal y desarrollo y
destruccion del tejido existente. Una disrupcion puede ocurrir como un fenémeno
aislado o como una manifestacion de amplios patrones incluidos sindromes, asi
mismo, puede resultar en una malformacion secundaria. (Hennekam et al, 2013)



1.1.5. Displasia: Es una anomalia morfologica que surge prenatal o postnatalmente de la
alteracion dinamica de la constituciéon celular, organizacion de tejidos o funcion
dentro de un 6rgano especifico o un tipo de tejido especifico. (Hennekam et al,
2013)

ANOMALIAS MORFOLOGICAS MULTIPLES.

1.1.6. Sindrome: Es un patron de anomalias, en el que al menos una de ellas es
morfoldgica, y estan causalmente relacionadas, pero no necesariamente su patogenia
esta relacionada entre si. (Hennekam et al, 2013)

1.1.7. Secuencia: Una o mas anomalias morfoldgicas que son consecuencia de una serie
de eventos causados por una malformacion, disrupcion, displasia o deformacién. Se
diferencia del sindrome porque en este Gltimo las multiples anomalias son causadas
por una etiologia subyacente comun. Un ejemplo es la secuencia de Pierre Robin, la
cual es de causa heterogénea, y se caracteriza por glosoptosis, que interfiere con el
cierre adecuado de los procesos palatinos asi como la presencia de micrognatia.
Uno de los desafios al definir la secuencia es establecer y distinguir el orden de los
efectos primarios, secundarios y terciarios. (Hennekam et al, 2013)

1.1.8. Asociacion: Un patrén de anomalias, en el que al menos dos de ellas son
morfoldgicas que ocurren juntas mas frecuente que lo esperado por el azar; y sin
relacion causal identificada. Un ejemplo de ésta es la asociacion VACTERL
(Malformaciones vertebrales, anales y rectales, defectos cardiacos, fistula
traqueoesofagica, anomalias renales y en extremidades). (Hennekam et al, 2013)

1.2. DISCAPACIDAD INTELECTUAL (DI) O RETRASO GLOBAL DEL
DESARROLLO (RGD): Definicion, Epidemiologia, Etiologia, Clasificacion.

1.2.1. Definicion: Segin la definicion aportada por la Asociacion Americana de
Discapacidad Intelectual (AAIDD) en 2010, la discapacidad intelectual esta caracterizada
por limitaciones significativas en el funcionamiento intelectual y en la conducta adaptativa,
manifestandose en habilidades préacticas, sociales y cognitivas, que debe debutar antes de
los 18 afiost. Aunque las principales clasificaciones de enfermedades (CIE-10, DSM V)
utilizan todavia el término retraso mental (RM), desde todos los ambitos y siguiendo la
corriente norteamericana, se ha optado por utilizar la nueva denominacién de discapacidad
intelectual cuyo significado es totalmente equivalente al de retraso mental. EIl término
retraso global del desarrollo normalmente se utiliza en la primera infancia y los primeros
cinco afios de vida, se ha definido como una condicion que coincida con una desviacion de
al menos 2 desviaciones estandar por debajo de la media para la edad cronoldgica en al
menos 2 de las siguientes areas: Control motor global y fino, lenguaje, cognoscitivo,
personal, social, actividades de la vida diaria?

A edades tempranas los retrasos del desarrollo catalogados como leves o moderados pueden
ser transitorios y carecer de capacidad de prediccion respecto al desarrollo de una posterior
discapacidad intelectual.



1.2.2. Epidemiologia: La discapacidad intelectual afecta aproximadamente al 2-3% de la
poblacion general®>® (Leonard H et al 2002, D’Arrigo et al 2016) y el retraso global del
desarrollo se estima con una frecuencia en nifios del 5-10%.

1.2.3. Etiologia: En general se asume que la discapacidad intelectual puede estar causada
por factores enddgenos, adquiridos perinatal o postnatal y enfermedades de origen genético
(por ej. sindromes metabolicos y trastornos degenerativos), trastornos gendmicos,
fundamentalmente anomalias cromosomicas como deleciones, duplicaciones, inversiones y
otros reordenamientos; y también por causas ambientales incluyendo infecciones,
exposicion a teratdgenos en la gestacion, intoxicaciones infantiles, malnutricibn materna
durante la gestacion o en la infancia problemas obstétricos, dafio cerebral. El 30-40% de
las causas estan asociadas a anomalias cromosdmicas o genéticas.

1.2.4. Clasificacion: Tanto la OMS como la Asociacion Americana de Psiquiatria
proponen una clasificacion, bastante similar, de la discapacidad intelectual en leve,
moderado, grave y profundo en funcién principalmente del cociente intelectual (CI) (tabla
1).4

DSM-IV CLE-10
1. BM ligero Cl de 50-55 a2 70 1. BM lipero (Cédigo F70)  Cl entre 50-69

E5% de la poblacion con retraso mental

2. RM moderado 1 entre 35-40 y 50-55 | 2. RM moderado (F71) Cl entre 35-49

10%: de la poblacion con retraso mental

Cl de 30-25 & 35400 | 3. RM grave (F72) Cl entre 20-34

L RM grave

3-4% de la poblacidn con retraso menal

4. RM profundo C1 por debajo de lﬂ-25|' 4. RM profundae (F73) CI inferior a 20

|-2% de la poblacion con retraso memal

Tabla 1.- Clasificacion del retraso mental. Fuente: Asociacion Americana de Psiquiatria
(APA), 1994, y Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

De acuerdo a la Asociacion Americana de Psiquiatria, el tipo de DI mas comun es la DI
leve, la cual representa el 85% de todos los casos, >* se caracteriza por pocos meses de
retraso en los hitos del desarrollo en la infancia, con gran limitacién para la lectura,
escritura y habilidades matematicas, pero buena comprensién, incluyendo oraciones largas
en adultos (Zhang et al 2005). Se ha encontrado en la DI leve interaccion de diversos genes
con factores ambientales. Este es sin duda el grupo mas complejo desde el punto de vista
etioldgico.*

Las formas graves de retraso se cree que son debidas a accidentes perinatales, como anoxia,
o infecciones prenatales, y mas frecuentemente debidas a causas genéticas especificas
incluidos defectos monogénicos o anomalias cromosomicas. Cuando el paciente presenta
ademas malformaciones o rasgos dismorficos, es mas probable que el origen sea
cromosomico. A pesar de conocer estas causas, en aproximadamente el 50% de los casos
con discapacidad intelectual aun se desconoce su etiologia (Curry et al, 1997), y dada la



mayor incidencia en varones que en mujeres, es probable que tengan un componente
genético aunque con gran aportacion ambiental.*

Asi mismo, para los casos de DI moderada-grave el diagndstico etiologico podria
establecerse hasta el 65% de los casos, sin embargo en otros estudios la etiologia de la DI
puede llegar a ser desconocida hasta en el 80% independiente del grado de severidad
(Hunter et al 2000, Duriendt et al 2003, Flint y Knight et al 2003) *

13. ASESORAMIENTO GENETICO:

El tener conocimiento de la etiologia de DI o RGD sirve para mejorar el manejo clinico,
brindar un asesoramiento genético y en algunos casos ofrecer un alivio emocional a los
padres (Lenhar et al 2005). Ademas del impacto sobre la persona y la sociedad, la DI suele
plantear retos importantes para una familia sana que a menudo tienen que proporcionar
cuidados extensivos y algunas veces experimentar una restriccion de la libertad personal.
Por lo tanto en nuestra experiencia después del nacimiento de un nifio con DI, muchas
familias evitan una mayor descendencia a menos que se asegure un riesgo de recurrencia
bajo. Dependiendo de la etiologia subyacente de la DI el riesgo de recurrencia usualmente
varia entre 50%, rara vez podria ser incluido en el 75% o0 100%.> Pese a la etiologia
subyacente de la DI aislada, se ha estimado que el riesgo para la descendencia es del 8.4%
(Van Naarden Braun et al 2005) comparada con una microdelecion/duplicacion de novo
detectada por aCGH en el cual, el riesgo de recurrencia es en general bajo®. Es por ello
mencionar la importancia de realizar diagnéstico molecular y/o citogenético. Algunos
autores, por esto, recomiendan un cariotipo convencional a los padres de nifios a quienes se
les ha realizado microarreglos y se ha detectado una alteracion en las regiones teloméricas o
en una region conocida de microdeleciones/microduplicaciones, siempre que el tamafio se
pueda ver con cariotipo o FISH. El objeto de realizar estos cariotipos a los padres es
descartar una translocacion equilibrada, inversion o insercion que pueda alterar el
asesoramiento genético. Ademas, el conocimiento de la etiologia de la DI podria permitir
un acceso oportuno a diversas estrategias e intervenciones terapéuticas para cada caso en
particular, entre ellas las relacionadas a mejorar las dificultades de aprendizaje, asi como
también en la aceptacion de la familia, la conexion con otros padres y grupos de apoyo
(Rauch et al 2006), facilita la basqueda/deteccion de otras anomalias, minimiza el nimero
de procedimientos diagnosticos y ayuda a disminuir la ansiedad en las familias. Durante el
asesoramiento genéetico se debe vincular a los familiares con diferentes conceptos como la
posibilidad de heterogeneidad genética, en la cual diferentes variantes patogénicas
localizadas en un mismo gen pueden dar fenotipos totalmente diferentes o que un fenotipo
en particular esté relacionado con diferentes loci en los cromosomas; la penetrancia en la
que el individuo con una variante patogénica tiene o no la probabilidad de desarrollar la
enfermedad; expresividad variable, en la cual la misma alteracion en dos individuos pueden
manifestar la enfermedad de diferente manera; y la anticipacion donde la enfermedad puede
ser mas grave a medida que pasan generaciones.



1.4. HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS CITOGENETICAS Y
MOLECULARES PARA LAS ANOMALIAS CONGENITAS MULTIPLES Y
EL RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO:

Sin duda, la evaluacion conjunta del genetista clinico y el personal calificado de laboratorio
molecular y/o citogenético, juega un papel fundamental en la identificacion de las causas de
la DI y/lo RGD, anomalias morfologicas congénitas maultiples. El rendimiento de la
deteccion etioldgica en estos nifios es altamente variable (del 10% al 81%) debido a las
caracteristicas poblacionales del muestreo, a la gravedad de la discapacidad en los nifios
estudiados, a la ampliacion de las pruebas diagnosticas y la inclusion de los avances
tecnologicos recientes. El principal reto en las pruebas genéticas, es proporcionar un
método que genere un andlisis completo de los cambios genémicos cuantitativos asociados
a los trastornos clinicos, es por ello que algunas han demostrado un bajo rendimiento
diagnéstico. En algunos casos un fenotipo obvio y/o antecedentes familiares sugieren un
sindrome especifico. Los avances en la citogenética molecular han mejorado el porcentaje
de deteccion de pequefias aberraciones cromosomicas que son indetectables en el 5-20%
por cariotipo de rutina y especificamente para los casos de DI en el 3-5%, debido a que no
puede detectar desequilibrios cromosémicos menores a 5Mb.” Se han desarrollado técnicas
de citogenética molecular como FISH (Hibridacion In Situ Fluorescente), MLPA
(Amplificacion multiple de Sondas Ligadas), aCGH (Hibridacion Gendémica Comparativa
basada en microarreglos), principalmente para mejorar el rendimiento diagndstico de la DI,
anomalias congenitas mayores, dismorfias faciales, entre otros.

En la practica clinica se plantean escenarios donde existe la sospecha de un sindrome genético y
aquellas en las que no es posible integrar algun diagndstico clinico en particular, para ambas
situaciones se recomienda seguir un orden en la solicitud de técnicas de diagndstico genético,
siendo la primera opcién el cariotipo, seguido de FISH, microarreglos y posteriormente
secuenciaciéon de genes. Teniendo en cuenta la revisidon que hacen Stankiewicz et al en 2007, la
tasa de deteccidén de alteraciones gendmicas en nifios con DI o RGD, anomalias morfoldgicas
congénitas es del 12 al 18%, y puede variar segun la técnica de diagndstico empleada, de esta
manera se han establecido los siguientes porcentajes de deteccidn:

- Cariotipo: 3-5%
- FISH: 5-6%
- aCGH: 4-7%

Sin embargo, estos datos de efectividad pueden ser conservadores ya que, en uno de los
primeros estudios de microarreglos de Stoeva et al 2008, encuentran que de 76 pacientes
menores de 18 afios con discapacidad intelectual, malformaciones y rasgos dismorficos,
con cariotipo normal, el FISH detecta un 15,8%, el MLPA un 10,6% y aCGH un 30,4%.

En el contexto de la discapacidad intelectual las pruebas mencionadas serian idéneas para
tratar de diagnosticar la DI. No obstante, también hay pruebas adicionales como
metabolicas, y otros analisis genéticos que revelen un sindrome con herencia mendeliana
sospechado.



1.4.1. Cariotipo:

Desde el punto de vista genético, el cariotipo es la técnica que de manera global mas casos
ha resuelto en este campo, y por eso ha sido considerado el gold standard, durante mas de
30 afios. Las anomalias cromosémicas son responsables de otros tipos de discapacidad
intelectual, dificultades de aprendizaje, malformaciones congénitas, anomalias de
crecimiento y abortos. Es por esta razon que en algunas instituciones que tienen el servicio
de Genética Médica, cuentan con personal asistencial capacitado para realizar estudios
cromosémicos con bandas G, cariotipos, a pacientes con las alteraciones clinicas
mencionadas. Es importante resaltar que el cariotipo con o son FISH subtelomérico, es el
procedimiento mas comun en la evaluacién de DI o RGD a menos que el fenotipo sugiera
una aberracion especifica. 8
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Fig. 1. Cariotipo

Con estas técnicas se han logrado diagnosticar multitud de pacientes en las unidades de
citogenética, pudiendo detectar ademé&s, duplicaciones, deleciones, inversiones,
translocaciones, etc., con una resolucion de bandas por juego haploide de 450 a 850. Las
bandas obtenidas con el bandeo G nos muestran el cromosoma con un patrén especifico
blanco-negro. El analisis de esos patrones de bandas nos permite ver pequefias alteraciones,
pero so6lo hasta 3-5Mb. Teniendo en cuenta que los cromosomas varian en tamafo, desde
245 Mb del cromosoma 1, que contiene 2.610 genes, hasta 46 Mb del cromosoma 21 que
contiene 337 genes, una delecion de 3Mb puede suponer tanto como el 6.5% de un
cromosoma o tan poco como el 1.2% (Mao et al 2005). Es por esta razon que la técnica
presenta limitaciones en el estudio citogenético convencional, a parte de la resolucion, es la
incapacidad de diagnosticar cromosomas pequefios marcadores, asi como para definir
reordenamientos cromosomicos complejos. En translocaciones aparentemente equilibradas
que aparecen en pacientes con fenotipo patoldgico, tampoco se puede establecer con
seguridad que la alteracion no esté influyendo en el fenotipo. De hecho todavia hoy se
utilizan las cifras de Warburton del afio 1991 con una estimacion de riesgo de fenotipo
patolégico, en portadores aparentemente equilibrados, del 6.1%. Es mas, en algunas
ocasiones se detectan pacientes con fenotipo patolégico portadores de una translocacion,
aparentemente equilibrada, detectada también en un padre sano, sin poder dar mas que unas



explicaciones tedricas de mecanismos como una disrupcion de un gen en el punto de rotura,
efectos de posicion, disomia uniparental, que el reordenamiento no sea realmente
equilibrado, que en los casos familiares ocurra una segunda alteracion en la meiosis o que
en el reordenamiento exista un alteracion criptica compleja.l! Tampoco es facil con
citogenética convencional detectar mosaicismos, puesto que el ndmero de metafases
estudiadas puede ser insuficiente. Para el cariotipo hay unas indicaciones precisas que
quedan resumidas en la figura 2 (Hastings et al 2012):

INDICACIONES CARIOTIPO

Paciente con: Historia familiar de:
- Amenorrea primaria o falla ovérica - Alteracion cromosémica
prematura estructural
- Anomalias espermaticas: - Discapacidad intelectual de
Azoospermia u oligoepermia probable origen cromosémico en
grave cuyo caso el individuo afectado
- Patron de crecimiento anormal: Talla no hubiera podido estudiarse.
baja, sobrecrecimiento, microcefalia, Pareja con:
macrocefalia - Infertilidad o esterilidad de
- Genitales ambiguos o alteraciones de etiologia no determinada
desarrollo sexual - Producto de la concepcion con
- Fenotipo clinicamente anormal o una alteracion cromosomica no
multiples dismorfias* balanceada
- Anormalidades morfologicas

congénitas multiples*

- Déficit intelectual o retardo en el
desarrollo*

- Sospecha clinica de sindrome de
delecion, microdelecion 0
microduplicacion con o sin historia
familiar**

- Enfermedad monogénica con modelo
de herencia recesiva ligada al
cromosoma X en una mujer

- Feto malformado o nacido muerto de
etiologia desconocida

- Tres 0 méas pérdidas gestacionales
(pérdida gestacional recurrente)*?

*Se recomienda una resolucion de 550 bandas GTG

**En ausencia de FISH con una resolucién recomendada de 700 bandas GTG

& Actualmente se define pérdida gestacional recurrente como dos o mas pérdidas no
necesariamente consecutivas.

Fig.2.- Indicaciones para realizar un cariotipo.




1.4.2. Hibridacion in situ Fluorescente (FISH):

Los avances en la citogenética molecular tales como FISH especifico de locus han
mejorado significativamente la sensibilidad y resolucion de analisis citogenético en
regiones diana.!? Esta técnica, en la que se hibridan oligonucleétidos fluorescentes con la
muestra problema, permite determinar el nimero y localizacion de secuencias especificas
de ADN tanto en cromosomas metafasicos como en nucleos interfasicos. Se pueden
diagnosticar deleciones de sindromes conocidos, translocaciones cripticas conocidas en
procesos hematooncoldgicos, etc., consiguiendo una resolucion de 0,5Mb.

Se consiguen con esta técnica tasas de deteccion del 10%. Sin embargo vuelve a aparecer
una limitacion, y es que el FISH no permite visualizar el genoma entero sino s6lo aquellas
partes para las que se disponga de sondas predeterminadas. Es, por tanto, un analisis
dirigido. Es sobre todo en la aplicacion de esta técnica donde la genética clinica y la
citogenética deben ir de la mano, sospechando primero el clinico para confirmarlo en el
laboratorio.

1.4.3. Hibridacién Gendémica Comparativa basada en arrays (aCGH ):

La hibridacion genémica comparativa basada en una matriz, es una técnica introducida para
la deteccion de desequilibrios submicroscépicos gendmicos (deleciones o duplicaciones) en
todo el genoma®® o descrito de otra manera permite buscar alteraciones en el nimero de
copias de DNA a través de cientos o miles de localizaciones gendmicas puntuales,
denominadas variantes en el nimero de copias (CNVs). En los Gltimos afios varios estudios
han establecido la validez de esta técnica para uso en pruebas genéticas de DI o RGD,
asociados a anomalias morfoldgicas congénitas,** 1> 1617 proporcionando aproximadamente
un diagnostico etioldgico en un 15-20% de los casos mediante la identificacion de variantes
en el niamero de copias (CNVs) patdgenas. La variacion en el rendimiento diagndstico
reportados en varios estudios (8.9-24%) es presumiblemente debido a las diferencias en la
determinacion del fenotipo y la técnica de aCGH (Toruner et al 2007).

1.4.3.1.Resultados de la Hibridaciéon Genémica Comparativa basada en
arrays (aCGH ):

Los principales resultados que se pueden encontrar mediante esta técnica molecular son:
Variantes en el numero de copias (CNVs), disomia uniparental, regiones con pérdida de
heterocigocidad, bajo mosaicismo.

Es importante rescatar que las CNVs son las de mayor interés clinico, y son clasificadas
segun su significacion clinica siguiendo los criterios ISCA consensuados y publicados
recientemente®:

CNV Patogénica: Si se observa que segrega con la enfermedad en la familia; el
reordenamiento esta asociado ya a algun fenotipo reconocido; porque el tamafio de la
variante es tan grande que no parece que no tenga significacion clinica; porgue sea rica en
genes o0 porque contenga genes OMIM.

CNV benignas: Si un padre fenotipicamente normal lleva la misma variante (en estos casos
nos aseguramos que los puntos de ruptura sean los mismos) o si esta descrita en bases de
datos de variantes.



CNV de significado incierto: Desequilibrios mayores de 300kb que implican multiples
genes, pero cuyo significado se desconoce basado en el conocimiento actual.

Las Variantes en el nimero de copias se encuentran reportadas en bases de datos como:
DECIPHER, ISCA, UCSC.

1.5. ANOMALIAS MORFOLOGICAS CONGENITAS Y DISCAPACIDAD
INTELECTUAL CON VARIANTES EN EL NUMERO DE COPIAS.

El andlisis de una alteracion nos indica no sélo qué regiéon del genoma esta alterada sino
también los genes que estan implicados en dicha aberracién. En 2004 Shaw-Smith et al
publican una serie de 50 pacientes con problemas de aprendizaje y rasgos dismarficos con
cariotipo normal, y los analizan con un array genomico de BACs (Cromosoma Atrtificial
Bacteriano) de 1Mb de resolucion, encontrando en 24% de ellos anomalias en el nimero de
copias, pero solo les parece causal la anomalia en el 14%, siendo el resto anomalias
heredadas de padres sanos o anomalias no descritas hasta el momento. Discuten que dado el
caracter tan novedoso de estas variaciones tan pequefias en el nimero de copias, son
necesarios estudios sistematicos en grandes poblaciones para determinar cuales tiene
caracter polimorfico. Los analisis de alta resolucion que se estaban consiguiendo con los
arrays permitian detectar anomalias patogénicas, pero también anomalias de significado
incierto, con relevancia desconocida'®. En este sentido, en 2006 Rosenberg et al definen
como anormal un cambio de nimero de copias no detectado previamente en 100 controles.
En su estudio con 81 pacientes encuentran un 25% de alteraciones con un array genémico
de BACs de 1Mb. Les parece que encuentran mas patologia que en otros estudios porque su
poblacién ademas de DI presenta malformaciones. Un 7,4% de sus pacientes presentan
anomalias subteloméricas mientras que encuentran anomalias intersticiales en el 17%, datos
similares a otros previamente descritas'®. Menten et al en 2006 muestran resultados de
arrays de BACs de 1MB en pacientes seleccionados por DI y sospecha de anomalia
cromosOmica, por tener una o mas malformaciones congénitas mayores (cardiopatia
congénita, paladar hendido, malformaciones cerebrales, entre otras) o rasgos dismorficos
(tres 0 mas anomalias menores), 0 ambos. Detectaron desequilibrio cromosémico en el 20%
de los pacientes. Descartando aquellos heredados de padres normales, y los detectados por
cariotipo, FISH y MLPA, el porcentaje de anomalias causales lo estiman en el 8%?2'. Un
estudio de Krepischi-Santos en 2006, seleccionando y clasificando pacientes por sus
caracteristicas clinicas detectd alteraciones causales, con un BAC de 1MB, en el 17%.
Destacan la importancia del aCGH para establecer la causa del diagnéstico y poder ofrecer
consejo genético a las familias??. Entre los diferentes grupos de pacientes encuentran mas
patologia en aquellos con cardiopatias congenitas. Thienpont et al en 2007 encuentran hasta
un 30% de anomalias gendémicas en pacientes con cardiopatias congénitas asociadas a
discapacidad intelectual y malformaciones®*. Tal como vemos, en estos Gltimos afios, esta
técnica de aCGH, a la que también se esta refiriendo como cariotipo molecular, se ha
convertido rapidamente en un método de referencia para el diagndstico de pacientes con
defectos de desarrollo y ha sido un buen instrumento para el descubrimiento de una nueva
fuente de polimorfismos en el genoma, llamados CNVs. La resolucion de la técnica viene
determinada por el tamafio de los clones y la distancia entre ellos. A mayor resolucién
mayor probabilidad de encontrar alteraciones de significado incierto. También viene



determinada por el punto de corte establecido para la identificacion de CNVs, es decir, el
namero de sondas consecutivas necesarias para definir una region de CNV. Por ejemplo, la
mayoria de las plataformas de CGH requieren al menos tres sondas consecutivas para
definir una CNV. Se espera que con esta tecnologia se vayan describiendo nuevos
sindromes y se establezcan relaciones fenotipo-genotipo con informacion de todo el
genoma. Esta tecnologia esta resultando muy atil en la caracterizacion de sindromes
conocidos con discapacidad intelectual. En algunos sindromes conocidos se estan
detectando anomalias adicionales probablemente modificadoras del fenotipo (Prescott et al
2005).2* Mientras que para la investigacion se requiere la maxima resolucion con alta
densidad de sondas, para las aplicaciones clinicas la alta resolucion, por debajo de 1MB,
implica encontrar variaciones de significado incierto, CNVs, no muy dtiles en la clinica,
confundiendo en la interpretacion de los hallazgos. Ademas es necesario confirmar los
resultados de los arrays, cosa no siempre posible en un laboratorio clinico, pues requeriria
PCR o FISH de cada alteracion encontrada. En general los tipos de arrays varian desde
aquellos de baja resolucion, gendémicos, construidos con BACs de distintas resoluciones,
hasta aquellos construidos con oligos. El inconveniente, a parte de la baja resolucion, estaba
en el hecho de que los clones de BACs en librerias estandar pueden estar mal situados en el
mapa y esto puede llevar a errores de diagnostico, por lo que es necesario validar los
resultados. Fan YS et al 2007 proponen que un array de 44k es suficiente para no encontrar
excesivas CNVs de significado incierto.?® Koolen et al en 2009 concluyen que los arrays
basados en oligonucle6tidos tienen una capacidad diagnostica mayor que los arrays basados
en BACs (14,83% frente a 9,76%).%°

También existen diferencias en las tasas de deteccidn publicadas porque algunos autores
incluyen en los porcentajes todas las CNVs incluyendo las de significado incierto:
Manolakos et al 2010 en su cohorte de 82 pacientes con retraso del desarrollo describen un
15,8% de anomalias gendmicas, pero cuando se refieren a las patogénicas sélo, la tasa
disminuye al 3,6%, siendo el 12,2% restante de significado incierto. A pesar de las ventajas
evidentes, algo que no es capaz de detectar el array son los reordenamientos equilibrados o
mutaciones de un so6lo gen, o incluso reordenamientos desequilibrados en el limite de la
resolucion del array?’. Por esto hay que ser cuidadoso a la hora de decidir si los arrays van a
sustituir a los métodos tradicionales de cariotipado. A este respecto Shao et al en 2008
proponen que cuando un microarray resulta normal y aun asi existe sospecha clinica de
cromosomopatia debe hacerse con un cariotipo.?® Es més, en el andlisis de aCGH, cuando
se detectan duplicaciones no tenemos la informacion de su posicion, de si la duplicacién es
en tdndem o de si esta en una nueva posicion. Para confirmar esto habria que hacer FISH de
la region duplicada. Lo que si puede demostrar el array, tal como lo han hecho Sismani et al
2008, es que algunas alteraciones estructurales aparentemente equilibradas en el cariotipo,
en pacientes con discapacidad intelectual, muestran reordenamientos cripticos. Ellos,
utilizando un array gendmico de 1MB, detectan un 25% de desequilibrios en una muestra
de doce casos. Esto resulta interesante ademas porque va a permitir, realizando
sistematicamente el mapa de los puntos de rotura, la identificacion de genes candidatos de
retraso mental.?

Otro estudio realizado en 23 centros médicos de Japon, el cual se realizd en dos etapas,
recolectaron 536 pacientes con discapacidad intelectual y maltiples anomalias congeénitas
con cariotipo normal, y encontraron en la primera etapa del proyecto 54 casos (10.1%) con
CNVs patogénicas, y en la segunda etapa del proyecto se tomaron los 349 casos negativos y



se emple6 aCGH de alta densidad a intervalos aproximadamente de 0.7 Mb y detectaron 48
casos con CNVs patdgenos (13.8%).3° Otro trabajo de Ming et al. permitié la deteccion de
CNVs patogénicas en aproximadamente el 20% de las personas con multiples
enfermedades congénitas de diferentes edades. Este estudio denota un 10-20% de
diagnostico aCGH sobre el cariotipo relacionado a reordenamientos comparado con otras
cohortes realizadas hasta el momento. 3

Goldmuntz et al. (2011), aumentdé ain mas al 20% en el grupo de 58 individuos con
defectos cardiacos congénitos y multiples anomalias congeénitas. Un fuerte indicador de
CNVs patogénicas en esta cohorte fue la identificacion de genes relevantes para el
desarrollo cardiaco en las regiones afectadas por reordenamientos.®2

1.6. ANTECEDENTES

Se han realizado cohortes internacionales que relacionan la DI o RGD, anomalias
congénitas con CNVs patogénicas pudiendo explicar la causa subyacente en la mayoria de
los casos (Toruner et al 2007, Shaw-Smith et al 2004, Rosenberg et al 2006, Menten et al
2006, Krepischi-Santos et al 2006, Thienpont et al 2007, Prescott et al 2005, Manolakos et
al 2010, Sismani et al 2008, Szczaluba et al 2017, Goldmuntz et al 2011, Qiao et al 2014):

Estudios de pacientes con DI 0 RGD y anomalias morfoldgicas congénitas con CNVs

No de
Bibliografia Ciudad/Pais Pacientes CNV

Total | Patogénica | Benigna | VOUS
De Vries et al 2005 | Nijmegen/Holanda 100| 274 11 258 5
Xiang et al 2008 Boston/EEUU 50 9 3 6
Baris et al 2007 Boston/EEUU 373 36 20 16
Shaw-Smith et al
2004 Crambidge/Inglaterra 50 12 7 5
Rosenberg et al 2006 | Leiden/Holanda 81 26 20 6
Menten et al 2006 Lovaina/Bélgica 140 28 25
Hayashi et al 2011 Tokio/Japon 536| 117 102 9 6

- En nuestro medio, se cuentan con pocos estudios que realicen una
caracterizacion clinica de pacientes con DI o RGD y anomalias
congénitas de etiologia desconocida con CNVs. (Jacobo et al 2013)

2. JUSTIFICACION

En nuestra experiencia, el retraso global del desarrollo y las anomalias morfoldgicas
son frecuentes en la consulta y se ha establecido que después del nacimiento de
niflos(as) con estas patologias,
descendencia a menos que se asegure un riesgo de recurrencia bajo (Rauch et al,
2006). Aunque el conocimiento de la etiologia de estas entidades clinicas
generalmente no permite un tratamiento curativo, si es util para el manejo de la
enfermedad como para la aceptacion del diagndstico, la conexion con otros padres y

los progenitores evitarian

incrementar su




grupos de apoyo. Igualmente, posibilita intervenciones terapéuticas para ciertas
dificultades de aprendizaje; facilita la deteccion de otras anomalias, minimiza el
numero de procedimientos diagnosticos y disminuye la ansiedad en las familias
(Rauch et al, 2006). EIl presente trabajo realiza una descripcion de las anomalias
morfologicas congénitas en una serie de casos que tienen retraso global del
desarrollo y variantes en el nimero de copias (CNVs), con el fin de establecer un
diagnostico clinico en particular y con base en ello, ofrecer un asesoramiento
genético integral.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen pocos trabajos de investigacion en nuestro medio en los cuales se realice una
descripcion fenotipica amplia de las anomalias morfolégicas congénitas en pacientes
con retraso global del desarrollo y variantes en el nimero de copias, por lo cual surge la
siguiente pregunta de investigacion:

En 8 pacientes que cuentan con evaluacion dismorfoldgica y reporte de variantes en el
namero de copias en el expediente clinico de Genética Médica de UMAE Hospital de
Pediatria de CMN Siglo XXI y formaron parte del del protocolo “Estudio genémico en
nifios mexicanos con malformaciones congénitas multiples” con nimero de registro R-
2016-785-044 (previo consentimiento informado aceptaron que se usaran los resultados
para analisis en estudios futuros);

¢ Cudles son las anomalias morfoldgicas congénitas encontradas en esta serie de
casos que tienen retraso global del desarrollo y variantes en el nUmero de
copias?

4. OBJETIVOS:
5.1. PRIMARIO:

- Identificar y relacionar las anomalias morfoldgicas congénitas de pacientes con
retraso global del desarrollo y variantes en el numero de copias de acuerdo a su
patogenicidad.

4.1. SECUNDARIO:
- Establecer un diagnostico clinico segun las anomalias morfologicas

congénitas y las variantes en el nimero de copias para ofrecer un
asesoramiento genético integral.



5. MATERIALY METODOS
5.1. DISENO DEL ESTUDIO:

Por la maniobra del Investigador.- Descriptivo
Por el nimero de mediciones.- Transversal.
Por la recoleccion de los datos.- Retrospectivo

5.2. LUGAR DEL ESTUDIO:
Departamento de Genética de UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, IMSS.

53. POBLACION DE ESTUDIO:

La poblacion de estudio esta constituida por una serie de ocho pacientes con retraso
global del desarrollo que cuentan con reporte de Variantes en el nimero de copias
en el expediente clinico, estos pacientes forman parte del protocolo “Estudio
genémico en nifilos mexicanos con malformaciones congénitas multiples” con
ndmero de registro: R-2016-785-044, en el cual con previo consentimiento
informado aceptaron que se usaran los resultados para analisis en estudios futuros.
(se anexan cartas de consentimiento informado respectivas).

54. CRITERIOS DE SELECCION
54.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

- Expedientes de pacientes que cuenten con evaluacion dismorfoldgica, retraso global
del desarrollo y reporte de CNVs en el expediente clinico del departamento de
Genética de UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI.

55. TIPO DE MUESTREO
No Probabilistico de casos consecutivos (criterios de inclusion).

56. TAMANO DE LA MUESTRA
8 pacientes constituyen la serie de casos.

5.7. DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES
VARIABLES INDEPENDIENTES:

5.7.1.1. VARIANTES EN EL NUMERO DE COPIAS (CNVs)
Definicion Conceptual: Se define como una variante en el numero de copia (CNV) a
un segmento de DNA igual o mayor de 1 kb cuyo numero de copias es variable si se
compara con un genoma de referencia.
Definiciéon Operacional: Para nuestro estudio se definird si es 0 no patogénica de
acuerdo a el consorcio de Normas Internacionales para Matrices Citogenomicas
(ISCA) (Miller et al, 2010), mediante el cual se establece:



Tipo de
CNV

CRITERIOS PRIMARIOS

CARACTERISTICAS
GENERALES:

- CNV idéntica o similar a la de un progenitor
sano.
- CNV completamente contenida dentro del

- CNV -duplicacién- (no se
reconozcan genes sensibles
a dosis).

- CNV se traslapa con un desequilibrio
gendmico definido por una tecnologia de alta
resolucion en una base de datos de CNV para
pacientes con discapacidad intelectual,
trastorno del espectro autista o anomalias
congénitas multiples.

- CNV se traslapa con coordenadas
gendmicas para un sindrome conocido de
desequilibrio genémico (es decir,

previamente publicado o bien reconocido
sindrome de eliminacion o duplicacion)

- CNV contiene genes moérbidos en OMIM

- CNV con alto contenido en genes

CNV desequilibrio gendmico definido por una | -CNV carece de elementos
Benigna: tecnologia de alta resolucion en una base de | reguladores conocidos.

datos CNV de individuos sanos

- CNV con bajo contenido de genes.

- CNV anormal heredada de un progenitor. - CNV es una delecion
CNV - CNV es idéntica o similar a la de un |- CNV es homocigota para
patogénica: | progenitor afectado. una delecion

- CNV es una
amplificacion (ganancia de
mas de una copia)

Tipo de Variable. Dicotémica
Unidad de Medicion. Presente o Ausente

5.7.1.2. DISCAPACIDAD INTELECTUAL.

Definicion conceptual. Segun la definicion aportada por la Asociacién Americana de
Discapacidad Intelectual (AAIDD) en 2010, es una discapacidad caracterizada por
limitaciones significativas en el funcionamiento intelectual y en la conducta
adaptativa, manifestandose en habilidades practicas, sociales y cognitivas, que debe
debutar antes de los 18 afios.( Schalock et al, 2010)

Definicidén operacional. Se establecera el grado de DI en pacientes mayores a 5 afios
de acuerdo a las pruebas clinicas empleadas para esta edad y el anélisis de los
resultados por el servicio de psicogenética.
Tipo de Variable. Dicotomica

Unidad de medicion. Presente o Ausente

5.7.1.3. RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO.

Definicion conceptual. El término retraso de desarrollo normalmente se utiliza en la
primera infancia y los primeros cinco afios de vida se define como una condicion que
coincida con una desviacion de al menos 2 desviaciones estandar por debajo de la



media para la edad cronoldgica en al menos 2 de las siguientes areas: Control motor
global y fino, lenguaje, cognoscitivo, personal, social, actividades de la vida diaria.
(D’ Arrigo et al, 2016)

Definicion operacional. Se evaluard el desarrollo motor global y fino, lenguaje,
cognoscitivo, personal, social en pacientes menores de 5 afios, quienes no aplican
para el uso pruebas clinicas en este grupo de edad.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de medicion. Presente o Ausente

5.7.2. VARIABLES DEPENDIENTES:

5.7.2.1. EDAD.

Definicion conceptual. Tiempo que ha vivido una persona, animal o vegetal
(http://rae.es.drael/).

Definicidn operacional. Se registrard la edad expresada en afios al momento de la
firma del consentimiento informado.

Tipo de variable. Cuantitativa

Unidad de medicién. Discontinua (afios cumplidos al momento de la inclusion).

5.7.2.2. RETRASO DEL CRECIMIENTO PRENATAL.

Definicion conceptual. En la actualidad se define el RCIU como la incapacidad del
feto para alcanzar su potencial genético de crecimiento, estadisticamente se estima
cuando el peso y/o circunferencia abdominal es inferior al percentil 10 de los rangos
de referencia en percentiles correspondientes para su edad gestacional, o aquellos
quienes crecieron en un percentil normal y caen dos desviaciones estandar respecto a
su tendencia de crecimiento previa. En cambio, el feto pequefio para su edad
gestacional es aquel que presenta un peso insuficiente para la edad gestacional que le
corresponde de acuerdo a normas estadisticas definidas para cada poblacién. (Fournié
A et al, 2006)

Definicidén operacional. Se registrara el antecedente de acuerdo a lo informado en los
ultrasonidos obstétricos.

Tipo De Variable. Dicotomica

Unidad de medicion. Presente o Ausente

5.7.2.3. MICROCEFALIA.

Definicién conceptual. Circunferencia occipito-frontal (cabeza) menor al percentil 3
en comparacion con estandares normales segun edad y sexo. (Allanson et al, 2008)
Definicién operacional. Se registrara la medicién del perimetro cefélico que se
realiza con una cinta métrica tomando como puntos de referencia anatdmicos el
opistocraneo y el nasion, posteriormente se percentila el resultado obtenido en las
tablas para perimetro cefalico de la OMS (Organizacién Mundial de La Salud) segin
edad y sexo.

Tipo de Variable. Dicotomica

Unidad de medicion. Presente o Ausente



5.7.2.4. MACROCEFALIA.

Definicion conceptual. Circunferencia occipitofrontal (cabeza) mayor al percentil 97
comparado con estandares normales segun edad y sexo. (Allanson et al, 2008)
Definicion operacional. Se registrard medicion del perimetro cefalico que se realiza
con una cinta métrica, tomando como puntos de referencia el opistocraneo y el nasion
y se percentila el resultado obtenido en las tablas para perimetro cefélico de la OMS
(Organizacion Mundial de La Salud) segin edad y sexo

Tipo de Variable. Dicotdmica

Unidad de medicion. Presente o Ausente

5.7.2.5. BRAQUICEFALIA.

Definicion conceptual. indice cefalico mayor a 81 %. (Allanson et al, 2008)
Definicién operacional. Se registrara el valor del indice cuyo vaor se obtiene de
medir con un calibrador antropomeétrico la dimension méxima del eje sagital tomando
como puntos de referencia la glabela y el opistocraneo y luego se toma el diametro
maximo biparietal, teniendo como punto de referencia el eurion, de esta forma se
obtienen los valores numéricos para calcular el indice cefalico, posteriormente, se
realiza una division del resultado del ancho sobre la longitud y se multiplica por 100,
si el valor esta entre 76-80.9% se considera normal, si se encuentra mayor al 80.9 %
se define braquicefalia.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de medicion. Presente o Ausente

5.7.2.6. DOLICOCEFALIA

Definicion conceptual. indice cefalico menor al 76 %. (Allanson et al, 2008)
Definicion operacional. Se registrara el valor del indice vertido en el expediente que
se obtiene de tomar la dimension maxima del eje sagital tomando como puntos de
referencia la glabela y el opistocréneo y se determina el diametro méximo biparietal,
teniendo como punto de referencia el eurion, de esta forma se obtienen los valores
numeéricos para calcular el indice cefalico, posteriormente, se realiza una division del
resultado del ancho sobre la longitud y se multiplica por 100, si el valor esta entre 76-
80.9% se considera normal, si se encuentra menor al 76% se definie dolicocefalia.
Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de medicion. Presente o Ausente

5.7.2.7. FRENTE AMPLIA

Definicién conceptual. Distancia entre la glabela y la linea de implantacién capilar
anterior mayor a 2DE por arriba de la media. (Allanson et al, 2008)

Definicion operacional. Se registrara el valor vertido en el expediente que se obtiene
de medir la distancia entre el nasion y la linea de implantacion capilar anterior, se
percentila en tablas segun el sexo y edad, y si encuentra mayor a 2SD se define frente
amplia.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de medicion. Presente o Ausente



5.7.2.8. FRENTE ESTRECHA

Definicion conceptual. Medidas bicigoméaticas mayores a 2DE por debajo de la
media (Allanson et al, 2008)

Definicion operacional. Se registrara el valor vertido en el expediente que se obtiene
de medir la distancia entre ambos arcos zigomaticos, tomando como punto de
referencia el zygion y se percentila en tablas segun edad y sexo, si se encuentra mayor
a 2SD se define frente estrecha.

Tipo de Variable. Dicotomica

Unidad de medicion. Presente o Ausente

5.7.2.9. FISURAS PALPEBRALES DIRIGIDAS HACIA ABAJO

Definicion Conceptual. Es la inclinacién de la fisura palpebral con respecto al plano
horizontal de la cara, a mas de 2 SD por debajo del promedio para la edad. (Hall et
al, 2007)

Definicion operacional. Se registrara el valor vertido en el expediente que se obtiene
de medir con un goniémetro la inclinacién de la fisura palpebral con respecto al plano
horizontal de la cara (trazando una linea recta entre canto externo e interno de los 0jos
y observar si la linea se desplaza en sentido inferior).

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de medicion: Presente o Ausente

5.7.2.10. FISURAS PALPEBRALES DIRIGIDAS HACIA ARRIBA

Definicién Conceptual. Es la inclinacién de la fisura palpebral con respecto al plano
horizontal de la cara, a mas de 2 SD por debajo del promedio para la edad. (Hall et
al, 2007)

Definicion operacional. Se registrara el valor vertido en el expediente que se obtiene
de medir con un goniémetro la inclinacién de la fisura palpebral con respecto al plano
horizontal de la cara (trazando una linea recta entre canto externo e interno de los ojos
y observar si la linea se desplaza en sentido superior).

Tipo de Variable. Dicotomica

Unidad de medicion: Presente o Ausente

5.7.2.11. FISURAS PALPEBRALES LARGAS

Definicion Conceptual. La distancia entre el canto medial y lateral es més de 2 SD
por encima del promedio para la edad. (Hall et al, 2007)

Definicion operacional. Se registrard el valor descrito en el expediente que se
obtiene de realizar la medicién con un gonidmetro y se conecta el canto interno con el
canto externo del ojo. El resultado se percentila en tablas segin edad y sexo.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de medicion: Presente o Ausente

5.7.2.12. HIPERTELORISMO.

Definiciéon Conceptual. Distancia interpupilar por encima de 2 SD de la media
(recién nacidos 27-41 semanas de edad gestacional) o distancia interpupilar por
encima del percentil 97 (0-15 afios de edad). (Hall et al, 2007)



Definicion operacional. Se registrard el valor descrito en el expediente que se
obtiene de realizar la medicion de la distancia interpupilar con calibrador de Vernier y
se percentila el resultado en las tablas para distancia interpupilar de Feingold y
Bossert 1974.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de medicion: Presente o Ausente

5.7.2.13. EPICANTO

Definicion Conceptual. Un pliegue de la piel comenzando por encima del aspecto
medial del parpado superior y arquedndose hacia abajo para cubrir y pasar por delante
y lateral al canto interno. (Hall et al, 2007)

Definicion operacional. Se registrard el valor descrito en el expediente que se
obtiene de apreciar de forma subjetiva la presencia de un pliegue que cubra el canto
interno.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de medicion: Presente o Ausente

5.7.2.14. PESTANAS LARGAS

Definicion Conceptual. Longitud media de la pestafia superior> 10 mm. (Hall et al,
2007).

Definicion Operacional. Se registrara el valor descrito en el expediente que se
obtiene de tomar un calibrador y se toma la longitud de las pestafias, tomando como
base el punto de insercion.

Tipo de Variable. Dicotdmica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente.

5.7.2.15. NARIZ CORTA.

Definicion Conceptual. Distancia entre nasion y subnasion por debajo de 2 SD de la
media. (Hennekam et al, 2008)

Defincion Operacional. Se registrard el valor descrito en el expediente que se
obtiene de realizar la medicion de la distancia entre el nasion y subnasion con el
calibrador Vernier y se percentila resultado en las tablas para longitud de la nariz de
Goodman y Gorlin 1977, Farkas 1981, and Saksena 1987.

Tipo de Variable: Dicotomica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente.

5.7.2.16. PUENTE NASAL PROMINENTE.

Definicion Conceptual. Posicion anterior de la raiz de la nariz. (Hennekam et al,
2008)

Definicion Operacional. Se registrara la caracteristica descrita en el expediente que
se obtiene de evaluar de perfil al paciente y se determina la posicion de la raiz de la
nariz.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicion: Presente o Ausente.

5.7.2.17. BASE DE LA NARIZ ANCHA.



Definicion Conceptual. Distancia interalar por encima de 2 SD de la media para la
edad (Hennekam et al, 2008)

Definicion Operacional. Se registrara el valor descrito en el expediente que se
obtiene de realizar la medicién de la distancia interalar con el calibrador Vernier y se
percentila resultado en las tablas para ancho de la nariz de Goodman y Gorlin 1977,
Farkas 1981.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente.

5.7.2.18. NARINAS ANTEVERTIDAS.

Definicion Conceptual. Se define cuando la punta de la nariz estd dirigida hacia
arriba y esta posicionada superior a la base nasal, permitiendo que las fosas nasales se
visualicen facilmente desde el frente. (Hennekam et al, 2008)

Definicion Operacional. Se registraré la caracteristica descrita en el expediente que
se obtiene de evaluar de forma subbjetiva si las fosas nasales se visualizan facilmente
desde el frente y se registra si esta presente.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente.

5.7.2.19. PUNTA DE LA NARIZ ANCHA

Definicion Conceptual. Incremento en el ancho de la nariz. (Hennekam et al, 2008)
Definicion Operacional. Se registraré la caracteristica descrita en el expediente que
se obtiene de evaluar de manera subjetiva el ancho de la punta de la nariz.

Tipo de Variable. Dicotdmica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente.

5.7.2.20. PUNTA DE LA NARIZ DIRIGIDA EN SENTIDO INFERIOR.
Definicion Conceptual. Disminucion de la distancia desde la punta de la nariz a la
base de la nariz. (Hennekam et al, 2008)

Definicion Operacional. Se registrara la caracteristica descrita en el expediente que
se obtiene de evaluar de forma subjetiva la direccion de la punta de la nariz hacia
abajo.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente.

5.7.2.21. PUNTA DE LA NARIZ ESTRECHA.

Definicién Conceptual. Disminucidn en el ancho de la punta de nariz. (Hennekam et
al, 2008)

Definicién Operacional. Se registrara la caracteristica descrita en el expediente que
se obtiene de medir de manera subjetiva la depresion de la punta de la nariz.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente.

5.7.2.22. MICROFTALMIA.
Definicién Conceptual. Es un ojo pequefio generalmente definido en términos de
didmetro corneal o longitud axial. (D Morrison et al, 2002)



Definicion Operacional. Se tomard en cuenta la presencia o ausencia en el
expediente clinico de esta caracteristica con base en la descripcion del servicio de
oftalmologia quien obtiene el diametro corneal o longitud axial y cuando no exista
evaluacion formal se registrara de acuerdo a la forma subjetiva de medicion, en la que
se toma en cuenta el volumen del globo ocular aparentemente disminuido o un
espacio ocular aparentemente méas pequefio.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente.

5.7.2.23. PALADAR ALTO.

Definicion Conceptual: Altura del paladar en el nivel del primer molar permanente
mas de dos veces la altura de los dientes. (Carey et al, 2009)

Definicién Operacional: Se registrard dicha caracteristica descrita en el expediente
que se obtiene de evaluar de forma subjetiva la altura del paladar.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente

5.7.2.24. PALADAR OJIVAL.

Definicién Conceptual: Paladar alto y estrecho

Definicion Operacional: Se registrara esta variable de acuerdo a lo vertido en el
expediente y que su presencia se obtiene de evaluar de forma subjetiva la forma del
paladar.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente.

5.7.2.25. HIPODONCIA

Definicién Conceptual: Se utiliza para la agenesia selectiva de seis 0 menos dientes
perdidos. (Carey et al, 2009)

Definicién Operacional: Se tomara en cuenta el registro en el expediente clinico de
la determinacién del numero de piezas dentales de acuerdo a la edad, en caso de que
falten seis 0 menos se toma como hipodoncia.

Tipo de Variable. Dicotdmica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente

5.7.2.26. RETRUSION MEDIO FACIAL

Definicion Conceptual: Posicionamiento posterior y/o acortamiento vertical de las
regiones infraorbital y perialar. (Allanson et al, 2008)

Definicion Operacional: Se registrara esta cataceristica de acuerdo a lo descrito en el
expediente clinico y que se obtiene de evaluar de forma subjetiva el posicionamiento
posterior de las regiones infraorbital y perialar.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente

5.7.2.27. MICROGNATIA
Definiciéon Conceptual: Reduccion en longitud y ancho, apreciada solamente en
forma anterior. (Allanson et al, 2008)



Definicion Operacional: Se tomara en cuenta lo establecido en el expediente de
acuerdo a la evaluacién del paciente en perfil anterior y segun la longitud y el ancho
se define micrognatia.

Tipo de Variable. Dicotdmica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente

5.7.2.28. RETROGNATIA

Definicion Conceptual: Desplazamiento posterior de la mandibula apreciada solo en
forma lateral. (Allanson et al, 2008)

Definicion Operacional: Registrar la caracteristica de acuerdo al expediente clinico
producto de haber evaluado al paciente en perfil lateral y si el desplazamiento de la
mandibula es posterior se define retrognatia.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente

5.7.2.29. PROGNATISMO

Definicion Conceptual: Desplazamiento anterior de la mandibula

Definicion Operacional: Se registrara ausencia o presencia en expediente clinico de
acuerdo a evaluacion realizada de perfil lateral y si el desplazamiento de la mandibula
es anterior se define prognatismo. (Allanson et al, 2008)

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente

5.7.2.30. ROTACION POSTERIOR DE PABELLONES AURICULARES.
Definicion Conceptual. Angulo formado por la linea perpendicular al plano
Frankfurt y el eje longitudinal medial de la oreja por encima de 2 SD de la media para
la edad. (Hunter et al, 2008)

Definicion Operacional. Se documentara su presencia con base a lo descrito en el
expediente y se establece dicha caracteristica al trazar el plano de Frankfurt y una
linea perpendicular, este sera el eje longitudinal medial del pabell6n auricular y con
un goniometro se calcula el angulo formado entre estas dos lineas. El resultado se
percentila en las tablas de Farkas 1981 para rotacion de pabellén auricular.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente.

5.7.2.31. PABELLONES AURICULARES PEQUENOS.

Definicion Conceptual. Longitud del pabellén auricular por debajo de 2 SD de la
media para la edad. (Hunter et al, 2008)

Definicion Operacional. Se tomara en cuenta la informacion obtenida del expediente
clinico y se establece al medir la longitud del pabell6on auricular tomando como
puntos de referencia anatomicos el borde mas prominente del hélix y el l6bulo, el
resultado se percentila en las tablas de Merlob 1984.

Tipo de Variable. Dicotomica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente.

5.7.2.32. PABELLONES AURICULARES DE BAJA IMPLANTACION.



Definicion Conceptual. Insercion de la raiz del hélix en el cuero cabelludo por
debajo de un plano imaginario horizontal que pasa a través del canto interno y se
extiende esa linea posterior a la oreja. (Hunter et al, 2008)

Definicion Operacional. Se registrara esta caracteristica de acuerdo a lo descrito en
el expediente clinico con base en la inspeccién de perfil al paciente y se traza plano
de Frankfurt, si se encuentra por debajo la insercion de la raiz del hélix se registra
como presente.

Tipo de Variable. Dicotdmica

Unidad de medicion: Presente o Ausente.

5.7.2.33. SOBREPLEGAMIENTO DEL HELIX

Definicion Conceptual. Excesivo plegamiento del borde del hélix, por el cual el
borde libre borde es paralelo al plano del pabellon auricular. (Hunter et al, 2008)
Definicion Operacional. Se realizara inspeccion de pabellones auriculares y de
acuerdo a definicion se establecera si esta presente.

Tipo de Variable. Dicotdmica

Unidad de Medicion: Presente o Ausente.

5.7.2.35. FOSETAS AURICULARES

Definicion Conceptual. Indentacion permanente en el aspecto posteromedial.
(Hunter et al, 2008)

Definicion Operacional. Se realizara inspeccion de pabellones auriculares y de
acuerdo a definicion se establecera si esta presente.

Tipo de Variable. Dicotémica.

Unidad de Medicion: Presente o Ausente.

5.7.2.36. BRAQUIDACTILIA.

Definicion Conceptual. ElI dedo medio esta por debajo de 2 SD de la media para
recién nacidos 27-41 semanas o por debajo del percentil 3 para nifios desde el
nacimiento hasta los 16 afios de edad y los cinco digitos conservan su normalidad
proporciones de longitud relativas a cada uno (es decir, no es el caso que el dedo
medio es el Unico digito acortado) (Biesecker et al, 2008)

Definicién Operacional. Se obtendra el valor registrado en el expeidente clinico de
acuerdo a la medicion realizada con calibrador de Vernier de la longitud del tercer
dedo de cada mano y de haber percentilado el resultado en las tablas de longitud del
dedo medio de Feingold y Bossert 1974.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente.

5.7.2.37. HIPERLAXITUD ARTICULAR
Definiciéon Conceptual. Se refiere al aumento exagerado de la flexibilidad de las
articulaciones (Beighton et al, 1973)
Definicién Operacional. Se registrara su presencia/ausencia de acuerdo a lo vertido
en el expediente y que dicha caracteristica se evalua segun los criterios de Beighton,
gue se describen a continuacion:

- Hiperextension pasiva del 5° dedo de la mano mayor de 90 grados



- Hiperextension pasiva de los dedos de la mano de modo que queden
paralelos a la cara extensora del antebrazo
- Hiperextension del codo mayor a 10 grados
- Hiperextension de las rodillas mayor a 10 grados
- Flexién de la columna (tocar el suelo con las palmas manteniendo las
rodillas en extension)
* Los 4 primeros criterios se valoran de forma bilateral otorgando un 1 si
esta presente y un 0 (cero) si no lo esta para una puntuacion méxima posible
de 9 puntos. Se consideran con hiperextension articular a aquellos sujetos
que tengan 4 puntos o mas. (Beighton et al, 1973)
Tipo de Variable. Dicotémica
Unidad de Medicidn. Presente o Ausente.

5.7.2.38. SINDACTILIA

Definicion Conceptual. Continuidad de tejido blando en el eje AP entre dedos
adyacentes que se extiende distalmente hasta al menos el nivel de las falanges
proximales. (Biesecker et al, 2008)

Definicion Operacional. Se tomard en cuenta la informacion establecida en el
expediente clinico producto de haber evaluado de forma subjetiva la presencia de
pliegue cutaneo entre los dedos, en caso de extenderse hasta al menos el nivel de las
falanges proximales se considera sindactilia.

Tipo de Variable. Dicotdmica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente.

5.7.2.39. CLINODACTILIA

Definicion Conceptual. Digito desplazado lateralmente en plano AP restringido a
falanges. (Biesecker et al, 2008)

Definicion Operacional. Se registrara su presencia de acuerdo a lo establecido en el
expediente clinico que se obtiene de evaluar de forma subjetiva la desviacion lateral
de la falange distal del quinto dedo. (Biesecker et al, 2008)

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente.

5.7.2.40. DEDOS AHUSADOS

Definicion Conceptual. Reduccién gradual de la circunferencia de un dedo de
proximal a distal. (Biesecker et al, 2008)

Definicién Operacional. Se registrara su presencia/ausencia en el expediente clinico
resultado de haberse evaluado de forma subjetiva si existe reduccion en la
circunferencia de los dedos desde las articulaciones metacarpofalangicas hasta la
punta.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente.



5.7.2.41. METACARPO CORTO

Definicion Conceptual. Disminucion de la longitud de uno o mas huesos
metacarpianos en relacion con los otros de la misma mano o con el metacarpiano
contralateral (Biesecker et al, 2008)

Definicion Operacional. Se tomara en cuenta lo descrito en el expediente clinico
producto de una evaluacién de forma subjetiva, pidiendo al paciente empufiar su
mano, se observa la prominencia de las articulaciones metacarpofalangicas, si se
aprecia falta de prominencia de alguna de estas articulaciones, se toma como
acortamiento del metacarpo.

Tipo de Variable. Dicotdmica

Unidad de Medicion. Presente o Ausente.

5.7.2.42. SOBREPOSICION DE DEDOS

Definicion Conceptual. Un dedo que descansa sobre la superficie dorsal de un dedo
adyacente cuando la mano o el pie estan en reposo. (Biesecker et al, 2008)

Definicion Operacional. Se obtendra su presencia de acuerdo a lo establecido en el
expediente clinico y se establece al evaluar de forma subjetiva si los dedos de manos
0 pies se encuentran sobre otros dedos en posicion de reposo.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente.

5.7.2.43. TALLA BAJA.

Definicion conceptual. talla situada por debajo de 2 desviaciones estandar de la
media, o bien por debajo de la percentila 3 en las tablas correspondientes para la edad
y sexo del nifio. EI concepto de hipocrecimiento engloba también a aquellos nifios
con una velocidad del crecimiento baja de forma mantenida, es decir una velocidad
de crecimiento inferior al percentil 25. El concepto de talla baja incluye tanto a
aquellos nifios con talla baja patoldgica como a aquellos que presentan una talla baja
considerada como variante de la normalidad. ( Aguirrezabalaga et al, 2006)
Definicion operacional. Se registrara dicha caracteristica de acuerdo a lo descrito en
el expediente clinico producto de haberse realizado una medicion de la estatura con
cinta métrica y en caso de ser necesario también se realizaré a los padres. El resultado
obtenido se percentila en las tablas para talla de la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud) segun sexo y edad.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de medicion: Presente o Ausente

5.7.2.44. TALLA ALTA.

Definicién Conceptual. Se define como la altura por encima del percentil 97 para la
edad y el sexo 0 més de 2 DS por encima de la media para una poblacion definida.
(Kumar et al, 2013)

Definicion Operacional: Se tomara en cuenta su presencia de acuerdo a lo descrito
en el expediente clinico resultado de haber medido la estatura con cinta métrica y el
resultado obtenido haberse percentilado en las tablas para talla de la OMS
(Organizacion Mundial de La salud) segun sexo y edad.

Tipo de Variable. Dicotomica



5.8.

Unidad de medicion: Presente o Ausente.

5.7.2.45. HIPOSPADIAS.

Definicion Conceptual. Se define como una anomalia que involucra la cara ventral
del pene. Esta malformacion comprende principalmente una abertura ventral anormal
del meato uretral, una curvatura ventral anormal del pene (corda) y / o una
distribucion anormal del prepucio. Dichas aberturas ectdpicas uretrales (meato)
pueden localizarse en la punta del glande, coronal, subcoronal, a lo largo del eje del
pene, penoescrotal, escrotal o perineal. (Baskin et al, 2000)

Definicion Operacional. Se registrard esta caracteristica segin lo informado en el
expediente clinico cuyo establecimiento esté de acuerdo a una inspeccion de la
posicion del meato uretral.

Tipo de Variable. Dicotémica

Unidad de Medicidn. Presente o Ausente.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se tomardn ocho de los expedientes clinicos de los pacientes del protocolo
“Estudio gendmico en nifios mexicanos con malformaciones congénitas
multiples” aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y del Comité de
Investigacion de la Comisidn Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, con
namero de registro: R-2016-785-04, los cuales estan formados por trios (paciente,
mama, papa) que tienen carta de consentimiento informado firmada y aceptacion
del uso de los resultados para analisis en estudios futuros (se anexan las cartas de
consentimiento informado respectivas). Se revisaran los expedientes clinicos de
los 8 casos (son los que actualmente cuentan con un resultado final) y se tomaran
datos de la exploracion fisica dismorfoldgica y de las Variantes en el Namero de
Copias (CNVs) de los trios reportados por el Médico Genetista en el documento
electronico. Se caracterizaran las anomalias morfoldgicas congénitas de cada uno
de los casos y se interpretaran las variantes en el nimero de copias para
establecer su significacion clinica (benigna/patogénica) con la finalidad de
determinar un diagndstico definitivo y ofrecer asesoramiento genético de forma
integral.
Actividades Especificas del Alumno de Postgrado

-Revisar los ocho expedientes clinicos de los pacientes que cuenten con
evaluacion dismorfoldgica y reporte de CNVs por médico genetista.

- Recabar datos personales como nombre, afiliacion, edad, fecha y lugar
de nacimiento, direccion y teléfono actuales (solo para base de datos, la
identidad sera respetada segun lo establecido en carta de consentimiento
informado, ver “Anexos”).

- Llenar la hoja de recoleccion de datos que incluye informacion de la
condicion clinica (de acuerdo a hoja de recoleccion de datos, ver
“Anexos”) y exploracion fisica. Nos apoyaremos en el expediente clinico
integrado en el Hospital de Pediatria.



- Clasificar las CNVs segun los criterios ISCA y establecer para el
presente estudio CNVs patogénicas.

- Buscar en base de datos internacionales las CNVs patogénicas de los
pacientes (ej. DECIPHER) o en publicaciones especializadas en el tema
(PubMed).

- Realizar una descripcion de las anomalias morfoldgicas congénitas de
los pacientes con retraso global del desarrollo y CNVs que ayude a
establecer en la medida de lo posible un diagndéstico definitivo en cada
caso para facilitar la tarea del médico genetista en brindar un
asesoramiento genético intgeral.

5.9. ASPECTOS ETICO-LEGALES

El presente protocolo se apega a los lineamientos establecidos en la Declaracién mundial de
Helsinki y en la Ley General de Salud en materia de investigacion en seres humanos.
Riesqo de la_investigacién: De acuerdo a lo establecido en el reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion en el titulo I, Capitulo primario, articulo 17,
este estudio se considera sin riesgo ya que solo se revisaran los expedientes clinicos de los
pacientes.

Posibles beneficios: Ningun sujeto recibird un beneficio directo derivado de la realizacion
del estudio. Sin embargo, se espera que los resultados obtenidos tengan un beneficio global
para la sociedad, principalmente la comunidad cientifica.

Balance riesgo-beneficio: Dado que se espera un beneficio global para la sociedad y los
riesgos derivados de este estudio son menores (nulos), puede decirse que el balance riesgo-
beneficio se inclina hacia el beneficio.

Confidencialidad: Toda la informacion obtenida de cada sujeto a partir del expediente
clinico y de los estudios realizados para este protocolo de tesis sera anonimos al asignarse
un namero de folio. Todos los datos que identifiquen a los sujetos seran codificados. La
base de datos generada para este estudio permanecerd almacenada en un ordenador ubicado
fisicamente en la Jefatura del Servicio de Genética Médica y solo la alumna de especialidad
y el tutor tendran acceso a la informacion confidencial de cada sujeto de investigacion.
Consentimiento_informado: No se solicitara consentimiento y/o asentimiento informado
ya que los datos clinicos y los resultados de las variantes en el nimero de copias se
encuentran reportados en los expedientes clinicos por el médico genetista.

Dado que los pacientes forman parte del protocolo “Estudio genomico en niflos mexicanos
con malformaciones congénitas multiples” con nimero de registro: R-2016-785-044, se
anexaran las cartas de consentimiento informado donde se acept6 participar y realizar
estudios a futuro en dicho protocolo.

Seleccién de los participantes: Al tratarse de un muestreo de casos consecutivos, cada
nifio(a) tiene la misma probabilidad de ser sujeto de investigacion, por lo que se respeta el
principio ético de justicia.

Conflicto de intereses: No existe ningun conflicto de interés economico o personal dentro
del equipo de colaboradores.




5.10. RECURSOS, FINANCIAMIENTO, FACTIBILIDAD
5.10.1. Recursos.
- Humanos: Investigador
- Materiales: - Expedientes clinicos del servicio de Genética Médica

- Computadora portatil
5.10.2. Financiamiento.
No se requiere financiamiento dado que la informacion se obtendra de los expedientes
clinicos.
5.10.3 Factibilidad.
Este estudio es factible dado que se cuenta con los recursos humanos y los expedientes
clinicos en el servicio de Genética Médica.

5.10.4. ANALISIS ESTADISTICO.
Los datos cualitativos se presentardn en forma de proporciones mientras que los datos
cuantitativos se presentaran en forma de mediana minimo y maximo.

6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2017 2018

Actividades Jun [Jul |Ago|Sep|Oct|Nov|Dic |Ene |Feb|Mar|Abr|May [Jun

Eleccion del tema

Revision
bibliografica

Elaboracion de
protocolo

Solicitud para la
evaluacion y

registro de
protocolo de
investigacion en
salud y
autorizacion

Recoleccion de la
informacion a
partir de los
expedientes

Analisis de
resultados

Redaccion de la
tesis




7. RESULTADOS
7.1 Captacion de Pacientes.

Se realiza la descripcion de las anomalias morfoldgicas congeénitas en 8 casos con retraso
global del desarrollo y variantes en el nimero de copias. Este resultado molecular se
reportd en los expedientes clinicos por el médico genetista. Los pacientes estaban
constituidos por trios y se contaron con los resultados de los padres en todos los casos.
Todos los pacientes contaban con cariotipo normal.

De los 8 casos, en 2 se encontré que la CNV era de tipo causal y de novo (25%), en 4
(50%) la CNV clasificada como patogénica podia explicar algunas anomalias morfologicas
en los pacientes, sin embargo, no se pudo atribuir causa directa de los genes, puntos de
disrupcidn, o en general de la region genémica involucrada con las anomalias morfoldgicas.
En estos casos no se encontr6 una etiologia clara, por lo tanto, se dio una explicacion al
fenotipo individual mediante la descripcion clinica de reportes de casos en la literatura con
los pacientes del estudio. Dos (25%) fue el numero de casos en los que no se pudo
explicar el fenotipo clinico. No se detectaron variantes en el nimero de copias patogénicas
heredadas.

7.2 Descripcion de los casos
Caso 001

Femenino de 3 afios y 5 meses, producto de padres sanos, no consanguineos. Madre con
antecedente de diabetes pregestacional requirié tratamiento con metformina durante la
gestacion. Se detectd polihidramnios, por lo cual se obtuvo por via abdominal a las 37
semanas de gestacion. El peso al nacer fue de 3100 g (P22), la talla fue de 55 cm (P83) y
puntuacion de Apgar 8-9. Se envia a nuestra consulta por presentar retraso global del
desarrollo, principalmente, en el area motora desde los 6 meses, talla, peso y perimetro
cefalico dentro de rangos esperados para la edad y sexo. A la exploracion fisica presenta
talla baja, craneo normocéfalo, implantacion capilar anterior y posterior baja, frontal
estrecho, sinofridia, fisuras palpebrales en sentido horizontal, puente nasal deprimido y
ancho, punta de la nariz bulbosa, alas nasales hipoplasicas, base de la nariz ancha, narinas
antevertidas, comisuras labiales dirigidas hacia abajo, labio superior en arco de cupido,
paladar estrecho, Uvula bifida, retrusion medio facial, micrognatia, retrognatia, foseta en
menton, pabellones auriculares de implantacion baja, pezones invertidos, hiperlaxitud
articular, braquidactilia, manos con ufias hiperconvexas, dedos ahusados, pies con
sobreposicién de segundo sobre tercer dedo, ufias hiperconvexas, escoliosis. Dentro del
abordaje clinico se solicito radiografia de craneo en el cual se evidencid engrosamiento de
la diploe, radiografia de columna con muescas a nivel de T6, defecto de fusion en los
procesos espinosos de L1-L2. Radiografia de hamero, fémur y tibias con superficie



irregular en epifisis y metéfisis. A nivel cardioldgico se documentd comunicacion
interatrial tipo ostium de 10mm y ultrasonido renal dentro de limites normales. Present6
cariotipo normal.

Caso 002

Femenino de 8 afos, producto de padres sanos, no consanguineos. Se refiere dificultad para
memorizar en la madre y antecedente de dificultad del aprendizaje en el padre. Se refiere
embarazo normoevolutivo, nacio por cesarea debido a detencion en el trabajo de parto. El
peso al nacer fue de 3460 g, Apgar 8-9. Fue enviada a nuestra consulta por presentar retraso
global del desarrollo. A la exploracién fisica presenta craneo dolicocéfalo, implantacion
capilar anterior alta, posterior baja, de adecuada implantacion, forma de la cara alargada,
frontal prominente y amplio, cejas delgadas en el tercio medio y anchas en el tercio distal,
con abundante densidad capilar, ojos de implantacion profunda, fisuras palpebrales en
sentido horizontal, epicanto bilateral, pestafias largas, puente nasal largo, delgado, punta de
la nariz dirigida hacia abajo, alas nasales hipoplasicas, narinas antevertidas, columnela
prominente, comisuras labiales horizontales, filtrum normal entre percentil 25 y 50,
ausencia de incisivos superiores, alteraciones en el esmalte de los dientes, hipertrofia
gingival, micrognatia, retrognatia, pabellones auriculares de implantacion adecuada, falta
de plegamiento discreto en el hélix bilateral, pectum excavatum, criterios Beighton 8/9,
cubitus valgus, dedos aparentemente largos dentro de percentiles normales para la edad y
sexo, hiperlinearidad palmar, discreta hipoplasia hipotenar y tenar, sin otras anomalias
morfologicas en manos. Pies con sindactilia 2-5 dedo, camptodactilia 3 dedo del pie. Se
realiz6 ecocardiograma y cariotipo reportados como normales.

Caso 003

Femenino de 16 afios quien acude a nuestra consulta por retraso global del desarrollo y
anomalias morfoldgicas. Se refiere embarazo normoevolutivo, no se cuentea con registro de
peso y talla al nacer. Respecto a los antecedentes heredofamiliares de importancia, es
producto de padres no consanguineos y se refiere tio materno y paterno con esquizofrenia.
A la exploracion fisica presenta craneo normocéfalo, implantacion capilar anterior y
posterior baja, forma de la cara triangular discretamente, frontal estrecho, cejas arqueadas,
con adecuada densidad capilar, fisuras palpebrales cortas (menor a 2SD por debajo de la
media), epicanto bilateral, puente nasal sin alteraciones, base de la nariz ancha, punta de la
nariz ancha, alas nasales hiperplasicas, columnela corta (menor a 2DS por debajo de la
media), comisuras labiales dirigidas hacia abajo, diastema, paladar ojival, falta de
desarrollo de incisivos laterales, alteracion con la mordida, pabellones auriculares pequefios
(menor a 2SD por debajo de la media), cuello cilindrico, piel redundante, manos largas
(mayor al percentil 97), palma y tercer dedo sin alteraciones en longitud y ancho, pliegues
palmares sin alteraciones, hiperlaxitud articular, pie derecho sobreposicion de 2-3 en pie
derecho, implantacion profunda de las ufias, quinta ufia del pie displasica, pie plano
bilateral. Paciente con menarca a los 12 afios. Dado que present0 hipoacusia, se realizd
TAC de oidos que report6 hipoacusia superficial derecha con martillo, yunque, fusionado y
ventana oval hipoplasica, estribo normal. Fue evaluada por oftalmologia por presentar
estrabismo divergente. Se realiz6 electroencefalograma debido a crisis convulsivas el cual



reporté paroxismos en la region central frontal izquierda. A nivel renal presentd ectasia
piélica. Fue evaluada por psiquiatria quien realiz6 diagndstico de tics vocales, trastorno de
ansiedad generalizado, déficit de atencion, conducta hiperactiva moderada y alteracion
psicomotriz. Cuenta con un coeficiente intelectual de 45. Se realizo cariotipo el cual se
reporté normal.

Caso 004

Masculino de 6 afios y 6 meses, embarazo normoevolutivo, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia. Es enviado a nuestra consulta por retraso global del
desarrollo, principalmente en el &rea motora y de lenguaje. Presenta talla baja, microcefalia
(-5.6 SD por debajo de la media para la edad y sexo), prominencia de la sutura metdpica,
implantacion capilar anterior irregular, frontal estrecho, fisuras palpebrales dirigidas hacia
arriba, largas ( +2SD por encima de la media), telecanto (distancia intercantal interna
mayor a 2SD por encima de la media), epicanto bilateral, puente nasal amplio, nariz corta (
menor a 2SD por debajo de la media), base de la nariz normal, punta de la nariz aplanada,
narinas antevertidas, columnela larga, labios delgados, paladar alto, micrognatia, pabellones
auriculares rotados anteriormente, longitud del pene menor a la percentil 10, braquidactilia,
sin otras anomalias en extremidades. Se realizé resonancia nuclear magnética del encéfalo
que se reportd normal. En tratamiento con valproato de magnesio por trastorno por déficit
de atencion. Se realizé electroenecefalograma que reportd actividad irritativa cortical de
predominio en region frontal. Cariotipo normal.

Caso 005

Femenino de 7 afios y 2 meses producto de la segunda gestacion, con embarazo
normoevolutivo, peso al nacer 2350 g (Percentil 2, z-score -2.12), talla 42 cm (Percentil 1,
z-score -3.84), al nacimiento present6 dificultad respiratoria por lo cual requirié manejo con
casco cefalico durante 7 dias. Durante estancia hospitalaria se diagnostico ictericia
multifactorial tratada con fototerapia, evolucioné sin complicaciones. Es enviado a nuestra
consulta por retraso global del desarrollo, obesidad, infartos cerebrales, hiperamonemia con
el fin de descartar enfermedad mitocondrial. Se refiere desde el afio de edad sostén cefélico,
sedestacion a los 14 meses, bipedestacion a los 28 meses, camind a los 32 meses, control de
esfinteres a los 36 meses. Presentd retraso en el lenguaje. Se realizé prueba psicométrica
para discapacidad intelectual la cual arrojé discapacidad intelectual moderada. A la
exploracion fisica con peso en percentil 90, talla en percentil 6, microcefalia, adecuada
implantacion de cabello, linea de implantacion capilar anterior y posterior normal, forma
facial

Cejas con densidad capilar incrementada, (menor a 2SD por debajo de la media), distancias
intercantales dentro de percentiles normales para la edad y sexo, epicanto bilateral, puente
nasal amplio, base de la nariz ancha (mayor a 2SD por encima de la media), filtrum corto,
comisuras labiales dirigidas hacia abajo, labios delgados, cavidad oral sin alteraciones,
prognatismo, implantacién adecuada de pabellones auriculares, sin anomalias en longitud,
no fosetas, ni apéndices, cuello corto, térax simétrico, sin teletelia, abdmen sin
visceromegalias 0 hernias, genitales femeninos acordes con la edad, palmas de las manos
cortas y anchas, braquidactilia (relacion tercer dedo/longitud total de la mano menor a la
percentil 3 para la edad y sexo), clinodactilia del quinto dedo bilateral, ufias displasicas,
dedos ahusados, acortamiento de 4to y 5to metacarpiano, pies pequefios (menor a la



percentil 3), falanges distales cortas, ufias displasicas, concavas. En piel se aprecia acné
papulo-pustular. Paciente con antecedentes patoldgicos de luxacion congénita de cadera,
hipotonia central, crisis convulsivas aténicas. En 2009 se diagnosticd trastorno
hipercinético y movimientos estereotipados, déficit de atencion. En 2014 fue evaluada por
endocrinologia quien considera obesidad, sin compromiso metabdlico. Requirié evaluacion
por nefrologia por insuficiencia renal aguda probablemente secundaria a una necrosis
tubular, sin evidencia de glomerulonefritis. Fue intervenida en julio de 2014 por presentar
abdomen agudo secundario a apendicitis y quiste de ovario roto, durante estancia
hospitalaria se realizo TAC cerebral que documentdé multiples lesiones hiperdensas con
halos hipodensos y RNM de cerebro con multiples imagenes puntiformes algunas de ellas
confluentes a nivel subcortical frontoparietotemporal en la secuencia de eco de gradiente y
T2. Los ventriculos laterales con aumento de dimensiones el sistema ventricular
infratentorial con morfologia y dimensiones conservadas, disminucion del volumen
supratentorial compatibles con restos de hemosiderina, leucoaraisis en regiones corticales
correspondientes a sustancia blanca, atrofia subcortical generalizada, se considerd descartar
patologia autoinmune con afeccion en sistema nervioso central, reumatologia descarta
vasculitis primaria a este nivel. Se realizd angioTAC en el cual se reporta que no se
observan iméagenes arosariadas, se aprecian vasos corticales, asi como el llenado adecuado
de los senos venosos. Por hallazgos a la exploracion fisica se sospecho
pseudohipoparatiroidismo, se solicitaron niveles de calcio, fosforo, PTH dentro de limites
normales. Cariotipo 46,XX.

Caso 006

Masculino de 4 afios y 4 meses, present6 sufrimiento fetal agudo por lo cual se obtuvo por
cesarea a las 36 semanas, con un peso al nacer de 1410 g (z-score -5.11) y talla de 38 cm
(z-score -6.28). Se cuenta con antecedente en padre de crisis convulsivas que remitieron a
la edad de 10 afios, prima-hermana paterna con microtia, finada a los 11 afios por supesta
cardiopatia congeénita. Llama la atencién madre con frente estrecha, pabellones auriculares
prominentes, borde superior del hélix engrosado bilateral, el izquierdo de longitud
aparentemente mayor que el derecho, implantacion baja, epicanto bilateral. A la
exploracién fisica peso z-score -5.50, talla z-score -3.23,

craneo dolicocéfalo, forma facial cuadrada, cejas arqueadas con escasa densidad capilar en
tercio distal, longitud de fisuras palpebrales normales, telecanto (DIl mayor a 2SD por
encima de la media), sin hipertelorismo, epicanto bilateral, pestafias de adecuada longitud y
densidad, puente nasal amplio, alto, base de la nariz ancha, punta aplanada, narinas
hipoplésicas, boca de longitud normal, labios delgados, filtrum grado largo y liso, borde
bermellon invertido, prominente, cavidad oral con incisivos de color azul-grisaceo,
micrognatia, pabellones auriculares de baja implantacion, pequefios (izquierdo: 4.4 mm,
derecho:4.3 mm, menor a 2SD por debajo de la media), hélix engrosado, acopado, teletelia,
pectum excavatum, pezones hipoplasicos, de baja implantacion, abdomen sin
visceromegalias, genitales masculinos, hipospadias subcoronal, con piel dorsal redundante,
criptorquidia bilateral, falanges distales de ambas manos con limitacién a la extension,
manos cortas, region tenar e hipotenar hipoplasicas, clinodactilia del quinto dedo bilateral,
primer dedo con aparente falange distal pequefia, ufias hiperconvexas, dedos ahusados,
sobreposicién de 4to dedo de implantacion proximal. Se realizd6 TAC cerebral el cual se



reportd sin alteaciones, presentd CIA tipo ostium, hipertension pulmonar. Cariotipo sin
alteraciones numéricas y/o estructurales leidas a una resolucion de 450 bandas GTG.

Caso 007

Femenino de 6 afos y 4 meses sin antecedentes heredofamiliares de importancia. Durante
gestacion se documentd preeclampsia, oligohidramnios, nacié por via abdominal a las 40
semanas, peso al nacer 2200 g (z-score -2.53), talla 36 cm (z-score -7-06). Presenta retraso
global del desarrollo, fundamentalmente en el area motora. Actualmente cursa con talla
baja, microcefalia, implantacién capilar anterior alta, forma de la cara triangular, cejas
arqueadas, con poca densidad capilar en tercio externo, fisuras palpebrales dirigidas hacia
arriba, fisuras palpebrales de adecuada longitud, no hipertelorismo, ni telecanto, epicanto
bilateral, pestafias largas, puente nasal amplio, con raiz de implantacion nasal alta, base
ancha, punta aplanada, dirigida hacia abajo, discretamente hipoplasicas, narinas
antevertidas, columnela corta, labios delgados, filtrum grado 111, pabellones auriculares de
baja implantacion, prominentes, hélix hipoplasico, sobresaliente, genitales femeninos con
labios menores hipoplasicos, manos con adecuada longitud, region hipotenar hipoplasica,
clinodactilia bilateral, en pies se aprecia sobreposicion de 3ro y 5to dedo sobre el 4to,
primer dedo bilateral anchos, ufias hiperconvexas. Cariotipo normal.

Caso 008

Femenino de 2 afios y 7 meses enviada por presentar anomalias morfoldgicas. Sin
antecedentes heredofamiliares de importancia, producto de la segunda gesta, embarazo
normoevolutivo, peso al nacer 3900 g (percentil 91), talla 49 cm (percentil 47). Al
nacimiento se le comentd paladar hendido y micrognatia grave. Paciente con retraso global
del desarrollo, antecedente de crisis convulsivas. A la exploracion fisica presenta sutura
metopica prominente, estrechamiento bifrontal, cabello de caracteristicas normales, cejas
sin anormalidad, fisuras palpebrales con discreta inclinacion en sentido inferior, entropién
bilateral, iris aparentemente normal, esclerGtica derecha de tinte grisdceo, glabela
prominente que se continua con puente nasal, base nasal ancha, filtrum corto, micrognatia
grave, paladar hendido, lo observamos aparentemente en forma de u, discreta fisura en
labio superior desplazada hacia la izquierda de la linea media, discreta microglosia,
pabellones auriculares de implantacion limitrofe, prominente, cuello cilindrico, térax
simétrico, una mancha café con leche, abdomen con hernia umbilical, genitales externos
femeninos, extremidades superiores e inferiores integras y simétricas, manos con dedos
aparentemente largos, alteracion de pliegues plantares, en pies con sindactilia cutanea y
parcial de 2 y 3 dedo. Cariotipo normal.

7.3 ldentificaciéon de CNVs



Se identificaron las CNVs de los pacientes (Tabla 1) asi como de sus padres y se
clasificaron en tres categorias de acuerdo a las recomendaciones del ISCA en benignos,
patogénicos y de significancia incierta.

Tabla 1. Resultados de identificacion de CNVs en los pacientes

: TOTAL LOCUS ¥
caso CNV BENIGNA CNV PATOGENICA vous Ve PATOGENICAS POSICION TOTAL CNVs
Dup. Del. Dup. Del. | Dup. | Del. GENOMICA CNVs PATOGENICAS
1 ° 3 1 ° o | o 1 Jarr[hg19] 14932.33(106,257, 268- 106,694,287)x4 4
rrlhg19] 121.1q21.2(146,488,130-147,391,923)x1
rr[hg19] 1q21.1(144,603,950-145,377,277)x1
2 2 3 1 3 -] [-] 4 9
rrlhg19] 1q21.2(147,723,03 4-148,016,122)x1
rr[hg19] 1q21.1(145,624,37 9-145,775,966)x3
3 3 o o o ] o 3
4 1 o o 1 o | 1 1 Jarr[hg19] 16p11.2(32,538,29 2-33,742,056)x1 3
trr[hglg] 2q37.1937.3(234,701,821-242,782,258)x1-2
5 1 -] o 2 o o 2 3
rr[hg19] 2q37.3(237,594,510-242,782,258)x1
rrlhg19] 14932.1232.33(92 ,318,171- 107,284,437 )x1-2
6 3 2 o 3 o | o 3 rrlhg19] 14932.3132.33(102,738,570-106,251,148)x1 9
rr[hg19] 14932.33(106,667,114-107,284,437)x1
rrlhg19] 4p16.3p15.32(68,345-16,876,596)x1-2
rr[hg19] 4p16.3(68,345-4,031,456)x1
7 2 -] 2 2 -] -] 4 6
rrlhg19] 8p23.3p23.1(158,048-9,793,601)x2-3
rr[hg19] 8p23.3p23.1(158,048-6,933,745)x3
8 14 o 1 ° o | o 1 ferrhg19] 14932 33(106,253,009-106,328,974)x4 15
6
TOTAL 2 Z 2 = 2 16 52
33 16 1

Dup. Duelicacic’m, De_l. Delecién, CNV(s): Variante (s) en el nimero de copia (s), VOUS: Variantes en el m]_mero de copias de significado incierto

7.4. Descripcion de casos y CNVs patogénicas

Algunas CNVs aparecen en base de datos asociadas a un fenotipo, sin formar parte de un
sindrome de microdelecion o microduplicacion, por esta razon, hemos tratado de asignarles
un valor "probablemente causal” cuyos argumentos se exponen en el detalle de cada caso.

Caso 001

En el array de 750K se detectaron 4 variantes en el nimero de copias, se clasifico como
CNV patogénica aquella que presentaba una ganancia de 4 copias en 14932.33 de 0.437 Mb
(Figura 1) que comprendia: 4 micro RNAs (MIR4507, MIR4538, MIR4537, MIR4539),
KIAA0125, ADAMG. El array realizado a los padres resulta con una ganancia de 3 copias,
siendo la duplicacion paterna aquella localizada en las mismas coordenadas de la paciente
(Tabla 2). A pesar de que el papa cuenta con el mismo hallazgo submicroscopico en cuanto
a las coordenadas en el genoma, el nimero de copias es mayor en la paciente y segun los
criterios ISCA cuando la variante en el nimero de copias es ampliada heredada de un
padre, se considerara patogénica. Es por ello que revisamos en la literatura y aunque no se
ha podido detectar un Unico gen en la region mencionada, si se ha descrito esta
microduplicacion 14932.33 con algunas anomalias morfologicas descritas en nuestra
paciente. En la tabla 2 y 3 quedan resumidas las anomalias morfoldgicas encontradas en la
paciente y lo reportado previamente en la literatura y base de datos (DECIPHER).




Tabla 2. Resultados aCGH del Caso 001 y sus padres

FOLIO 001
MUESTRAS CNV
PAPA PACIENTE MAMA BENIGNA VOUS| PATOGENICA

NOMENCLATURA

arr[hg19] 14g32.33(106,253,008

106,694,287)x3

arr[hg19] 14q32.33(106,257, 268
106,694,287)x4

arr[hg19] 14g32.33(106,251,147-
107,184,555)x3

CROMOSOMA
BANDA

14
q32.33

14
432.33

14
q32.33

TAMARIO (Kb}

441

437

933

GENES

6

6

9

NOMENCLATURA

arr[hg19] 6p21.31(34,594,342-
34,700,956)x1

CROMOSOMA
BANDA

6
p21.31

TAMARO (Kb} 107
GENES 2
arr[hg19] 11q11(55,373,995- arr[hg19] 1111(55,373,995-
NOMENCLATURA 55,452,964)x1 55,403,570)x1
CROMOSOMA 11 11
BANDA q11 q1l
TAMARO (Kb} 79
GENES 3
arr[hg19] Xp21.3(25,563,410-
NOMENCLATURA 25,712,684)x1
CROMOSOMA X
BANDA p21.3
TAMARO (Kb} 149

GENES

0

Se han reportado 13 casos (de los cuales 8 estan en articulos publicados (Ver Tabla 3y 4),
y 5 estan en la base de datos DECIPHER (Ver Tabla 5) como CNV patogénica (4/5) y
CNV desconocida (1/5). En resumen, 12/13 presentan retraso global del desarrollo o
discapacidad intelectual, 4/13 puente nasal ancho y deprimido, 5/13 punta de la nariz
bulbosa, 4/13 narinas antevertidas, 9/13 labio superior delgado en arco de cupido
exagerado, 5/13 anomalias en las manos, defecto cardiaco 4/13 (2/13 ASD y 1/13 CAP),
7/13 micrognatia. En ninguno se report6 agenesia de cuerpo calloso, sinofridia, fisuras
palpebrales horizontales, retrognatia, Gvula bifida, dedos ahusados, sobreposicion de dedos.
Se tomaron en cuenta las 2 CNV desconocidas puesto que abarcaban la region duplicada de
interés y describian anomalias morfoldgicas descritas en el presente caso.
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Tabla 3. Resumen de las anomalias morfoldgicas de la revision en la literatura de 8 casos de duplicacidn 14q distal (in situ) y el
presente caso

Regién duplicada

Presente caso

Villa et al, 2016

q32.3qter

Trunca et al, 1977

g3lgter inv mat

gq24q32

Orye etal. 1983

Carr et al, 1987
q3lgter

Microcefalia

93233

4

4

Frontal prominente/alto

¢

Hipertelorismo

+

Fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo

Puente nasal ancho y deprimido

Punta de la nariz bulbosa

Narinas antevertidas

Heélix displasicos/hipoplasicos

Labio superior delgado en arco de cupido exagerado

Micrognatia

Braquidactilia/clinodactilia

L+

L+

Anomalias digitales

Paladar alto

Agenesia parcial/hipoplasia cuerpo calloso

¥

Atrofia cerebral central

Defecto cardiaco

+ASD

+; Presente; -: Ausente: ASD defecto septal atrial, CAP conducto arterioso persistente

Tabla 4. Resumen de las anomalias morfoldgicas de la revisién en la literatura de 8 casos de duplicacién 14q distal (in situ) y el
presente caso

Regién duplicada

Presente caso
g32.33

Masada et al,
1989

32,11 qter dup de
novo

Chen et al, 2005

q31.3932.3
dup de novo

Thiel et al, 2008

q32.2qter
dup de novo

Sgardioll et al, 2013

q31.3qter
inv mat

Microcefalia
Frontal prominente/Alto

Hipertelorismo

Fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo

+ |+ |+ |+

Puente nasal ancho y deprimido

+ |+ [+ |+ |+

Punta de la nariz bulbosa

Narinas antevertidas

Hélix displasicos/hipoplasicos

Filtrum corto

Labio superior delgado en arco de cupido exagerado

Boca grande

Micrognatia

Braguidactilia/clinodactilia

Dedos hipoplasicos

Paladar alto

Agenesia parcial/hipoplasia cuerpo calloso

+

Defecto cardiaco

+ASD

+ASD

+CAP

S ——
+; Presente; -1 Ausente; ASD defecto seEtaI atriali CAP conducto arterioso persistente
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Tabla 5. Resumen de las anomalias morfoldgicas de 4 casos de duplicacion 14q distal de la base de datos DECIPHER
(https://decipher.sanger.ac.uk/) y el presente caso.

2587 254706
Presente caso | g32.2q32.33 286004 286145 32.11 gter dup de 338953
Regién duplicada 14q q32.33 de novo q31.3932.31 432.12q32.33 novo q32.2q32.33
Patogenicidad Patogénica Patogénica Patogénica Patogénica Desconocida Patogénica
Forma facial anormal +
Microcefalia +
Frontal prominente/frontal alto + + + +
Hipertelorismo + + -
Puente nasal ancho y deprimido + +
Punta de la nariz bulbosa + +
Narinas antevertidas + +
Hélix displasicos/hipoplasicos - +
Labio superior delgado en arco de
cupido exagerado + +
Boca grande - + +
Micrognatia + + +
Braquidactilia/clinodactilia + +
Paladar alto - + +
Pectum excavatum +
Defecto cardiaco +ASD | +ASD
Hernia diafragmatica = | +
Hernia umbilical - 4+

+: Presente; -1 Ausente; ASD defecto septal atrial, CAP conducto_artenoso persistente

Caso 002

En el paciente # 2 se encontraron anomalias morfoldgicas sugestivas de un desorden
genémico. El array detectd6 una delecién de 0,904, 0.773 y 0.293 Mb en la regién
1921.1921.2 que comprende los siguientes genes: LOC728989, RNVU1-8, NBPF13P,
PRKAB2, PDIA3P1, FMO5, CHD1L, LINC00624, BCL9, ACP6, GJA5, GJA8, NBPF20,
PFN1P2, NBPF8, NBPF9, PDE4DIP, SEC22B, NOTCH2NL, NBPF25P, NBPF10,
LOC101928979, NBPF8, MIR5087, MIR6077, LOC100132057, PPIALAC, PPIAL4A,
RNVU1- 19 vy una duplicacion en 1921.1 que involucra los genes NBPF20, NBPF10,
RNF115, CD160, PDzZK1, GPR89A (Ver Tabla 5). Este hallazgo submicroscépico se
clasifico como CNV patogénica puesto que se traslapa con coordenadas gendmicas para un
conocido sindrome de desequilibrio genémico conocido como sindrome de microdelecién
1921.1 En la tabla 7 quedan resumidas las anomalias morfoldgicas encontradas en la
paciente y lo reportado previamente en la literatura y base de datos (DECIPHER). El array
realizado a los padres resulta sin alteraciones submicroscopicas (tabla 6).



Tabla 2. Resultados aCGH del Caso 002 y sus padres

FOLIO 002
MUESTRAS I CNV
PAPA PACIENTE MAMA [BENIGNA VOous PATOGENICA
NOMENCLATURA arr[hg19] 1q21.1g21.2(146,488,130-147,391,923)x1
CROMOSOMA 1
BANDA q21.1
TAMARNO (Kb) 904
GENES 12
NOMENCLATURA arr[hg19] 1q21.1(144,603,950-145,377,277)x1
CROMOSOMA 1
BANDA q21.1
TAMANO (Kb) 773
GENES 10
NOMENCLATURA arr[hg19] 1921.2(147,723,03 4-148,016,122)x1
CROMOSOMA 1
BANDA q21.2
TAMARO (Kb) 203
GENES 7
NOMENCLATURA larr[hg19] 1g21.1(145,624,37 9-145,775,966)x3
CROMOSOMA 1
BANDA q21.1
TAMARNO (Kb) 152
GENES 3

CNVs Benignas: 5

- arr[hgl9] 1p12p11.2(120,527 ,494- 120,624,035)x1
- arrfhg19] 7p14.1(38,292,547- 38,405,421)x1

- arr[hg19] 8g21.3(92,102,565- 92,186,072)x1

- arr[hgl19] 16p13.3(6,749,791- 7,130,962)x3

- arr[hg19] 22q11.22(22,952,9 87-23,278,835)x3

Respecto a la tabla 7 Y 8, se describen 27 pacientes los cuales comparten anomalias
morfolGgicas con nuestra paciente.

Tabla 7. Resumen de las anomalias morfoldgicas de la revisidn en la literatura de casos de delecion 1q21.1 yel

presente caso
Vanagaite etal |Brunetti Pierri Mefford etal (b
Busé et al (a) [48] [49] et al [50] [51]
Presente caso 1g21.1 1g21.1 1g21.1 1g21.1
Region de la delecion 1921.1q21.2 #2 #4 | #5 [ #7
Microcefalia x x x
Dolicocefalia X
Occipucio Prominente X X
Prominencia sutura metopica X
Frontal prominente x x x
Poca implantacidn de cejas tercio
medial x X
Hipotelorismo x x
Implantacion profunda de ojos X X X
Epicanto X X
Pestarias largas x x
Estrabismo X
Puente nasal prominente o grande X X
Puente nasal deprimido x
Punta de |a nariz bulbosa o dirigida
hacia abajo X X

P: Presente. (a) Se describe el nGmero de caso (#2, #4, #5, #7) asignado en el respectivo articulo. (b) Resumen de las caracteristicas descritas en 21 pacientes en el
espectivo articulo
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Tabla 8. Resumen de las anomalias morfoldgicas de la revision en la literatura de casos de delecidn 1q21.1 y el presente caso

Region de la delecion

Presente caso

Busé et al (a) [48]

1g21.1

1q21.1q21.2

#2

#4

#3

#7

Vanagaite et
al [49]
1q21.1

Brunetti Pierri
etal [50]
1211

Mefford et al|
(b) [51]
1211

Filtrum corto
Filtrum largo
Labio superior delgado

X

Boca grande

Diastema

Paladar alto y estrecho

Pabellones auriculares prominentes

Retrognatia

Micrognatia

Pectus excavatum

Escoliosis

Hiperlaxitud articular

= x= = = [=

Clinodactilia

Sindactilia de los dedos del pie

X: Presente. (a) Se describe el ndmero de caso (#2, #4, #5, #7) asignado en el respectivo articulo. (b) Resumen de las caracteristicas descritas en 21 pacientes en el respectivo articulo

Con el fin de comprar la region minima de traslape clinico (SRO), se realiz6 una
representacion esquematica de la region gendémica involucrada del paciente comparada con
otras publicaciones. (Figura 2)

En resumen, respecto a los reportes de la literatura mencionados y el caso 002 se
encontraron como principales anomalias morfologicas: Frontal prominente 2/27, escasa
implantacion de cejas en tercio medial 1/27, implantacion profunda de los ojos 2/27,
pestafias largas 1/27, punta de la nariz bulbosa o dirigida hacia abajo 1/27, paladar alto y
estrecho 2/27, micrognatia 2/27, pectus excavatum 1/27, hiperlaxitud articular 1/27.
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Figura 2. Imagen modificada de Brunneti et al 2008 (Ref 52). Representacion esquematica
del cromosoma 1g21.1 basado en un genoma humano de referencia 36.1 y hallazgos
moleculares

a TAR deletion Distal 1g21.1 deldup
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& ¢‘§> \*% c ‘:Q of" Q@M%@ o oF®
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3333333 S S 3 S
l) TA Distal 1921.1 E l:[
m. Histono
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EASFd
c Sy
Class | deleton g

(cistal 1G21.1 region only)

Class Il delotion
(1g21.1 region & TAR region)

Class | duplication
(Gistal 1Q21.1 rogion only)

Class Il duplication
(1921.1 region & TAR region)

Complox TAR dolotion
with distal 1G21.1 duplication
Atypical TAR region deletion - = pre—

Presente caso Emm— i
T3 :

a) Ampliacion de la region entre 144 y 146 Mb. Los genes conocidos son indicados por barras negras. b) La
region de 142 a 148 Mb. La region minima para sindrome delecion TAR y dup/del 1g21.1 se muestran en las
cajas azules. Las regiones de duplicacién segmentaria se muestra en cuadros de colores, un par grande
orientados directamente intracromosoma con repeticiones, flanquean la regién distal 1g21.1 (bloque en azul A
Y A"). C) Descripcion general de las eliminaciones y duplicaciones descritas en algunos individuos con estas
entidades clinicas. Las lineas horizontales rojas gruesas indican regiones minimamente eliminadas. El
desorden gendémico complejo delecién/duplicacion se representa con barras rojas y verdes y se indica el caso
Unico con delecion atipica de la region TAR con una linea roja sélida y discontinua.

Caso 003

En el presente caso no se encontraron alteraciones en el nimero de copias clinicamente
significativas, puesto que las tres alteraciones descritas estaban presentes en los padres.
(Ver Tabla 9).
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Tabla 9. Resultados aCGH del Caso 003 y sus padres

FOLIO 003
MUESTRAS CNV
PAPA PACIENTE MAMA [BENIGNA| VOUS PPATOGENICA
INOMENCLATURA |arr[hg19] 14q32.33(106,257,268-106,927,569)x3 [arr[hg19] 14q32.33(106,253,008-106,863,507)x3 |arr[hg19] 14932.33(106,257,268-106,694,287 x4
CROMOSOMA 14 14 14
BANDA 932.33 932.33 q32.33
TAMARNO (Kb) 670 610 137
|GENES 7 7 7
INOMENCLATURA farr[hg19] 15q22.2(59,634,09 2-59,746,267 x4 arr[hg19] 15q22.2(59,634,09 2-59,746,267 x4
ICROMOSOMA 15 15
BANDA q22.2 q22.2
[TAMARNO (Kh) 122 112
IGENES 2 2
INOMENCLATURA | arr[hg19] 22q11.22(22,929,364-23,258,939)x3 [arr[hgl9] 22q11.22(22,962,9 61-23,314,735)x3 arr[hgl9] 22q11.22(22,925,364-23,258,939)x3
ICROMOSOMA 22 22 22
BANDA q11.22 ql11.22 ql1.22
[TAMARO (Kh) 330 352 330
IGENES 5 5 5

Caso 004

El paciente presentd una delecion en 16pl11.2 (Ver tabla 10) que involucré los genes

TP53TG3B, TP53TG3, TP53TG3C vy

los pseudogenes SLC6A10P, LOC390705,

ENPP7P13. Esta delecion traslapa con las variantes patogénicas descritas en los pacientes
291768 y 328130 en DECIPHER, en las cuales se comparten algunas anomalias
morfoldgicas descritas en el paciente (Figura 3). También se ha reportado un sindrome de
microdelecion (Tabla 11). El resultado molecular de los padres mostraba una ganancia en el
namero de copias en 16p11.2.

Tabla 10. Resultados aCGH del Caso 004 y sus padres

FOLIO 004

MUESTRAS CNV
PACIENTE PAPA MAMA BENIGNA [VOUS|PATOGENICA
INOMENCLATURA | arr[hg19] 14q32.33(106,253,008-106,740,452)x3 | arr[hg19] 14432.33(106,258,115-106,736,227)x3 | arr[hg19] 14932.33(106,257,268-106,736,227)x3
CROMOSOMA 14 14 14
ANDA q32.33 g32.33 g32.33
FAMAFJO {Kb) 487

ENES

6

NOMENCLATURA | _arr[hg19] 8p11.22(39,226,336-39,388,919)x0
CROMOSOMA 8
[BANDA p11.22
|TAMAK|0 (Kb} 163
ENES 2
OMENCLATURA | arr[hg19] 16p11.2(32,538,29 2-33,742,056)x1 | arr[hg19] 16p11.2(34,471,808-34,736,197)x3 arr[hg19] 16p11.2(34,471,808-34,755,801)x3
ROMOSOMA 16 16 16
ANDA pil2 pl1.2 pl1.2
|TAMAr'<|o (Kk) 1204
feenes 5
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Figura 3. Casos reportados en la posicion genomica de la delecién identificada en el
paciente # 4. Las lineas rojas gruesas indican deleciones reportadas en la base de datos
DECIPHER, las cuales fueron consideradas como patogénicas, estas traslapan con la
region de la delecion identificada en el paciente.
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-Erupcidn retardada de los dientes

- Aplasia/hipoplasia de cuerpo calloso

- Paladar alto

- Hipertelorismo

-Discapacidad intelectual

- Implantacion baja de pabellones auriculares

-Retraso en el lenguajey desarrollo
-Trastorno de la marcha
-Atrofia cerebral global

-Temblor cefalico

-Paladar alto

-DI moderada

-Arrugas en la piel prematuras
-Convulsiones

-Talla Baja

-Cabello escaso

-Temblor

Tabla 11. Resumen de las anomalias morfoldgicas de la delecién 16p11.2 en publicaciones de la literatura y el presente caso.

Presente caso Dell"Edera et al 2018

Gerundino et al 2014

Posicion

32,538,292-33,742,056 29,592,751-30,190,593

30,565,078-30,751,472

Region de la delecion

16p11.2

Microcefalia

Prominencia de la sutura metdpica

Estrechamiento bifrontal

Cejas Arqueadas

Fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo

Fisuras palpebrales largas

Telecanto

Epicanto bilateral

Puente nasal amplio

Nariz pequefia
Punta de la nariz aplanada

Narinas antevertidas

Columnela larga

Filtrum Largo y liso

Boca abierta

Labios delgados

Paladar alto
Micrognatia

Anomalias Pabellones Auriculares

Braquidactilia

Micropene
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En resumen, las anomalias morfoldgicas en la nariz 4/2 y oculares 2/2 fueron las mas
representativas en los casos descritos en la literatura y el caso 004.

Caso 005

En el paciente del caso 005, se deline6 una alteracion relacionada con un sindrome de
microdelecion (Figura 4 y 5). Mediante aCGH se delimitd la posicion gendmica de la
delecion 2g37.3 (chr2:237,594,510-242,782,258, NCBI137/hg19), asi como se determino su
tamafio, el cual fue de 8,1 Mb e incluy6 75 genes . El resultado de los padres reportd una
ganancia en 14932.33 la cual es compartida con la paciente. (Ver tabla 12)

Tabla 12. Resultados aCGH del Caso 005 y sus padres

FOLIO 005
MUESTRAS | CNV
PACIENTE PAPA MAMA BENIGNA |VOUS PATOGENICA
arr[hg19] 2q37.1q37.3(234,701,821-
NOMENCLATURA 242,782,258)x1-2
CROMOSOMA 2
BANDA q37.3
TAMARNO (Kb) 8080
GENES 89
arr[hg19] 2q37.3(237,594,510-
NOMENCLATURA 242,782,258)x1
CROMOSOMA 2
BANDA g37.3
TAMARO (Kb) 5188
GENES 75
arr[hg19] 14932.33(106,246,288- arr[hg19] 14932.33(106,251,147- arr[hg19] 14932.33(106,251,147-
NOMENCLATURA 106,694,287)x3 106,863,507)x3 106,868,379)x3
CROMOSOMA 14 14 14
BANDA q32.33 q32.33 q32.33
TAMARNO (Kb) 448
feenes 5

Se han reportado mas de 115 casos en la literatura (Leroy et al, 2013). Se tomaron 40 casos
(Leroy et al 2013, Tassano et al 2013, Villavicencio et al 2013) con el fin de comparar las
anomalias morfoldgicas del caso 005 y lo reportado previamente en la literatura. De los 40
casos ejemplificados y las anomalias morfolégicas mas representativas, encontramos en:
4/40 microcefalia, 11/40 cejas arqueadas y gruesas, 27/40 fisuras palpebrales cortas, 2/40
epicanto bilateral, 1/40 filtrum corto, 1/40 forma de la boca en “V” invertida, 27/40 labios
delgados, 29/40 braquidactilia.

Ademas de las anomalias morfoldgicas mencionadas por Leroy et al 2013 en el articulo se
mencionaron otras caracteristicas que incluyeron: 6/13 primer dedo del pie ancho, 3/13
hiperlaxitud, 2/13 extremidades asimétricas, 6/13 implantacion capilar anterior baja, 5/13
frontal prominente, 5/13 alas nasales hipoplasicas, 11/13 filtrum liso, 7/13 menton
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cuadrado y ancho, incremento del volumen en las mejillas 5/13, implantacion baja de los
pabellones auriculares 8/13. Tassano et al 2013, también incluye otras anomalias
morfoldgicas en dos pacientes como frontal prominente 1/2, sindactilia cutanea 2-3 dedo
de los bialterales 1/2, asimetria en extremidades 1/2, habitus marfanoide 1/2,
aracnodactilia 1/2, sindactilia 3-4-5 dedos de los pies 1/2, escoliosis grave 1/2, las cuales no
fueron encontradas en el caso 005. En otra publicacion por Villavicencio et al 2013 se
realizd la descripcion clinica de 26 pacientes y ademas de las mencionadas en los 40 casos,
las que no se encontraron descritas con el caso 005 fueron: Braquicefalia 4/26, forma facial
redondeada 20/26, frontal prominente 7/26, implantacion profunda de los ojos 20/26,
retrusion medio-facial 15/26, alas nasales hipoplésicas 9/26, baja implantacion de
pabellones auriculares 7/26. En la tabla 13 quedan resumidas las anomalias morfoldgicas
encontradas en la paciente y lo reportado en la literatura.

Figura 4. Imagen modificada de Leroy et al 2013. Representacién esquematica del
cromosoma 2¢37 basado en un genoma humano de referencia 37. Se muestran reportes de
casos y el presente caso. La barra en rojo indica la delecion del caso 005.
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Figura 5. Imagen modificada de Villavicencio et al 2013. Representacion esquematica del
cromosoma 2¢37 basado en un genoma humano de referencia 36. Se muestran reportes de
casos, SRO, y el presente caso. La barra en rojo indica la delecion del caso 005
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presente caso

Tabla 13. Resumen de las anomalias morfoldgicas de la revision en la literatura de casos de delecion 2q37.3 y el

Leroy et al (a) [54]

Tassano et al (b) [55]

Villavicencio et al [56]

Presente caso 2q37 2q37 2q37
Region de la delecién 2q37.3 Total: 13 pacientes Paciente # 1 Total: 26 pacientes

Microcefalia X 4/26
Cejas gruesas y arqueadas X 10/13 X
Fisuras palpebrales dirigidas hacia arriba X
Fisuras palpebrales cortas X 8/13 19/26
Epicanto bilateral X X 1/26
Puente nasal amplio X
Base de la nariz ancha X
Filtrum corto X X
Boca en forma de “V” invertida X X
Comisuras labiales dirigidas hacia abajo X
Labios delgados X 12/13 X 14/26
Prognatismo X
Braquidactilia tipo E
braguimetacarpo/Braguimetatarso) X (Braguimetacarpofalangia del 4to y 5to) 10/13 u 19/26

Clinodactilia

X

Urias displasicas

Dedos ahusados

Pies pequefios

X
X
X

el #2 no presentaba anomalias morfoldgicas descritas en la tabla.

x: Presente. (a) Se tomaron 13 casos del articulo con las anomalias morfoldgicas descritas (b) Se describen 2 pacientes, se tomd el paciente #1 dado que

Caso 006

En el caso 006 se reportd una delecién en 14q32.12032.33 (coordenadas gendmicas
237,594,510-242,782,258, NCBI37/hgl9) de 14.966kbp que involucrd 278 genes (Ver

tabla

14). Las coordenadas gendmicas han sido delineadas en un sindrome de

microdelecion 14q distal (Figura 6). Por estas razones, las CNVs documentadas en 14q32
en el paciente se clasificaron como patogénicas segun los criterios ISCA. En la tabla 15
quedan resumidas las anomalias morfolégicas encontradas en el paciente y lo reportado en
la literatura. Se presenta en la figura 7 los genes involucrados en la region eliminada para
explicar su posible relacion con el fenotipo.
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Tabla 14. Resultados aCGH del Caso 006 y sus padres

MUESTRAS CNV
PACIENTE PAPA MAMA [BENIGNA | vus [PATOGENICA
arr[hg19] 14g32.1232.33(92 ,318,171- arrhgl3] 14932.33(106,246,785- arrhg13] 1432.33(106,251,065-
LlOMENCLATURA 107,284,437)x1-2 106,849,677)x3 106,849,677)x3
ICROMOSOMA 14 14
[BANDA g32.12 93233 932.33
[TAMARIO (Kb) 14366 603 559
GENES 278 7 7
arr[hg19] 14032.3132.33(102,738,570-
NOM 1 8l |
CRO|
EAnDA
[TAMARO (Kb)
IGENES
OMENCLATURA | arr[hg19] 14g32.33{106,667,114-107,284,437)x1
[cROMOSOMA 14
panNDA g3z
TAMARO (Kb) 617
GENES ]
NOMENCLATURA|  arr[hgl9] 14q11.2(22,678,50 2-22,329,410)x1
CROMOSOMA 14
EANDA qil.2
[TAMANO (Kb) 251
GENES 0
NOMENCLATURA arr[hg19] 19p12(23,809,409- 24,032,178)x3 arr[hg19) 19p12(23,809,409- 24,032,178)x3
CROMOSOMA 19 19
EAnDA p12 p12
ITAMARO (Kb) 223
IGENES 3
INOMENCLATURA |arr[hg15] 2213.1913.33(37,906,706-51,197,766)x2-3
kcROMOSOMA 22
BanDA q13.1
TAMANO (Kb)
GENES
INOMENCLATURA | arr[hg19] 22q13.31q13.33(45,872,507-51,197,766)x3
[crROMOSOMA 22
BANDA gl3.31
ITAMARIO (Kb) 5325
JGENES 75
Tabla 15. Resumen de las anomalias morfoldgicas de la revision en la literatura de casos de delecidn 14q distal (in situ) y
el presente caso
Kock et al, 2018 Ting et al, 2016 Engels et al, 2012
Presente caso
Regién duplicada q32.33 q32 q32 q32
Total de pacientes 4 3 20
olicocéfalo % 1/4 7/20
Forma facial cuadrada +
[Cejas arqueadas con escasa densidad capilar en tercio distal +
ICejas arqueadas con escasa densidad capilar en tercio distal +
elecanto + 17/20
Epicanto bilateral &
Puente nasal amplio
+ 3/3 1320
Base de la nariz amplia
+
Raiz de implantacion nasal alta "
Punta nasal aplanada +
Narinas hipoplasicas +
Labios delgados + 1/4 13/20
Filtrum largo y liso + /4 1/3 10/20
+: Presente
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Tabla 15. Resumen de las anomalias morfoldgicas de la revision en la literatura de casos de delecidn 14q distal (in situ) y
el presente caso
Kock et al, 2018 Ting et al, 2016 Engels et al, 2012
B . Presente caso
Region duplicada 932.33 q32 q32 q32
Total de pacientes 4 3 20
Borde bermellén invertido, prominente +
[Vlicrognatia + 8/20
Baja implantacién de pabellones auriculares + 24 23 6/20
Pabellones auiculares pequefios +
Pabellones auriculares acopados 11/20 (antihélix
+ 1/4 hipopldsico)
ITeletelia o 6/20
Pectus Excavatum
o
Pezones hipoplasicos, baja implantacion
o
Hipospadias o 1/20
Criptorquidia 3

Figura 6. Imagen modificada de Engeles et al 2018. Representacién esquematica del
cromosoma 14¢32.33. Se muestran reportes de casos y el presente caso. La barra en rojo

indica la delecion del caso 005
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Figura 7. Ting et al 2016. Representacion esquematica del cromosoma 14q32.33 con los
principales genes involucrados.
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ZCaH14 LOC1019288091 TC2N N R27 GLrxs| LOC1019292411 EML1 MEG3l
zCaH14 RPSEKAS TRP11f]  Cléodt42 27 TcLiB| LOC1001283450 MIR151
8 usr7E n27 TCL1A MIRZ4
UBR7| n27 TCL1A| SLC25A29
81807 n27 TCL1AL SLC25A29
8TBD7 n27 TUNARH SLC25A29
BTBD7 27 Claod132| SLC25A29
uncrs -l DICER1-AS11  LOC7302021 MIR3451
coxsc| r27) Cl4od132 SLC25A47
FAMIBIA-ASY Cléof132 WARS
18 Claod132 WDR2S
MIR45061 PAPOLA WDR25
PAPOLA BEGAIN
PAPOLA C00S
PAPOLA

meGal
ATXNSE SERPINA1
ATXNSE SERPINAY
ATXNSE SERPINA1
ATXN3 ™ SERFPINA1

Las principales anomalias morfolégicas encontradas en la literatura y el caso 006 fueron:
Dolicocefalia 8/27, telecanto 17/20, puente nasal amplio 17/27, labios delgados 13/27,
filtrum largo y liso 13/27, micrognatia 8/27, baja implantacion de pabellones auriculares
10/27, pabellones auriculares acopados o con hipoplasia del hélix 13/27, hipospadias 1/27

Caso 007

En el paciente del caso 007, se deline6 una alteracion relacionada con un sindrome de
microdelecion (Figura 8). Mediante aCGH se delimito la posicion genomica de la delecion
4p16.3p15.32 (Coordenadas genomicas 68345 16876596, NCBI37/hgl9), asi como se
determind su tamano, el cual fue de 16.808kbp e incluyé 182 genes. El resultado de los
padres reportd una ganancia en 14932.33 la cual es compartida con la paciente. (Ver tabla
16)
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Tabla 16. Resultados aCGH del Caso 007 y sus padres

MUESTRAS CNV
PACIENTE PAPA MAMA BENIGNA | VOUS |PATOGENICA

NOMENCLATURA |arr[hg19] 4p16.3p15.32(68,345-16,876,596)x1-2

CROMOSOMA 4

BanDa pl6.3

TAMARIO (Kb) LIS

SENES 182

NOMENCLATURA _arr{hg19] 4p16.3(68,345-4,031,456)x1

CROMOSOMA 4

anDa p16.3

TAMARNO (Kb) 3963

GENES 72

INOMENCLATURA | arr[hg19] 8p23.2p23.1(158,048-9,793,601)x2-3

CROMOSOMA 8

Banpa p23.3

TAMARNO (Kb} 5636

GENES 88

NOMENCLATURA | _arr{hg19] 8p23.3p23.1(158,048-6,9233,745)x3

CROMOSOMA g

panpa p23.3

TAMARNO (Kb) 6776

IGENES 46

NOMENCLATURA |arr{hg15] 14532.33(106,251,147-106,863,507)x3

CROMOSOMA 14

anpa q32.33

TAMARO (Kb} 612

GENES 7

arr[hg19] 14g32.33(106,258,115-

INOMENCLATURA |arr[hg19] 14932.33({106,251,147-106,863,507)x3 106,727,417 )x4 larr[hg19] 14432.33(106,251,069-106,712,665)x3

CROMOSOMA 14 14 14

anpa 932.33 g32.23 q32.33

TAMARO (Kb) ] 612 469 462

GENES 7 3 5

Tabla 17. Resumen de las anomalias morfolégicas de la delecién 4p16.3 en publicaciones de la literatura y el presente caso.
Presente
caso Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso b Caso 7 Caso 8
Regicn de la delecion 4pl6.3 4p16.3 4p16.3 4pl6.3 4p16.3 4p16.3 4p16.3 ¥pl6.3 4p16.3
68345- 71552~ 71552- 71552~ 71552- [71552- 1729442~ 68,345— 68345—
Posicién genémica 16876596 | 3845097 | 3845097 | 7247179 | 8173925 (8900564 (12802689 24,473,084 25765071
Microcefalia + [+ [+ + - |- + " +
mplantacion capilar anterior alta +

| abio superior delgado + I+ - + [+ - + & -
Desviacion comisuras labiales
hacia abajo + H + [+ - + o [+
Columnela corta + + . + H+ - - - +
Hipertelorismo + + - + - - + I ks
Ptosis palpebral - + B 2 - - H - -
| inea de implantacién capilar alta ¥ + - + - - + - +
Punta de la nariz dirigida hacia
Ebajo + + - + [+ s + I +
Manos y pies pequefias - + - + + = + s o
Region tenar hipopldsica + + L + L L | b ke

+: Presente; -: Ausente
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Figura 8. Imagen modificada de Correa et al 2018. Representacion esquematica del
cromosoma 4p16.3 basado en un genoma humano de referencia 36. Se muestran reportes de
casos, genes involucrados y el presente caso.
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Las principales anomalias morfol6gicas compartidas en el caso 007 con la literatura fueron
en el aspecto facial.
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Caso 008

En el paciente # 8 no se encontraron anomalias morfologicas sugestivas de un desorden
gendmico (Ver tabla 17)

Tabla 17. Resultados aCGH del Caso 008 y sus padres

FOLIO 008
MUESTRAS CNV
PAPA PACIENTE MAMA BENIGNA VvOus |PATOGENICA
arr[hg19] 14q32.33({106,253,009- arr[hg19] 14q32.33(106,253,009- 106,328,574
NOMENCLATURA 106,328,974)x4 %3
CROMOSOMA 14 14
[anDa g32.22 932.33
TAMARO (Kb) 474
[GENES 6
arr[hgl9] 14g32.33(106,329,074- arr[hg19] 14q32.33(106,325,074- arr[hg19] 14g32.33(106,329,074-
[NOMENCLATURA 106,530,460)x4 106,530,460)x4 106,530,460)x4
CROMOSOMA 14
BANDA q32.33
TAMARO (Kb)
[GENES
arr[hg19] 14q32.33(106,530,534- arr[hg13] 14g32.33(106,530,534-
NOMENCLATURA 106,555,816)x4 106,955,816)x4
CROMOSOMA 14
BANDA q32.33
TAMARO (Kb)
[GENES
arr[hg19] 14q32.33({106,560,563- arr[hg13] 14g32.33(106,560,563-
NOMENCLATURA 106,727,417 )x4 106,727,417 )x4
CROMOSOMA 14
BANDA q32.33
TAMARO (Kb)
GENES
[NOMENCLATURA arrlhg15] 14q11.2(22,504,739-22,851,242)x1
CROMOSOMA 14
anDa gliz
TAMARO (Kb)
IGENES
NOMENCLATURA arrlhgls] 14q11.2(22,852,709-22,938,641)x1 | arr[hgl9] 14q11.2(22,852,709-22,938,641)x1
CROMOSOMA 14 14
NDA gli.2 ql1.2
AMANO (Kb)
ENES
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8. DISCUSION
CASO 001

El paciente del caso #1 quien presentd un cariotipo normal y fue referido por presentar
retraso global del desarrollo. Una vez que se le realizd el escaneo gendémico con la
plataforma de Affymetrix se identificaron 3 CNV benignas las cuales correspondieron a
deleciones. También se logré identificar una duplicacién de 437 Kb aparentemente
patogénica, ubicada en 14932.33 (posicion genomica 106,257,268- 106,694,287;
NCBI37/hg19) que incluyd el gen KIAA0125, el pseudogen ADAMS6, y un cluster de
miRNAs. Se revisaron en OMIM y PUBMED y no se describen alteraciones sensibles a
dosis. No se han descrito mutaciones puntuales en los genes descritos asociados con
anomalias morfoldgicas congeénitas. Singh et al 2018, en un estudio piloto de talla baja
idiopatica, menciona que el gen que codifica para RNAs largos no codificantes como
KIAA0125 y el pseudogen ADAMG pudieran tener un papel en el control de la expresién de
genes relacionados con la talla, sin embargo sugiere realizar estudios experimentales. En
DECIPHER esta duplicacion traslapa con CNVs patogénicas (2587, 286004, 286145,
254706, 338953) y comparten 7 anomalias morfoldgicas, principalmente en el aspecto
facial y DI o RGD, por ejemplo se encontraron en 13/13 anomalias morfoldgicas en la
nariz, 9/13 en labios, 5/13 en manos (Ver tabla 2). Con esta informacién es muy poco
probable atribuir el fenotipo clinico completo de la paciente a la duplicacion encontrada en
14932.33. Ademas se ha informado en poblacion mexicana esta region como polimaérfica.

CASO 002

El paciente del caso 002 presenta un sindrome de microdelecion 1g21.1, el cual ha sido
descrito con una regién critica de eliminacién de 1.35Mb en las coordenadas genémicas
145-146.36 Mb. En el presente caso se reportan tres deleciones que involucran las
coordenadas 144 hasta 148 Mb y una duplicacion de 145 Mb en la region 1g21.1. En
resumen, la literatura menciona que méas del 75% presentan anomalias morfologicas
faciales, 50-75% retraso global del desarrollo leve a moderado, 25-50% anormalidades
oculares, discapacidad intelectual, microcefalia, talla baja, 10-25% trastorno por déficit de
atencion, anormalidades cardiacas, hipotonia, convulsiones y <10% autismo,
malformaciones cerebrales, anormalidades genitourinarias, hipoacusia neurosensorial.
Ademas, existe una expresividad clinica muy variable. ElI presente caso comparte la
eliminacion de los 9 genes descritos en el sindrome de microdelecion 1g21.1 como se
muestra en la figura 1. Algunos de estos genes involucrados en la correlacion genotipo-
fenotipo son: PRKAB?2 el cual juega un papel importante en la funcion cerebral, CHD1L en
la remodelacion de la cromatina durante la reparacion de roturas monocatenarias de DNA y
NBPF9, NBPF10, NBPF20 con variaciones patoldgicas en el volumen del cerebro y
neocorteza, el cual es sociado con microcefalia (Ref 48). Ademas se describen en el caso



002 las principales anomalias morfologicas en el aspecto facial del sindrome de
microdelecion 1g21.1 como frontal prominente, escasa implantacion de cejas en tercio
medial, implantacion profunda de los ojos, pestafias largas, punta de la nariz bulbosa o
dirigida hacia abajo, paladar alto y estrecho, micrognatia. Respecto al asesoramiento
genético, el riesgo para la descendencia sera del 50 por ciento por cada evento gestacional
independiente del sexo. Es importante mencionar, que el origen de la microdelecion 1g21.1
ha sido reportada entre 18-50 por ciento de novo. Los padres de nuestro caso no presentan
desdrdenes gendmicos en la region 1g21.1 por lo cual el riesgo de recurrencia podria estar
entre 1-5 por ciento, dado que no se puede dejar de lado la probabilidad de mosaicismo
germinal

CASO 003

La paciente no presenté alteraciones submicroscopicas que pudieran explicar el fenotipo,
dado que las reportadas en aCGH fueron compartidas con sus padres. Consideramos que la
posible causa del fenotipo sea de origen monogénico

CASO 004

El paciente del caso 004 quien presentd un cariotipo normal, fue referido por presentar
retraso global del desarrollo, talla baja y anomalias morfologicas. Mediante el escaneo
gendémico con Affimetrix se encontrd6 una microdelecion en 16pl11.2 (Coordenadas
genémicas 32,538,29 2-33,742,056 Mb) de 163 kb, aparentemente patogénica dado el
traslape con coordenadas gendmicas en la base de datos DECIPHER y reporte de casos con
sindrome de microdelecion 16p11.2. Lo genes involucrados en la delecion fueron
TP53TG3B, TP53TG3, TP53TG3C y los pseudogenes SLC6A10P, LOC390705,
ENPP7P13. En la literatura no se han informado variantes patogénicas en estos genes y
pseudogenes en relacion a un fenotipo clinico en particular. Las CNVs patogénicas que se
traslapan con DECIPHER solo podrian dar explicacién de la discapacidad intelectual,
paladar alto, retraso motor y del lenguaje que comparten con nuestro caso. Gerundino et al
2014, describe un caso con microdelecion 16p11.2. El registro iconografico y algunas
anomalias morfoldgicas descritas por el autor son compartidas con el caso 004 como
estrechamiento bifrontal, fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo, puente nasal amplio,
filtrum largo y liso, boca abierta, anomalias de los pabellones auriculares y a su vez,
Dell'Edera et al 2018 comparte con Gerundino et al 2014 las fisuras palpebrales dirigidas
hacia abajo y el puente nasal amplio en otro caso con sindrome de microdelecion 16p11.2 y
de forma independiente reporta nariz pequefia, narinas antevertidas, labios delgados, los
cuales también estan presentes en nuestro caso. En este sentido, el paciente comparte
algunas caracteristicas clinicas con el sindrome de microdelecion 16p11.2. En la literatura
se mencionan 3 grupos segun las coordenadas gendmicas: Grupo 1 (29.562 Kb-30.192Kb)
que involucra aproximadamente 29 genes y presentan 4.3 veces mas riesgo de obesidad. El



grupo 2a (21.474Kb - 29.652Kb) y el grupo 2b (21.900Kb - 22500Kb), descritos como
delecion distal. Mientras que el grupo 3 comprende deleciones méas grandes que abarcan las
del grupo 1y 2, con las coordenadas gendmicas 19,359Kb-39.950Kb (Ref 53). Bochukova
et al 2010 menciona que las deleciones en este grupo engloban la tipica microdelecion de
550Kb en 16p1.2 (29.5-30.1Mb), y que ademas pueden ser mayores, incluyendo mas genes.
Los 8 casos descritos, varian en tamafio desde las 900 kb a las 12.5 Mb. Con tan pocos
casos, cualquier conclusion puede ser temporal. El presente caso no abarca el tamafio de
estas deleciones, podria incluirse en una pequefia region del grupo 3, sin embargo, faltan
datos en las publicaciones de estos casos para evaluar los genes eliminados e intentar
establecer una correlacion genotipo-fenotipo. Las coordenadas gendmicas en nuestro caso
nos permiten inferir que no se encuentra incluida la region minima de traslape clinico de la
microdelecion 16p11.2. En el caso reportado por Gerundino et al 2014, se menciona que el
paciente no presenta las caracteristicas clinicas tipicas del sindrome de microdelecion
16p11.2. Mediante aCGH reporta como principal gen causal del fenotipo a SRCAP, junto
con ZNF764, ZNF688, ZNF785, ZNF689, PRR14, FBRS, LOC730183, SNORA30, SH2B1,
que no han sido reportados previamente en esta entidad clinica. La haploinsuficiencia de
ZNF764 se ha asociado con resistencia multiple parcial a las hormonas de glucocorticoides,
androgenos y tiroides, y se ha sido descrito en un paciente con microdelecion de 1.1 Mb en
16p11.2 (Ref 75). Llama la atencion la haploinsuficiencia de ZNF764 en la resistencia a las
hormonas como los andrégenos. En este sentido, pudiera plantearse hipotéticamente en
nuestro caso, que la disrupcion en los puntos de corte conlleve a la pérdida de este gen, y
por ende, a la presencia de haploinsuficiencia. De esta manera podria relacionarse con la
longitud del pene menor a la percentil 10 en el caso 004. Teniendo en cuenta este hallazgo
clinico y la similitud con algunas anomalias morfoldgicas a nivel facial (principalmente en
el registro iconografico) descritas por Gerundino et al 2014, se podria involucrar
hipotéticamente ZNF764 y SRCAP en el fenotipo del caso 004. Para confirmar esta
hipotesis se tendria que realizar un perfil de expresion de los transcritos respectivos de los
genes mencionados mediante técnicas de biologia molecular como por ejemplo RT-PCR.
Es importante mencionar que el mecanismo méas probable para la microdelecion es través
de una recombinacion homologa no alélica, debido a duplicaciones segmentarias de 147Kb
que flanquean los puntos de ruptura. La region cromosémica materna y paterna en nuestro
caso se encontraba duplicada, lo cual aumentaba la posibilidad de encontrar la delecion en
el caso 004.

CASO 005

El caso 005 presento cariotipo normal y tuvo inicialmente una impresion diagnostica de
pseudohipoparatiroidismo, fundamentelmente, por acortamiento del cuarto y quinto
metacarpiano, se realiz6 posterior perfil hormonal para esta entidad clinica y se reportd
normal. Una vez se realizd el escaneo gendémico con la plataforma de Affymetrix se



identificaron 2 CNVs patogénicas que incluian una microdelecion en mosaico de 89 genes
en 2037.19g37.3 (Coordenadas gendmicas 234,701,821-242,782,258 Mb) vy otra
microdelecion de 75 genes en 2¢g37.3 (Coordenadas gendémicas 237,594,510-242,782,258
Mb). Los genes mencionados se encuentran traslapados en ambas deleciones. En la
literatura al menos 197 genes han sido localizados en esta region (230.7-243.2 Mb), de los
cuales 11 se describen en la correlacion genotipo-fenotipo. Principalmente, la
haploinsuficiencia de HDAC4 (Williams et al, 2010) ha sido responsable de la
braguimetacarpofalangia y la discapacidad intelectual documentada en pacientes con
sindrome braquidactilia-retraso mental (BDMR, MIM 600430) y delecion 2g37. Este gen
codificada para una deacetilasa de histona clase Il que funciona como correpresor
transcripcional, alterando la estructura de la cromatina e influyendo en una amplia red
transcripcional esencial para el cerebro, musculos, y el desarrollo esquelético (Ref 57).

El paciente muestra una microdelecion heterocigota en 2937.1937.3 que involucra los
genes HDAC4, TWIST2, FLJ43879, asociados con retraso global del desarrollo, en
combinaciéon con anomalias morfoldgicas descritas en el sindrome braquidactilia-retraso
mental (BDMR, MIM 600430), sinénimo de osteodistrofia like hereditaria de Albright. En
la actualidad se han informado aproximadamente 100 pacientes con deleciones en 2937 y
10 pacientes con microdeleciones 2q37 de diferentes tamafios reportados en la base de
datos DECIPHER (Villavicencia et al, 2013), la mayoria de novo.

Una vez mas, aqui reportamos una microdelecion heterocigota 2q37.3 que implica HDAC4
asociado con alteraciones del desarrollo psicomotor en combinacion con anomalias en el
aspecto facial y braquimetacarpofalangia, la cual ha sido especifica de BDMR.

En la comprensidn de pacientes que no presentan braguimetacarpofalangia podria esperarse
que la delecion reportada no incluya la eliminacion de HDAC4. Por otra parte, se ha
documentado que HDAC4 ejerce una actividad inhibitoria sobre los genes RUNX2 y
MEF2C ligandolos en su parte N-terminal, estos Gltimos estan relacionados con el
desarrollo esquelético. Una pérdida de funcion en la region N-terminal de HDAC4 conduce
a una fusién prematura de los huesos en ratones, mientras que la pérdida de C-terminal
conlleva al desarrollo 6seo normal (Ref 58,59). Por lo cual, es posible que existan otros
factores vinculantes a RUNX2 o MEF2C que compensan el efecto N-terminal y que den
origen al desarrollo normal del metacarpiano en pacientes que no presentan
braquimetacarpofalangia como se mencionan en 29/40 casos (Ver tabla 13). En el caso 005,
se reporta este dato clinico, sin embargo consideramos importante mencionar algunas
funciones bioldgicas descritas con este gen, para su mayor comprension.

La microdelecion heterocigota de 2937 también incluyé a TWIST2, el cual se ha descrito en
la osteogénesis, su principal funcional es mantener un fenotipo celular de preosteoblastos,
es por ello que el efecto esperado a nivel clinico seria una disminucion en el nimero de



células 6seas que podria estar relacionada con la disminucion de la longitud Osea. Se ha
asociado con malformaciones esqueléticas tales como acortamiento de extremidades, con
morfologia alterada de vértebras y a nivel craneo-facial (MIM 607556).

Otro gen eliminado en nuestro paciente y que forma parte de la correlacién genotipo-
fenotipo es PER2, el cual esta involucrado en la fisiologia del ciclo circadiano, interaccion
social, aumento del peso corporal y el desarrollo esquelético en ratones (MIM 603426).
Una probable relacion clinica con nuestra paciente podria existir entra la obesidad y una
probable ingesta anormal de alimentos secundaria a alteraciones con PER2. Sin embargo,
existe la eliminacion de otros genes que pueden explicar la ganancia de peso en nuestra
paciente como los que se describen de forma aislada y en asociacion al fenotipo esquelético
y comportamental, mencionados a continuacion: En el fenotipo esquelético y ganancia de
peso: GPC1, GPR35, STK25. Respecto al fenotipo esquelético y comportamental GBX2,
TWIST2, FARP2. Asociado solo con fenotipo comportamental TRPM8, AGAP1, KIF1A,
PASK, ATG4B. Ganancia de peso y alteraciones en el comportamiento PRLH y HDLBP y
asociado de forma aislada con ganancia de peso CAPN10. Los genes HDAC4 y PER2 han
sido asociados con las tres caracteristicas clinicas esqueléticas, incremento de peso, y
comportamentales.(Ref 57 — 65)

Realizamos la evaluacion de las anomalias morfolégicas méas frecuentes en microdelecion
2937 comparadas con 40 casos en la literatura (Tabla 13), ademéas representamos
graficamente la region minima de traslape clinico de nuestra paciente con los casos de la
literatura (figura 4 y 5). De esta manera la paciente presenta las anomalias clinicas mas
frecuentes descritas en el sindrome de microdelecion 2937.3 asociadas a la pérdida de 17
genes, principalmente involucrados con el fenotipo esquelético, incremento de peso, y
alteraciones comportamentales. Llama la atencion lesiones hemorragicas en parénquima
cerebral descritas en la resonancia nuclear magnética que no se han descrito en el sindrome
de microdelecion 2937.3, las cuales pudieran explicarse por desregulacion en otros genes
del genoma o de genes incluidos en la delecién sin funcion biolégica conocida y una
hipotética relacion con alteraciones vasculares, sin dejar de lado la posibilidad de que sea
una entidad clinica independiente. Sin embargo son hipotesis que necesitan ser confirmadas
mediante estudios experimentales o en el caso de tratarse de una entidad clinica
monogeénica, se debera contar con estudios moleculares confirmatorios. En el presente caso
describimos esta alteracion en el sistema nervioso central como un hallazgo no descrito en
la microdelecion 2g37. Respecto al asesoramiento genetico, el riesgo para la descendencia
sera del 50 por ciento por cada evento gestacional independiente del sexo. Con respecto a
los riesgos para nuestra paciente, no se sabe de individuos con microdelecién 2937 que
hayan tenido descendencia, es razonable esperar fertilidad normal en individuos levemente
afectados con la entidad clinica. La mayoria de los casos ocurren de novo y en el 5 por
ciento por translocaciones, por lo cual el riesgo de recurrencia en los padres estaria



relacionado con el estado citogenético, de ser normal seria menor al 1 por ciento y en caso
de presentar translocacion se emplearan los riesgos tedricos de acuerdo a la segregacion
cromosomica respectiva.

CASO 006

El paciente del caso 006 presentd una microdelecion en 14932.12932.33 la cual presenta
traslape clinico con un desorden gendmico descrito en 12 casos de deleciones terminales y
en 10 de deleciones intersticiales (Ting et al 2016). Dado que la mayoria han sido
reportados mediante cariotipo ha sido dificil establecer una correlacion genotipo-fenotipo.
Los objetivos del presente caso fueron comparar las anomalias morfoldgicas en nuestro
paciente con el sindrome de delecién 14g. Con respecto a la delineacion de las
caracteristicas clinicas en el sindrome de delecion 14q, algunas anomalias morfolGgicas
como dolicocefalia, telecanto, puente nasal amplio, labios delgados, filtrum largo y liso,
micrognatia, baja implantacion de pabellones auriculares, teletelia, hipospadias estan
presentes en nuestro paciente. Respecto al hallazgo de hipospadias informado en un
paciente se ha descrito la eliminacién de 5.85 Mb distales de 14g32.3 con malformaciones
genitourinarias (Figura 6). Engels et al 2012, identifica una region de 3.3 Mb de 14q como
la region critica tentativa para microcefalia/dolicocefalia, hipogonadismo, dismorfias tales
como blefarofimosis, fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo, frontal alto y prominente,
puente de la nariz ancho y deprimido, narinas antevertidas, antihélix hipoplasico, filtrum
ancho, paladar alto, menton en punta, teletelia. Maurin et al 2006 reportd un caso con una
delecion terminal de 1.15-1.55 Mb de 14932.33 la cual contenia 11 genes PACS2,
LOC647310, MTAL, CRIP2, CRIP1, C140rf80, TMEM121, KIAA0125, ADAMS6 vy los
RNA no codificantes NCRNA00226 y NCRNA00221. De los cuales los resaltados en negrita
se encuentran eliminados en el caso 006. De acuerdo a la funcion bioldgica descrita para los
7 genes, han resultado ser importantes en la discapacidad intelectual CRIP2, MTA1,
TMEM121 y aun no se describen los relacionados a las anomalias morfolégicas. En primer
lugar CRIP2 esta relacionado con la actina del citoesqueleto jugando un papel importante
en la morfologia denditrica, tales modificaciones podrian alterar la sinapsis. MTAL es un
modificador covalente de proteinas histonas que puede tener un papel en la regulacion de
genes que pueden estar involucrados en la funcion y desarrollo neuronal. TMEM121 puede
estar asociado con alteraciones en la plasticidad sinaptica dada la regulacion que tiene con
otros genes involucrados en la via ERK/MAPK (Ref 69).

Ting et al 2016, sugiere el papel del gen DICER como supresor tumoral, encontrado en el
locus 14932. EIl gen codifica para una RNasa involucrada en el procesamiento de miRNAs
que juegan un papel importante en la expresion de proteinas durante organogénesis,
oncogénesis, morfogénesis, proliferacion celular y apoptosis. En resumen se ha relacionado
con un amplio fenotipo tumoral especialmente en la edad pediatrica. En nuestro caso, el gen
DICERL1,se encuentra eliminado, por lo cual el principal objetivo sera informar y vigilar el



riesgo de desarrollar tumores, fundamentalmente, blastoma pleuropulmonar, tumores
ovaricos de Sertoli-Leydig e hiperplasia glandula tiroidea durante el seguimiento clinico.

CASO 007

Se presenta el caso 007 con un sindrome de microdelecion 4p16.3. La region comprende la
eliminacién de 16,808 kbp que abarcan la region critica de 330 Kb reportada en la literatura
(Correa et al 2018), en la cual se han identificado genes de susceptibilidad a convulsiones
(LETM1) y microcefalia (WHSC1). Ademas, se han descrito otros 5 genes en la correlacion
genotipo-fenotipo, que incluyen FGFR3, NELFA, C4orf48, NAT8L, POLN, principalmente
en las convulsiones y microcefalia. LETM1 codifica para una proteina cuya funcion es
regular las concentraciones mitocondriales de calcio e hidrégeno, y se ha relacionado
principalmente con convulsiones. Es importante mencionar que nuestra paciente no
presenta convulsiones, por lo cual forma parte de reportes de casos de deleciones 4p que
incluyen delecion de LETML1 sin convulsiones. Este hallazgo sugiere que las deleciones
hemicigotas de LETM1 no son suficientes para causar convulsiones, lo cual pudiera
implicar loci adicionales o distintos de 4p16.3 en el fenotipo convulsivo. NELFA se asocia
con progresion retardada en el ciclo celular. En el fenotipo esquelético y plasticidad
neuronal se mencionan los genes FGFR3, NAT8L, POLN, C4orf48l. Principalmente en las
caracteristicas faciales se han atribuido a la delecion hemicigota de FGFR3.

La paciente presenta las principales anomalias morfoldgicas en el aspecto facial reportadas
en los casos de microdelecion 4p16.3, con expresividad clinica leve. Ademas, se establece
correlacion genotipo-fenotipo dado que presenta la delecion hemicogota de los 7 genes
principalmente involucrados en la fisiopatologia.

CASO 008

La paciente no presentd alteraciones submicroscopicas que pudieran explicar el fenotipo,
dado que las reportadas en aCGH fueron compartidas con sus padres y en base de datos
como DECIPHER se describen como benignas. Consideramos que la posible causa del
fenotipo sea de origen monogénico



9. CONCLUSIONES

- Los resultados en los expedientes clinicos de aCGH permitieron identificar 2 CNVs
comunes en la poblacién estudiada, asi como reclasificar una CNV como benigna
en el paciente del caso # 1.

- La CNVs que incluyen duplicacion en 14g32.33 han sido reportadas como
polimorficas

- Se logro identificar alteraciones gendmicas patogénicas relacionadas con sindromes
de microdelecion en 2 de los 8 casos analizados.

- Se logro dar explicacion a algunas anomalias morfologicas en 6 de los 8 casos
analizados.

- Con los resultados obtenidos en el caso 006, se apoya la hipotesis de DI relacionada
con los genes CRIP2, MTA1, TMEM121 y se propone vigilar desarrollo de tumores
en edad pediatrica por delecién hemicigota de DICER1

- Las CNVs patogénicas fueron frecuentemente deleciones y las CNVs benignas
duplicaciones.

- El mecanismo de los sindromes de microdelecion estaban relacionadas con la
presencia de duplicones que flanqueaban los puntos de ruptura.

- Las anomalias morfologicas mayormente descritas en los 8 casos fueron las
anomalias de la nariz y pabellones auriculares.

- Para los casos 003 y 008 se deben considerar causas de origen monogénico.
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DEL PROTOCOLO: “Estudio genémico en nifios mexicanos con
malformaciones congénitas miltiples” con nimero de registro: R-2016-785-04
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UMAE Hospital do Padiatria
"Dr. Silvastre Fronk Fraund”
CMN Sigla XXI, IMSS
CARTA DE BGNSIHﬂHIIHT@ INFORMADRO
(Adulto, madrefpadre dol menor)

Nombra dal estudio: Estudio gonomico o) nifos mexicanos con
zongéntas multipes

Numero de rogistro CNIG 12016786044

Lugar y fecha Cudad de México, a de 'ﬂr-f j :

For medio do la pmsonie carla les munma-_--_
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UMAE Hospital de Pediatria
“Dr. Silvestre Frenk Freund”
CMN Siglo XXI, IMSS
| CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(Adulto, madre/padre del menor)

Nombre del estudio: Estudio genémico en nifios mexicanos con ma
congeénitas multiples.

‘Numero de registro CNIC: R-2016-785-044

Lugar y fecha: Ciudad de México,a 03 _de Abn/

Por medio de la presente carta les invitamos a pa
investigacion titulado “Estudio genor
congénitas multiples", a traves
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Justificacion y objetivo del
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hereditario de una mut
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Nombre del estudio: Estudio gensmica en nifos mexicanos con malform
‘congeénitas multiples.

UMAE Hospital de Pediatria
“Dr. Silvestre Frenk Freund™
CMN Siglo XXI, IMSS
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(Adulto, madre/padre del menor)

Numero de registro CNIC: R-2015-785-044
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ANEXO 2. ABREVIATURAS

aCGH Hibridacion Genomica Comparativa basada en microarreglos
AAIDD Asociacion Americana de Discapacidad Intelectual

ClI Cociente Intelectual

CNV Variante en el Nimero de Copias.

DI Discapacidad Intelectual

DECIPHER Base de Datos de desequilibrios cromosémicos y fenotipo en humanos
usando recursos de Ensembl.

FISH Hibridacion in situ fluorescente

ICCG Colaboracion Internacional para la Gendmica Clinica

ISCA Normas Internacionales para Matrices Citogendmicas

MLPA Amplificaciéon de Sondas Dependiente de Ligandos Multiples
OMS Organizacion Mundial de La Salud

RM Retraso Mental

RGD Retraso Global del Desarrollo

SD Desviacion Estandar

SNPs Polimorfismos de Solo un Nucleétido

USCS Universidad de California Santa Cruz

RT-PCR Reaccion en la cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
OMIM Herencia Mendeliana en hombres en linea

PUBMED Publicaciones Médicas



ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
INTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA SILVESTRE FRENK
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
Jefatura del Departamento Clinico de Genética Médica

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PROTOCOLO

“CARACTERIZACION DE LAS ANOMALIAS MORFOLOGICAS
CONGENITAS EN UNA SERIE DE CASOS CON RETRASO GLOBAL DEL
DESARROLLO Y VARIANTES EN EL NUMERO DE COPIAS (CNVs) DE
LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA, CMN SIGLO XXI, IMSS”

1. DATOS DE IDENTIFICACION

Folio: NSS:
Nombre del paciente:

Edad: Sexo:
Nombre de la madre: Edad:
Nombre del padre: Edad:
DIRECCION:

Calle:

Colonia: Municipio:
Entidad federativa: CP:
Teléfono:

Teléfono celular:

2. HISTORIA FAMILIAR

ESTADO DE SALUD DE LOS PROGENITORES.

Estado de salud de la madre:

Estado de salud del padre:




Antecedentes familiares de alteraciones Morfologicas (M) y/o Discapacidad intelectual (D).

|

|

Si No Especifique parentesco

3. ANTECEDENTES PERINATALES.

DATOS AL
NACIMIENTO.

Modo de nacimiento

Parto vaginal

Cesarea (motivo): Duracidn de la gestacion:

Si No

Peso al nacer (score z):

Talla al nacer (score 2):

Perimetro cefalico (score z):

Apgar/dificultad respiratoria

/ (si) (no)

Talla materna (cm):

Peso materno.

EXPOSICION GESTACIONAL.

Previo al embarazo:

Al término :

Edad
gestacional a

99




la exposicion.

Radiacion ionizante Si No Tipo y N° de estudios
Diabetes Si No Resultados de laboratorio:
pregestacional.

Diabetes Gestacional Si No Resultados de laboratorio:
Uso de drogas Si No Cuéles

Uso de medicamentos Si No Cuales

Oligohidramnios Si No

Bandas amnioticas Si No

Exposicion a agentes Si No Cuéles:

bioldgicos

Otras complicaciones maternas:

Si se realizaron ultrasonidos obstétricos ¢en alguno se detectd alguna anomalia morfologica?

Cuéles

Edad gestacional:

4. VALORACION DEL

NEURODESARROLLO.
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Retraso global del desarrollo

Discapacid

ad intelectual:

5. EXPLORACION FISICA

Peso: score z: Talla: score z:
Perimetro cefalico: score z

Craneo.

Microcefalia: Si No Macrocefalia: Si No

Forma del craneo.

Aspecto de suturas.

Longitud de fontanelas

Cabello: Implantacion general

Implantacion Anterior y
Posterior

Consistencia anormal Descripcion

Cara: Forma de la cara. perfil facial

Frente: Amplia Estrecha Otra

Cejas: Posicion Densidad capilar Sinofridia
Ojos.

Fisuras palpebrales Hacia arriba Hacia abajo

Horizontales

Longitud fisura palpebral derecha:

Longitud de f

isura palpebral izquierda:

Distancia intercantal interna;

Distancia interpupilar:

Distancia intercantal externa; Desviaciones

Desviaciones estandar Desviaciones estandar: estandar:
Epicanto Aspecto del iris
Pestafias: Longitud Densidad capilar Distiquiasis | Si No




Puente nasal: amplio

deprimido

prominente

alto

Nariz. Forma

Base:

Punta

Alas nasales:

Narinas:

Columnela:

Boca

Longitud:

Labios: posicién

grosor

Filtrum:

Borde Bermellon:

Hendido:

Cavidad oral

Paladar: Alto

Angosto

Hendido:

Dientes: NUmero de
piezas

forma

posicion

esmalte

Lengua: Tamafio y posicion

Aspecto

Lobulacion

Oclusion dental:

mucosa oral, frenillos, borde alveolar

Maxilar Hipoplasia mediofacial

Mandibula
Micrognatia

Retrognatia

Prognatismo

Menton

Orejas:

Implantacién

Rotacion

Longitud

desviacioén estandar

Fosetas Surcos

Apéndices auriculares

Fistulas:

Microtias tipo:




Hélix

Antihelix

Trago y antitrago

Concha

Conducto auditivo externo

Cuello: Longitud

Piel redundante Otra alteracion:

Torax: Formay simetria

Pezones posicion y nimero

Abdomen: forma

Pared anterior y cicatriz umbilical

Visceromegalias

Genitales externos:
Apariencia

mediciones

conducto inguinal.

Extremidades superiores: Acortamiento: segmento

Hiperlaxitud articular articulacion Limitacion articular articulacion
Cubitus valgus Otro
Manos: longitud total | Palma 3°dedo 3°dedo/total mano

Pliegues palmares

Region tenar

Region hipotenar

Pliegues palmares Sindactilia (si) Clinodactilia (si) (no)
(no) descripcion:
Oligodactilia  (si) (no) | Polidactilia (si) Mano hendida




(no)
Tipo:

Primer dedo

Unas:

Defectos de reduccion:

Braquidactilia (si) (no)

Dedos ahusados:

Extremidades inferiores: Acortamiento: segmento

Cadera: Rétulas

Hiperlaxitud articular  (si) (no) Limitacion articular (si) (no) Articulacion:
Articulacion:

Puntaje de Beighton:

Pie derecho. Longitud: score z: Pie izquierdo. Longitud: score z:
Pliegues plantares Sindactilia Clinodactilia

Oligodactilia Polidactilia Pie hendido

Defectos de reduccion

Sobre posicion de dedos:

Separacion primer y segundo dedos

Unas:

Otros

Dorso: Escoliosis Cifosis

Fosetas

Piel:

Situacion del ano.

Otro:

Caracteristicas de las ufias.




RX
Normal

Hallazgos

TAC
Normal

Hallazgos

USG
Normal

Hallazgos

Estudios neurofisiol6gicos.

OTRO




ANEXO 4. FLUJOGRAMA DE METODOLOGIA

Pacientes del protocolo: “Estudio genomico en nifios mexicanos con
malformaciones congénitas multiples” con nUmero de registro R-2016-785-044

Aceptaron participar,
tomar muestra de sangre y
realizar estudios a futuro.

Sl
No se NO

incluiranen |€¢——
el estudio.

HC:
- Se revisaran los expedientes clinicos de cada caso especifico

- Se tomaran datos personales, evaluacion dismorfoldgica y las CNVs de los trios reportadas por el médico
genetista.

- Se interpretaran las CNVs segun su significacion clinica (Criterios ISCA): Benigna, Patogénica, de significado
incierto.

- Se realizara una descripcion de las caracteristicas clinicas encontradas en los pacientes con las CNVs
patogénicas.
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