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Descripcion del fenotipo y genotipo de pacientes con diagndstico de sindrome
cardiaco-urogenital atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de 2018 a 2022.

Dra. Ana Lucia Yafnez Félix, Dr. Camilo Villarroel Cortés, Dra. Victoria del Castillo Ruiz.

El sindrome cardiaco-urogenital (CUGS) es una entidad que consiste en diferencias
del desarrollo sexual (DDS), alteraciones cardiologicas, pulmonares, gastrointestinales
y oftalmoldgicas. Su etiologia se relaciona a alteraciones que provocan pérdida de la
funcion del gen MYRF. Fue descrito por primera vez en 2018 y a la fecha solo se han
reportado 49 casos.

El CUGS es una enfermedad ultra rara con consecuencias médicas muy importantes.
En el INP el abordaje de DDS es un motivo de consulta relativamente frecuente.
Algunos casos se presentan como casos sindromicos, es decir, presentan alteraciones
en otros aparatos y sistemas, los cuales pueden tener datos que correspondan con el
CUGS. Una descripcion amplia del fenotipo y de los hallazgos genéticos de los
pacientes con diagnostico de CUGS permitiria definir cuales son las manifestaciones
mas frecuentes en nuestra poblacién y aportar datos al espectro clinico y molecular de
esta enfermedad.

El CUGS ha tomado relevancia por el aumento de casos reportados a nivel mundial,
pero hasta el momento en México no se han reportado. Los casos han sido detectados
mediante abordaje de pacientes que padecen DDS junto con otras malformaciones
congénitas mayores, sin una sospecha dirigida (genotipo-primero). Es de nuestro
conocimiento que en el Instituto Nacional de Pediatria se atienden con frecuencia
pacientes con ambos padecimientos clinicos, a partir de los cuales se puede detectar
esta enfermedad, sin embargo, hasta el momento es muy poco conocida para
nuestros especialistas y no se ha llevado a cabo el analisis epidemiologico y de
caracteristicas clinicas y moleculares de la misma.

Objetivo general: Describir el fenotipo y, en su caso, el genotipo, de los pacientes con
diagnéstico de sindrome cardiaco-urogenital, atendidos en la consulta externa de
Genética Humana del Instituto Nacional de Pediatria de 2018 a 2022.

Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Criterios de inclusion: Pacientes de cualquier sexo, incluyendo indeterminado o no
asignado, de <18 afios al momento de su primera consulta, atendidos entre 2018 y
2022, con expediente accesible. Que presenten DDS en conjunto con otros defectos
mayores, incluyendo al menos uno de los siguientes: cardiopatia congénita, hernia
diafragmatica congénita, hipoplasia pulmonar, alteraciones oculares, defectos de tracto
gastrointestinal, defectos renales, retraso del crecimiento y del neurodesarrollo.
Criterios de exclusion: Datos clinicos incompletos en expediente, diagnostico de
hiperplasia suprarrenal congénita, Turner, Klinefelter u otros sindromes cromosémicos.

A partir de la revisidn retrospectiva de casos de DDS de tipo sindromético, se
describiran las manifestaciones clinicas y en su caso, los hallazgos moleculares, de
los pacientes con diagnoéstico de CUGS, atendidos en el Departamento de Genética
Humana del INP.

Se realizaran medidas de estadistica descriptiva como frecuencia en términos de
proporcion y medidas de tendencia central y dispersién, utilizando SPSS v25.0.



2. MARCO TEORICO
2.1. Generalidades
El sindrome cardiaco-urogenital (CUGS; OMIM #618280) es un sindrome genético
raro caracterizado por anormalidades cardiovasculares, urogenitales vy
gastrointestinales!. Su etiologia se relaciona a alteraciones que provocan pérdida
de funcion del gen que codifica para el factor regulador de mielina (MYRF; OMIM
#608329)2.

Fue descrito por primera vez en 2018 por Hailey Pinz y colaboradores, de la
Universidad de San Luis, Missouri, al reportar los casos de dos pacientes con un
fenotipo caracterizado por anormalidades congénitas cardiacas y urogenitales en
conjunto con sindrome de cimitarra (Scimitar). En estos pacientes se encontraron,
mediante secuenciacidon de exoma completo (WES), variantes patogénicas de
novo en el gen MYRF, por lo que se propuso como la causa de un nuevo
sindrome3.

En afios recientes, se ha concluido que la mayoria de los pacientes presentan
alteraciones oculares, principalmente hiperopia alta y nanoftalmos. Debido a la
naturaleza comun de las anomalias oculares, se ha sugerido que esta afeccién se
puede denominar con mayor precision como "sindrome ocular-cardiaco-urogenital
relacionado a MYRF"4,

2.2. Epidemiologiay estadisticas
Su prevalencia es actualmente desconocida. Hasta febrero del 2023 se
encuentran reportados 49 pacientes afectados en la literatura mundial*-3°-1°, De
acuerdo con el Instituto Nacional de Salud y Excelencia del cuidado (NICE) se
considera una enfermedad ultra rara, al presentarse en menos de 1 caso por
50,000 personas?®?t, En México y en América Latina no se han reportado casos
de CUGS en la literatura cientifica.

No se ha descrito la presencia en algin sexo 0 grupo étnico de manera
predominante y las caracteristicas principales de la entidad estan presentes desde
el nacimiento 19,

2.3. Etiologia
El CUGS estéa causado por variantes heterocigotas en el gen MYRF, que provocan
la pérdida de funcion de su proteina codificada, el factor regulador de la mielina
(MYRF)!2,

El gen MYRF se encuentra en el locus 11g12.2%2. Tiene una longitud de 35 kb de
DNA gendmico, que se divide en 27 exones y puede producir 11 transcritos
diferentes por splicing alternativo, de los cuales la isoforma 2 (NM_001127392.3)

2



es la mas larga y se compone por 1151 aminoacidos 2223, Previamente se conocia
como cr11of19 (chromosome 11 open frame 19) 23

Hasta la fecha se han reportado en la literatura 39 variantes patogénicas, todas de
tipo puntual, siendo el corrimiento del marco de lectura el tipo de variante puntual
mas comun, representando 16 de los casos'—3°519,

2.3.1. Factor regulador de mielina
El proceso de mielinizacion del sistema nervioso central (SNC) est4 altamente
regulado por sefales extrinsecas proporcionadas por neuronas y astrocitos, y por
una red de factores de transcripcion dentro de la linea de los oligodendrocitos
(OLs). El desarrollo y envainamiento de axones neuronales por los OLs en
vertebrados, son vitales para la propagacion rapida de impulsos nerviosos?42.

De acuerdo con la base de datos Human Protein Atlas (HPA), la expresion de
MYRF es mas alta en oligodendrocitos, células de la mucosa gastrica secretora,
células enddcrinas pancreaticas, colangiocitos, células alveolares tipo 1 y células
mesoteliales, todas estas en tejidos de adultos?®.

MYRF es un factor de transcripcion asociado a membrana (MBTF, por sus siglas
en inglés). En vertebrados, la proteina se requiere para la diferenciacion de los
OLs y el desarrollo y mantenimiento de la mielina?-2°, Se compone por un dominio
N-terminal rico en prolina (Pro), un dominio de unidén a DNA tipo-Ndt80 (DBD), dos
motivos de sefial de localizacion nuclear, un dominio de chaperona intramolecular
de autoprocesamiento (ICA), un dominio transmembrana (TM) y un dominio C-
terminal conservado (C) de funcién desconocida (Figura 1) 2428:30,

™

hMYRF ——{ Pro }——{ DBb }— €A }—i} [T € 1151 aa
60 330 393 540 587 706 767 789 1015
! N-MYRF } C-MYRF ———

Figura 1. Estructura de MYRF. Los motivos estructurales son: en verde el dominio
rico en prolina (Pro), en rosa el dominio de unién al DNA (DBD), en naranja el dominio
de chaperona intramolecular de autoprocesamiento (ICA), en rojo el dominio
transmembrana (TM) y en azul el dominio C-terminal (C). Se considera que dentro del
extremo N-terminal incluye los dominios Pro y DBD, y en el C-terminal, los ICA, TMy C
(Modificado de Huang et al., 2021).

El MYRF se encuentra en la membrana del reticulo endoplasmatico (ER), anclado
por su dominio TM. El dominio ICA lleva a la homotrimerizacion de la proteina, la
cual es esencial para su funcién como factor de transcripcion. Como homotrimero,
induce su auto-escision a través de una actividad peptidasa unica por el dominio
ICA, liberando su fragmento N-terminal. El trimero del extremo N-terminal de



MYRF se transloca al nucleo, y este contiene el DBD, que se une a la region
promotora de su gen objetivo, con lo que regula su expresion (Figura 2 y 3) 242831,

Durante la diferenciacion de OLs, se requiere la induccion de MYRF para la
expresion de un grupo de genes que se sabe que sustentan el proceso de
mielinizacion o que son componentes proteicos de las estructuras de mielina,
como proteina basica de mielina (MBP), proteina proteolipidica (PLP),
glicoproteina asociada a mielina (MAG), glicoproteina del oligodendrocito asociado
a la mielina (MOG) 2>22, El motivo consenso de unién al DNA es CTGGYAC, y el
motivo de union del N-trimero de MYRF contiene dos copias en tandem de este
motivo consenso en la misma orientacion y en la opuesta, 3 a 7 pares de bases
aparte 24?833 |o cual se especula que aumenta la especificidad para sus genes
objetivos.

P /
N-MYRF Mielinizacién “N="~—

NN
Genes objetivo g—

ﬂ Nicleo

Figura 2. Diagrama del autoprocesamiento de MYRF. (Madificado de Huang et al.,
2021).
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Figura 3. Esquema de MYRF y posiciones relativas de las variantes patogénicas

reportadas. Se colocan con un circulo las variantes patogénicas asociadas con un

fenotipo completo de CUGS, con cuadrados coloreados a las asociadas a un fenotipo

que se limita a DDS y con triAngulos colorados a las que solo presentan alteraciones

oculares. (Modificado de Wang et al., 2022).

2.3.2. Factor regulador de mielina en el desarrollo urogenital y
cardiaco

Considerando que la mayoria de los sintomas observados en CUGS involucran los
sistemas urogenital y cardiaco, se puede atribuir que su defecto afecta a células y
tejidos como derivados mudllerianos, células de Sertoli, células de Leydig y
pliegues pleuroperitoneales. Por lo anterior, en 2019, Hamanaka et al.,
investigaron los patrones de expresion de MYRF mediante el analisis de los datos
de secuenciacion de RNA de célula tnica (scRNA-seq) publicos de la region aorta-
gonada-mesonefros (AMG) (4 a 5 semanas post fertilizacién (spf)) y goénadas
fetales (7 a 26 spf) de hombres y mujeres. Dentro de sus resultados, obtuvieron
que las propiedades de las células con una alta expresion de MYRF fueron
compatibles con epitelio celémico (CE) y células derivadas del epitelio celdmico
(CEDC) en mujeres, es decir, células de la granulosa y linaje putativo de células
de la teca, ya que se detect6 expresaron genes como FOXL2, LGR5, CCDC182 y
NR2F2 (Figura 3); mientras que en hombres, las propiedades de las células con
expresion alta de MYRF fueron compatibles con CEDC: linajes de células de
Sertoli y células de Leydig, ya que expresaron genes como WT1, AMH,NRF2,
ARXy CYP17A1(Figura 4)’.
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Figura 4. Alta expresion de MYRF en CE, linaje de células de la granulosa y/o
supuesto linaje de células de la teca en génadas femeninas. (A) Representacion
esquematica de las relaciones entre CE y CEDC en las génadas fetales. El origen del
linaje de células de Leydig es en parte CE, mientras que el linaje de células de la teca
no se conoce. (B-D) Andlisis scRNA-seq de gbnadas fetales femeninas humanas. (B)
Graficos de t-SNE que muestran las identidades de cada grupo de células. Cada punto
indica cada celda. Los puntos estan coloreados segun las identidades de las celdas
determinadas por el andlisis t-SNE. El tipo de célula de cada grupo se determind
mediante marcadores genéticos y spf. (C) Gréaficos de t-SNE que muestran el nivel de
expresion logaritmicamente normalizado de genes marcadores y MYRF como se
muestra en el lado derecho. El gen analizado se muestra encima de cada gréfico. (D)
Gréfico de barras del nivel de expresion normalizado logaritmicamente de MYRF y
genes marcadores como se muestra arriba de cada gréafico. Cada barra indica cada
celda. Los conglomerados se muestran en diferentes colores, de manera que cada
conglomerado se diferencia en el grafico. (Modificado de Hamanaka et al., 2019).



Por otra parte, Calonga-Solis y colaboradores publicaron en 2022 el andlisis de los
datos publicos sobre scRNA-seq, de 20 muestras de testiculos de individuos en
diferentes etapas, clasificados en tejidos de embriones, fetal, mini-pubertad, peri-
pubertad, pre-pubertad, y adultos, 4 muestras de ovarios, de embriones y fetos,
con el objetivo de estudiar el impacto que puede tener MYRF en el desarrollo
gonadal temprano. El andlisis abarco ~111,000 células de testiculo y ~28,000
células de ovario, las cuales se agruparon en 20 y 19 poblaciones celulares,
respectivamente. El conjunto de células del epitelio celémico (CE), fue poblacion
celular que mayormente expresaron MYRF durante las etapas embrionaria y fetal
y cuya expresion disminuye después del nacimiento (Figura 5)'.
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Figura 5. Niveles de expresion de MYRF. Expresion en testiculos (A) y ovarios (B)
en etapas embridnica y fetal, mostrando que es altamente expresado en células del
epitelio celomico (Modificado de Calonga-Solis et al., 2022).



Posteriormente, en estas células se realiz6 un andlisis de expresion diferencial
entre las células que expresaron MYRF contra las que no. Se encontraron 62
genes diferencialmente expresados en las células de CE de testiculo y 13 genes
en los ovarios (Tablas 1y 2)".

Tabla 1. Lista de genes diferencialmente expresados entre células que expresan MYRF
y aquellos que no, en el grupo de epitelio celomico de ovarios. (Modificado de Calonga-
Solis et al., 2022).

Female Samples

DE 12111:;1;1;% pct. pct. p-Val_ue DE l;llr:g;gf pct. pct. p-Vallue
Genes MYRFE MYRF (+) MYRF (—) adj Genes MYRE MYRF (+) MYRF (—) adj
MYRF + 1 0 1.3608 x 10261 ZFP36 + 0.543 0.398 3.03465 x 107°
NR4A1 - 0.444 0.249 1.63171 x 10~10 IER2 + 0.81 0.691 0.000188878
SOCS3 - 0.443 0.239 2.54304 x 10710 CITED2 + 0.672 0.474 0.000278465
CRIP1 - 0.509 0.322 5.59507 x 10~ CALB2 - 0.439 0.292 0.000329296
FOSB + 0.568 0.383 1.88434 % 1077 JUNB + 0.642 0.513 0.001629543
EGR1 + 0.631 0.464 1.82088 x 10° FOS - 0.775 0.693 0.006444703
DUSP1 + 0.644 0.459 3.9062 x 10~°¢

DE: differential expression analyses. MYRF (+): cells from coelomic epithelium that express at least one transcript
of MYRF. MYRF (—): cells from coelomic epithelium that do not express any transcript of MYRF. Pct: percentage
of cells where the gene is detected in MYRF (+) or (—) subsets.

Tabla 2. Lista de genes diferencialmente expresados entre células que expresan MYRF
y aquellos que no, en el grupo de epitelio celdmico de testiculos. (Modificado de
Calonga-Solis et al., 2022).

Male Samples

DE l;‘;:g;gf pet. pet. p-Value DE 21125;2;5 pct. pct. p-Value
Genes MYRE MYRF (+) MYRF () adj Genes MYRE MYRF (+) MYRF () adj
MYRF + 1 0 1.18 x 10797 TNNI1 - 0.764 045 0.001116
H2AFX + 0.651 0.282 6.08 x 1078 TMEMS8 - 0.455 0.187 0.001454
C21orf58 - 0.371 0.1 129 x 107° GGH - 048 0.201 0.001921
HILPDA - 0.535 0.201 2.98 x 107° UBE2T - 0.455 0.211 0.001941
DSG2 + 0.549 0.211 3.24 x 107° MKI67 - 0.404 0.163 0.002216
DNMT1 + 0.6 0.263 3.39 x 107° ZWINT - 0.484 0.22 0.002686
ROBO1 - 0.484 0.172 873 x 10 © CDK1 - 0.418 0.172 0.002747
AURKB + 0.458 0.163 232 x10°° IDH2 + 0.698 0.407 0.003044
SGO1 - 0.371 0.11 315 x 10°° CDCA3 - 0.313 0.1 0.004612
GMNN + 0.524 0.225 397 x10°° PABPN1 + 0.76 0.488 0.004802
NOVA1 - 0.716 0.383 461 % 10 ° MTRNR2L10 NA 0.825 0.526 0.006358
STX10 + 0.585 0.258 752 x10°° PCNA + 0.665 0.373 0.006529
UBE2S + 0.625 0.335 906 x 10 ° TYRO3 + 0.633 0.325 0.008898
CMSS1 — 0.622 0.297 0.000107 ECIT + 0.596 0.306 0.009338
FEN1 — 0.447 0.172 0.000119 TK1 + 0.564 0.325 0.009615
SCARB2 + 0.629 0.306 0.000145 EIF3E + 0.982 0.967 0.010135

RPSAP52 — 0.444 0.172 0.000187 LAPTM4B — 0.895 0.67 0.011395
HNRNPAB + 0.716 0.388 0.000202 CKS2 + 0.695 0.426 0.014009
YLPM1 - 0.407 0.148 0.000275 RABL6 - 0.651 0.368 0.01407

LIG1 + 0.349 0.11 0.000322 CENPF — 0.524 0.282 0.015355
SMC1A — 0.455 0.182 0.000419 AKRI1B1 + 0.876 0.617 0.020538
SMC2 - 0.498 0.225 0.000429 BIRCS + 0.545 0.311 0.021154
H2AFZ — 0.942 0.823 0.00049 AURKA + 0.255 0.077 0.021308
CENPM = 0.44 0.177 0.000496 CBX5 = 0.931 0.732 0.022631
CENPV — 0.647 0.368 0.000586 SMARCC1 + 0.771 0.464 0.022672
usr1o — 0.531 0.244 0.000751 UBE2C + 0.542 0.297 0.023105
CDH3 — 0.531 0.249 0.000837 ZDHHC8P1 — 0.742 0.464 0.027005
ASF1B + 0.302 0.086 0.000849 MAG - 0.495 0.249 0.031231

HNRNPD + 0.884 0.718 0.00087 S50X11 — 0.64 0.383 0.031795
ITGA3 = 0.596 0.292 0.000892 TPX2 + 0.375 0.153 0.035526

TMEM106C — 0.68 0.411 0.000936 H2AFV — 0.858 0.622 0.038892
FBXOS5 — 0.367 0.129 0.000963

DE: differential expression analyses. MYRF (+): cells from coelomic epithelium that express at least one transcript
of MYRF. MYRF (—): cells from coelomic epithelium that do not express any transcript of MYRE. Pct: percentage
of cells where the gene is detected in MYRF (+) or (—) subsets.



Dentro de estos genes diferencialmente expresados, la mitad tienen sitios de
union a MYRF de acuerdo con la base de datos GeneHancer. Los autores
destacan al gen transactivador que interactta con CBP/p300 con dominio 2
carboxi-terminal rico en Glu/Asp (CITED2), que es un cofactor transcripcional que
actia en etapas tempranas del desarrollo gonadal y la determinacion del sexo y
estd involucrado en la morfogénesis cardiaca y el establecimiento del eje
izquierda-derecha®’.

En humanos, se han encontrado variantes en CITED2 en pacientes con
cardiopatias congénitas (CC), como comunicacion interauricular del seno venoso,
retorno venoso pulmonar andémalo a la auricula derecha, tetralogia de Fallot,
dextrocardia y otras comunicaciones interventriculares 34, que también se han
observado en pacientes con variantes en MYRF 7.

2.3.3. Deficiencia de MYRF en modelos animales.

En modelos murinos se ha demostrado que el rol de MYRF en el mantenimiento
de la mielina por los OLs en adultos, ya que en modelos knock-out, la ablaciéon de
MYRF causa desmielinizacion severa del SNC, y en modelos “debilitados” parcial
y totalmente de MYRF, dificulta el aprendizaje de habilidades motoras 252°. Por
otra parte, se ha evidenciado en peces cebra la importancia de la expresion de
MYRF en el desarrollo del ojo durante la etapa embrionaria, ya que en modelos
knockdown de MYRF mediante bloqueo de la traduccion de MYRF con
oligonucledtidos antisentido hay una reduccion significativa en el tamafio del ojo
en larvas 14,

2.4. Diagndéstico clinico
Los primeros casos de CUGS fueron detectados en pacientes con mudltiples
malformaciones congénitas, quienes fueron sometidos a WES?3. De acuerdo con
las guias del American College of Medical Genetics (ACMG) el primer estudio
diagnéstico ante pacientes multimalformados es WES y a este tipo de abordaje se
le conoce como genotipo-primero3®.

El CUGS tiene un fenotipo variable que afecta multiples 6rganos y sistemas. Su
amplia variabilidad se encuentra entre pacientes y también de manera
intrafamiliar'=35-8, Sin embargo, gracias a la descripcién de los casos de CUGS, la
sospecha diagnostica se puede integrar con una buena semiologia del paciente.
Los hallazgos clinicos pueden ser clasificados como a continuacion se detalla.

2.4.1. Alteraciones neurolégicas
Hay un rango amplio retraso del neurodesarrollo y la discapacidad intelectual, que
va desde un desarrollo normal de las habilidades cognitivas hasta afecciones



severas. Se han reportado 4 pacientes con RGND/DI y 1 con retraso del lenguaje,
recuperado con terapia linguistica® "2,

Por otra parte, se reportd por Alves et al, que el paciente con RGND/DI presentaba
un patron retrasado de mielinizacién detectado por resonancia magnética (RMN)
cerebral® y Hagedorn y colaboradores un caso con quiste en la fosa posterior®,

2.4.2. Caracteristicas craneofaciales
No se han descrito con detalle las caracteristicas craneofaciales de los pacientes
con CUGS, solo se ha descrito puente nasal ancho en 1 paciente 3 y pabellones
auriculares de implantacién baja con cuello ancho en otro'®.

2.4.3. Alteraciones oftalmolégicas

El nanoftalmos y la hipermetropia son alteraciones controversiales en el CUGS,
pues se han descrito casos aislados de este defecto y casos acompafados de
otras alteraciones sistémicas, incluso en pacientes pertenecientes a la misma
familia con la misma variante. En la literatura se han reportado 16 pacientes con
nanoftalmos y 18 con hipermetropial8°11-1416.17  siendo este la caracteristica
clinica mas prevalente entre pacientes con variantes patogénicas en MYRF,
considerando que 24 de los 49 pacientes reportados en la literatura cuentan con
una revision oftalmolégica dirigida. También se ha consignado que de estos
pacientes algunos desarrollaron glaucoma de angulo cerrado en etapas tempranas
o en la adultez!%12.14.16,

2.4.4. Alteraciones cardiovasculares
Representan una de las alteraciones principales de estos pacientes. De los 39
pacientes reportados en la literatura con una revision cardiovascular, 29 presentan
por lo menos 1 alteracion cardiacal-35681011131517-1936  Se dividen en dos
grandes grupos:
e Cardiacas:

o Tetralogia de Fallot, comunicacion interventricular (CIV),
comunicacion interauricular (CIA), persistencia del conducto arterioso
(PCA), vélvula mitral o adrtica hipoplasica, valvula tricuspidea
displasica, cor triatriatum izquierdo, corazén izquierdo hipoplasico,
dextrocardia®~1°.

e Vasculares:

o Drenaje venoso pulmonar andémalo o sindrome de cimitarra,
hipoplasia del arco adrtico ascendente y transverso, dextroposicion e
hipoplasia de la arteria pulmonar derecha, arteria subclavia derecha
retroesofagica’~1°.

Pueden presentarse como malformacion Gnica o como cardiopatia congénita
compleja. De las alteraciones mencionadas, el sindrome de cimitarra se ha
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reportado en 7 pacientes>3610.17.19 v corazén izquierdo hipoplasico en 12
indiVidU051’2’5’6’8’10’15’19’36.

2.4.5. Alteraciones del aparato respiratorio

Se han descrito estrechamiento de la trdquea media a distal, broncomalacia,
ramificacion bronquial anormal, hipoplasia de pulmoén y fusion hepatopulmonar,
siendo la hipoplasia pulmonar la alteracion mas frecuente, con 15 pacientes
reportad081‘3'5'6'10‘12'15’17‘19.

Slaba y colaboradores describen en su publicacion sobre una familia con dos
hermanas afectadas por probable mosaicismo gonadal, de las cuales en autopsia
se encontrd displasia rabdomiomatosa en una de ellas y pulmones izquierdos
unilobares en ambas pacientes?®.

2.4.6. Alteraciones gastrointestinales
La hernia diafragmatica congénita afecta tanto el aparato respiratorio como el
gastrointestinal, y es una de las malformaciones clave para el diagndstico en el
contexto sindromatico, siendo 18 pacientes reportados en la literatura los que
presentan esta alteracion!-36.7.1013.1819 Se ha encontrado en algunos pacientes
bazo accesorio, bazo hendido, malrotacién intestinal y diverticulo de
Meckelt:356:19,

2.4.7. Alteraciones genitourinarias
Son las alteraciones mas frecuentes, aunque variadas, con 26 de 35 pacientes
reportados con alguna afeccion en este sistema?3°5-1L1517-1936  \an desde
genitales ambiguos a manifestaciones fenotipicas leves:

e En varones: criptorquidia unilateral o bilateral, testiculos evanescentes,
testiculos pequefios, hipospadias, micropene, escroto anormal, fusion
hepatotesticular, fusion esplenotesticular, uraco persistente, motilidad
espermatica disminuida?3°-11.1517.18,

e En mujeres: ausencia o hipoplasia de ovarios, trompas de Falopio, Utero o
vagina, asi como, fusién esplenogonadal, utero didelfo y duplicacion vaginal
6,7,9,19

Se ha reportado 1 caso de paciente con rifién en herradura e hidronefrosis?.

2.4.8. Alteraciones esqueléticas
Pinz y colaboradores reportaron sindactilia leve del 2do y 3er ortejos de pie
izquierdo en uno de sus pacientes®.

2.4.9. Alteraciones endocrinologicas
Se ha reportado en 1 paciente fibrosis tiroidea®. Por otra parte, Hamanaka y col
reportaron hipogonadismo hipergonadotréfico en aquellos pacientes con
alteraciones genitourinarias’.
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2.5. Estudios de laboratorio
Ante la sospecha de CUGS seria de utilidad realizar un perfil hormonal y cariotipo
en aquellos pacientes que cursen con diferencias en el desarrollo sexual, como
parte del abordaje de una DDS’:3738,

2.6. Estudios de imagen
De acuerdo con las alteraciones presentadas en la mayoria de los pacientes, es
de utilidad solicitar como parte del abordaje de CUGS:

e Para la evaluacion de nanoftalmos: ultrasonido ocular o tomografia
computarizada ocular (OCT)*49,

e Debido a que las principales alteraciones cardiovasculares son de tipo
estructural, el abordaje debera incluir un electrocardiograma, una
radiografia de térax y un ecocardiograma?l-35-840,

e Dependiendo del momento de la sospecha, las alteraciones a nivel del
aparato respiratorio pueden ser detectadas por ultrasonido obstétrico, en la
etapa prenatal, o bien, por tomografia computada de térax*:42,

e La eleccion de las diversas modalidades de imagen que son Uutiles para la
evaluacion de alteraciones gastrointestinales debe ser valorada entre el
clinico y el radiélogo, ya que, dependiendo del caso, puede ser mas eficaz
el uso de ultrasonido, tomografia computarizada o resonancia magnética
abdominal®3,

e Dependiendo de la sospecha clinica y la edad del paciente, el abordaje de
malformaciones genitourinarias puede ser mediante ultrasonido obstétrico,
pélvico y testicular (dependiendo del caso), tomografia computarizada o
resonancia magnética, ya que la visibilidad de estructuras genitales internas
es menor en edades pequefnias3’:3844,

2.7. Estudios moleculares

El diagndstico de CUGS se confirma en un individuo con hallazgos sugestivos y
una variante heterocigota patogénica (o probablemente patogénica) en el gen
MYRF. Los estudios moleculares pueden tener multiples abordajes, dependiendo
del fenotipo presentado por el paciente, se puede hacer uso de genatipificacion de
gen unico, o bien, de panel de genes que incluyan ademas de MYRF, otros genes
asociados a DSD, cardiopatias congénitas, hernia diafragmética o
nanoftalmos/hiperopia, dependiendo del contexto del paciente®. Por otra parte,
considerando la variabilidad de los fenotipos entre pacientes, el abordaje mediante
la genotipificacion de exoma o genoma es posible y factible

Hasta la fecha, el 100% de los pacientes reportados en la literatura presentan
variantes detectables por secuenciacion'-1517,
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2.8. Diagnésticos diferenciales

2.8.1. Sindrome de Meacham

Fue descrito por primera vez en 1991 por Meacham y colaboradores, al reportar
dos individuos con cardiopatia congénita compleja, ambigliedad genital que
consisti6 en duplicacion vaginal, hipovirilizacion de genitales externos vy
persistencia de conductos mdullerianos, asi como hipoplasia pulmonar vy
alteraciones diafragmaticas*®. Posteriormente fueron publicados otros 5 pacientes
con caracteristicas similares*®.

Dentro de las cardiopatias y alteraciones vasculares congénitas se han descrito en
el sindrome de Meacham el sindrome de corazon izquierdo hipoplésico,
transposicion de grandes vasos, comunicacion interventricular, comunicacion
interauricular, auricula derecha Unica, dextrocardia, persistencia del conducto
arterioso, valvula aodrtica bicuspide, retorno venoso pulmonar parcial y total
anomalo, coartacion aortica, ausencia de venas no pulmonares, ventriculo
izquierdo pequefio. La hipoplasia pulmonar se ha encontrado tanto unilateral como
bilateral, de igual manera, se han reportado pacientes con adhesién hepética-
pulmonar, estenosis bronquial, ausencia de divisibn lobar de los pulmones,
displasia alveolar primaria, displasia rabdomiomatosa y secuestro pulmonar.
Ademas de la hernia diafragmética, a nivel gastrointestinal se reportan bazo
accesorio, bazo adherido al higado y fusiéon gonadal-esplénica*>’.

En 2007, Suri y colaboradores, reportaron una serie de 8 pacientes con sindrome
de Meacham, y en 2 de ellos identificaron variantes patogénicas en WT1 4. Los
mismos autores debaten si estas variantes son en realidad la causa genética del
sindrome, o bien, si estos pacientes forman parte de la presentacion clinica del
espectro de alteraciones en WT1, que incluye al sindrome de Frasier y al
sindrome de Denys-Drash*7:48,

Debido a las similitudes entre los fenotipos del sindrome de Meacham y CUGS, se
considera uno de los principales diagnésticos diferenciales.

2.8.2. Sindrome de PAGOD

PAGOD corresponde al acronimo en inglés sugerido por Kennerknetch y Sorgo et
al. para hipoplasia Pulmonar, AGonadismo, Onfalocele, Dextrocardia y defecto
Diafragmatico. En 1993 reportaron dos pacientes con cardiopatia congénita,
hipoplasia de arteria pulmonar, dextrocardia, hipoplasia pulmonar, agonadismo,
onfalocele y hernia diafragmatica®®. Hasta la fecha se han descrito en la literatura
mundial alrededor de 13 casos*°-%°,
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Dentro de las alteraciones pulmonares encontradas en pacientes con sindrome de
PAGOD estan la hipoplasia y/o ausencia pulmonar; ademas de agonadismo, en el
sistema genitourinario se han descrito diferentes grados de ambigiedad genital,
hipoplasia y/o ausencia de estructuras millerianas y wolffianas, que también
generan alteraciones en el perfil hormonal de estos pacientes. Si bien la
dextrocardia se encontroé en los pacientes reportados inicialmente, estos también
pueden cursar con otras cardiopatias congénitas como comunicacion
interauricular, comunicacion interventricular, hipoplasia de corazon izquierdo,
sindrome de Wolff-Parkinson-White, atresia de valvula mitral y doble salida de
ventriculo derecho®-55,

La etiologia del sindrome de PAGOD no esta establecida, se sugiere que tiene
origen por errores en el desarrollo temprano durante la embriogénesis. Hay
algunos autores que argumentan sobre la posibilidad de que se trate de un déficit
de vitamina A o de &cido retinoico>'°°,

El sindrome de PAGOD, asi como el sindrome de Meacham mencionado
previamente, pudieran estar relacionados entre si con el CUGS y los casos
publicados con estos dos diagndsticos tener en realidad variante patogénica en el
gen MYRF, tal como lo argumentan Alves y colaboradores, debido a los fenotipos
sobrelapantes entre los pacientes con estos diagnésticos clinicos?®.

2.9. Tratamiento
En la actualidad no se cuenta con una guia que especifiqgue el manejo que debe
darse a los pacientes con CUGS, sin embargo, el manejo puede basarse en la
basqueda y atencién dirigida de las alteraciones que se han identificado o que
vaya presentando el paciente, asi como las complicaciones que puedan
generarse, que no es distinto al que se da en pacientes con otras entidades
genéticas.

A los padres de un afectado se les debe brindar asesoramiento genético como una

entidad autosémica dominante de novo, que conlleva un riesgo muy bajo de
recurrencia para futuras gestaciones.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CUGS es una entidad delineada recientemente que consiste en diferencias del
desarrollo sexual (DDS, también conocidas como alteraciones del desarrollo o de
la diferenciacion sexual o trastornos del desarrollo o de la diferenciacién sexual),
alteraciones cardioldgicas, pulmonares, gastrointestinales y oftalmoldgicas. Este
sindrome es ocasionado por variantes patogénicas en estado heterocigoto en el
gen MYRF.

El CUGS ha tomado relevancia por el aumento de casos reportados a nivel
mundial, pero hasta el momento en México no se han referido pacientes con esta
enfermedad. Los casos publicados han sido detectados mediante abordaje de
pacientes que padecen DDS junto con otras malformaciones congénitas mayores,
sin una sospecha dirigida (genotipo-primero). Es de nuestro conocimiento que en
el Instituto Nacional de Pediatria se atienden con frecuencia pacientes con ambos
padecimientos clinicos, a partir de los cuales se puede detectar esta enfermedad,
sin embargo, hasta el momento es muy poco conocida para nuestros especialistas
y no se ha llevado a cabo el andlisis epidemiolédgico y de caracteristicas clinicas y
moleculares de la misma.

3.1. Preguntade investigacion

¢, Cuales es el fenotipo y el genotipo presentes en los pacientes con diagndstico de
sindrome cardiaco-urogenital atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria?
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4. JUSTIFICACION
El CUGS a pesar de ser una enfermedad ultra rara tiene consecuencias médicas
muy importantes para los afectados y sus familias. En el servicio de consulta
externa de genética del Instituto Nacional de Pediatria (INP) el abordaje de DDS
es un motivo de consulta relativamente frecuente. Algunos casos se presentan
como casos sindromicos, es decir, presentan alteraciones en otros aparatos y
sistemas, los cuales pueden tener datos que correspondan con el CUGS.

Una descripcion amplia del fenotipo y de los hallazgos genéticos de los pacientes
con diagnostico de CUGS permitiria definir cuales son las manifestaciones mas
frecuentes en nuestra poblacién y aportar datos al espectro clinico y molecular de
esta enfermedad. Reconocer a los pacientes con este diagndstico, también
contribuira a difundir la entidad y dirigir adecuadamente el abordaje
multidisciplinario que requieren los afectados.
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5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general
Describir el fenotipo y, en su caso, el genotipo, de los pacientes con diagnostico
de sindrome cardiaco-urogenital, atendidos en la consulta externa de Genética
Humana del Instituto Nacional de Pediatria de 2018 a 2022.

5.2.  Objetivos especificos

e Reportar el nimero de pacientes con CUGS

e Describir sus caracteristicas sociodemograficas

e Describir sus antecedentes perinatales.

e Describir sus caracteristicas somatomeétricas y las alteraciones presentes en
organos y sistemas.

e Describir las alteraciones moleculares encontradas en los pacientes que
cuenten con estudio genético confirmatorio (WES).

17



6. HIPOTESIS
Al tratarse de un estudio descriptivo, no se desarrollara una hipotesis.
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7. MATERIALES Y METODOS
7.1. Tipo de estudio
El presente trabajo, por la finalidad del estudio es descriptivo, conforme al control
de la asignacion de los hechos es observacional, de acuerdo con la secuencia en
el tiempo es transversal y por su fuente primaria y direccionalidad, retrospectivo.

7.2. Poblacion objetivo
Pacientes pediatricos mexicanos con DDS de tipo sindromatico.

7.3. Poblacién elegible
Pacientes del Instituto Nacional de Pediatria atendidos por el servicio de Consulta
Externa del Departamento de Genética Humana entre el afio 2018 y 2022 con el
diagnéstico clinico de DDS de tipo sindromatico.

7.4. Criterios de seleccion
7.4.1. Criterios de inclusion

e Pacientes de cualquier sexo, incluyendo indeterminado o no asignado, en
un rango de edad entre 0 a 18 afios al momento de su primera consulta en
el servicio de Consulta Externa del Departamento de Genética Humana,
gue hayan sido atendidos entre 2018 y 2022.

e Pacientes en quienes el expediente clinico fisico y electrénico se encuentre
completo y accesible.

e Que presenten DDS en conjunto con otros defectos mayores, incluyendo al
menos dos de las siguientes caracteristicas:

o Cardiopatia congénita

Hernia diafragmética congénita

Hipoplasia pulmonar

Alteraciones oculares

Defectos de tracto gastrointestinal

Defectos renales

Retraso del crecimiento y del neurodesarrollo

0O O O O O O

7.4.2. Criterios de exclusién
e Pacientes con datos clinicos incompletos en el expediente clinico.
e Pacientes con diagndstico confirmado de hiperplasia suprarrenal congénita,
sindrome de Turner, sindrome de Klinefelter o algun otro diagnostico de
DDS sindromatica por alteracion citogenética.

7.5. Tamafo dela muestra

Debido a que se pretende reportar eventos, no se realiz6 el calculo del tamafio de
la muestra, por lo que el reclutamiento de los pacientes sera mediante un método
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no probabilistico por conveniencia de forma consecutiva. Se calculan captar unos
40 pacientes con DDS de tipo sindromico durante el periodo de estudio.

7.6. Método
7.6.1. De las caracteristicas clinicas
De los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria con DDS de tipo sindromatico
se realizara una revision del expediente fisico y electrénico, para definir si se
cumplen criterios para diagnéstico de CUGS (8.6.4). En los casos positivos se
revisaran sus datos demograficos y se aplicara una “Lista de cotejo de exploracion
fisica dirigida para pacientes con sindrome cardiaco-urogenital”, la cual incluye
todos aquellos datos clinicos y de estudios de gabinete por 6rganos y sistemas,
correspondientes a los reportados en la literatura mundial.

7.6.2. De los datos somatométricos

De los pacientes del INP con CUGS, se realizara una revision del expediente fisico
y electronico, para obtener el peso, talla y perimetro cefalico mas recientes
obtenidos por el servicio de Genética. En caso de no encontrarse disponibles, o
tener mas de un afo de haberse realizado, se obtendran de lo descrito, en orden
prioritario, por los servicios de Endocrinologia, Gastroenterologia y Nutricién o
Consulta Externa de Pediatria. Se calcularan las desviaciones estandar de todas
las variables de acuerdo con la edad gestacional y cronoldgica, segun
corresponda.

7.6.3. Del analisis molecular
De aquellos pacientes que cuenten con estudio molecular, se captara la variante
detectada por WES y se verificard su estatus en 3 distintas bases de datos
curadas (Clinvar, Franklin by Genoox y Varsome), con la finalidad de asegurar
que el resultado no haya cambiado con el paso del tiempo.

7.6.4. De los criterios diagnésticos para CUGS
Aungue a la fecha no han sido establecidos criterios clinicos, para definir un caso
positivo de CUGS entre los casos captados de DDS de tipo sindromico, nos
basaremos en los publicado para hallazgos clinicos, citogenéticos o de imagen por
Kaplan et al. para GeneReviews*:
Se considerara caso de CUGS:
e Pacientes que cuenten con variante patogénica o probablemente
patogénica en MYRF, confirmada por estudio molecular.
O bien:
e Pacientes con diagnéstico de DDS, por presencia de:
o Clinico: Genitales ambiguos, micropene, hipospadias, Yy/o
criptorquidia en individuos 46,XY o anomalias millerianas en
individuos 46,XX
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o De
mullerianas en

imagen: Hipoplasia o aplasia de ovarios y/o estructuras

individuos 46,XX, o0 presencia de estructuras

mullerianas en individuos 46,XY.

Dos o mas de los siguientes hallazgos clinicos o de imagen:

o Clinicos:

Oculares: nanoftalmos o hiperopia alta.

» Cardiopatia congénita incluyendo corazén izquierdo
hipoplasico o sindrome de cimitarra
» Hernia diafragmética congénita
= Hipoplasia pulmonar
o De imagen:
= Malrotacion intestinal.
7.7. Variables y definiciones operacionales
Nombre de la L Tipo de Medicion de la
: Definicion . .
variable variable variable
Datos sociodemogréficos
Es el tiempo de vida desde el
o Intervalo ~
Edad nacimiento hasta la fecha de la L. Anos
» Numeérica
recoleccion de los datos.
. Estard acorde a los genitales 1= Femenino
Sexo asignado al . . . .
o externos del paciente, descritos al | Nominal 2= Masculino
nacimiento . .
momento del nacimiento. 3= Indeterminado
Estard acorde a los genitales .
. 1= Femenino
externos del paciente y la . )
Sexo actual . . . . |Nominal 2= Masculino
asignacion después de abordaje .
. o 3= Indeterminado
diagnéstico.
Apareamiento entre individuos . .
- Nominal 1= Positiva
Consanguinidad |[con al menos un ancestro en| .. , . :
. Dicotomica |2= Negativa
comun.
Pareja que provienen de una
comunidad pequefia (menos de 5 : .
. : . Peq . ( . Nominal 1= Positiva
Endogamia mil habitantes) o bien, diferentes,| . . :
Dicotomica |2= Negativa
pero que se encuentren a menos
de 20 minutos de distancia a pie.
- Pareja que comparte el mismo|Nominal 1= Positiva
Isonimia : o .
apellido. Dicotomica |2= Negativa
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Datos del embarazo y nacimiento

Numero del orden que ocupa el

Numero de gesta |paciente entre los embarazos |Discreta 1al10
totales de la madre.
Es el tiempo de vida desde el
Edad de la madre . P
nacimiento hasta el momento en |Intervalo ~
al momento del . L. Anos
el que la madre se conocio con el | Numeérica
embarazo . -
diagnoéstico de embarazo.
Es el tiempo de vida desde el
Edad del padre al - P
nacimiento hasta el momento en |Intervalo ~
momento del . L. Anos
el que la madre se conocio con el | Numeérica
embarazo . -
diagnoéstico de embarazo.
1= Amenaza de
aborto
2= Amenaza de parto
pretérmino
3= Infecciones de
vias urinarias o
vaginales
Complicaciones 4= Enfermedades
P Eventos adversos detectados en . hipertensivas del
durante el . Nominal
el periodo pre, trans y postnatal. embarazo
embarazo :
5= Diabetes
gestacional
6= Hemorragia
obstétrica
7= Varios
8= Otros
9= Ninguna
999 = No reportado
Exposicion del embribn o feto
durante el embarazo a un agente
. de manera directa o] : .
Exposicion a . Nominal 1= Positiva
i indirectamente, que se conoce| . ., . :
teratogenos . Dicotomica |2= Negativa
con potencial de causar
anomalias estructurales o]
funcionales.
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Restricciéon del

Condicién en la que el feto posee
una estimacién de peso menor al

o ) ., Nominal 1= Positiva
crecimiento percentil 10 para esa poblacion a| . ., . )
. . : Dicotomica | 2= Negativa
intrauterino una determinada edad
gestacional.
Duracion del embarazo calculada
desde el primer dia de la ultima
) menstruacion hasta el nacimiento,
Edad gestacional . . . Semanas de
. 0 bien, aquella que fue estimada | Discreta .
al nacimiento . gestacion
con el reporte de ultrasonido
obstétrico realizado en el primer
trimestre.
Via de salida del feto desde el . )
. . , .. | Nominal 1= Vaginal
Via de parto interior del Utero maternoalavida|_ ., . :
) Dicotdmica |2= Abdominal
extrauterina.
Peso al Peso registrado inmediatamente .
.. ) o Continua Gramos
nacimiento posterior al nacimiento.
L Talla registrada inmediatamente . .
Talla al nacimiento ) 9 .. Continua Centimetros
posterior al nacimiento.
Puntaje establecido de acuerdo
) con los datos de bienestar del| _.
Puntaje APGAR . . Discreta 1al 10
neonato en el primer y quinto
minutos después del nacimiento.
Datos somatométricos
Peso registrado en la Ultima ) .
Peso _,g e Continua Kilogramos
valoracion clinica.
Talla registrada en la dltima . .
Talla _,g L Continua Centimetros
valoracion clinica.
. . Perimetro cefalico registrado en la . .
Perimetro cefalico |, . ., . Continua Centimetros
ultima valoracion clinica.
indice de masa |Relaciéon entre el peso y la talla . Kilogramos sobre
Continua
corporal elevado al cuadrado. metros al cuadrado
Datos clinicos
: Patologia anatémica y/o funcional : .
Alteraciones .g ) y ) Nominal 1=Si
, . conocida del sistema nervioso| . ., .
neuroldgicas Dicotomica |2= No

central.
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Retraso en adquisicién de hitos en

Retraso en el alguna de las areas del|Nominal 1=Si
neurodesarrollo |neurodesarrollo antes de los 6 |Dicotdbmica |2= No
afnos.
Dificultad para la realizacion de
Discapacidad algunas de las éareas del|Nominal 1= Si
intelectual neurodesarrollo después de los 6 | Dicotomica |2= No
afos.
Definida de acuerdo con el 1= Leve
Grado de . .
. . puntaje obtenido tras una prueba : 2= Moderada
discapacidad . L, . Nominal
. de estimacion de coeficiente 3= Grave
intelectual . . ~ .
intelectual después de los 6 afos. 4= Negativo
Retraso en adquisicion de hitos en
Retraso del alguna de las éareas del lenguaje | Nominal 1=Si
lenguaje para la edad al momento de la|Dicotémica |[2=No
evaluacion.
Retraso en adquisicion de hitos . .
% . Nominal 1=Si
Retraso motor |motores gruesos o finos al| .. , .
- Dicotomica |2= No
momento de la evaluacion.
Trastorno neurobioldgico
Trastorno por caracterizado por dificultad para
déficit de atencion P L, P .| Nominal 1=Si
: . mantener la atencion voluntaria| . ., .
e hiperactividad . : Dicotémica |2=No
frente actividades y unido a la
(TDAH) .
falta de control de impulsos.
Deficiencia persistente en la
Trastorno del o . . .
. comunicacion social y en la|Nominal 1=Si
espectro autista |. ., : : .
(TEA) interaccion social en diversos | Dicotomica |2= No
contextos.
Trastorno crénico neuroldgico no
. . transmisible del cerebro, que se|Nominal 1=Si
Epilepsia . . .
caracteriza  por  convulsiones | Dicotomica |2= No
recurrentes no provocadas.
Alteraciéon . L.
Patologia anatomica de los : .
estructural del . Nominal 1=Si
. . componentes del sistema| . ., .
sistema nervioso . Dicotomica |2= No
nervioso central.
central
Caracteristicas clinicas
. ] o . 1=Baja
Implantacidn Linea donde inicia el nacimiento .
. . . Nominal 2= Alta
capilar anterior |anterior del cuero cabelludo.
3= Regular
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Implantacién

Linea donde inicia el nacimiento

1=Baja

. . . Nominal 2= Alta
capilar posterior |posterior del cuero cabelludo.
3= Regular
Caracteristicas de la parte
superior de la cara, comprendida 1= Amplia
Forma de la frente |entre el borde superior de las|Nominal 2=Estrecha
Orbitas oculares y el nacimiento 3= Regular
anterior del cuero cabelludo.
1= Rectas
i . 2= Arqueadas
Caracteristicas de |Comprende la longitud, forma vy : a
las cejas densidad capilar de las cejas Nominal 3= Escasas
J P jas. 4= Pobladas
5= Regulares
Longitud de las |Distancia entre el canto interno y 1= Cortas
fisuras el canto externo de cada o0jo.|Nominal 2= Largas
palpebrales Subjetivo. 3= Regulares
o . 1= Oblicuas hacia
L Angulo que posee la linea que se .
Posicion de las . arriba
: forma entre el canto interno y . . .
fisuras . Nominal 2= Oblicuas hacia
externo de cada ojo, del plano .
palpebrales . abajo
horizontal. ,
3= Horizontales
Extension lateral de la piel del
. puente nasal que cae sobre el|Nominal 1=Si
Epicanto . . o
canto interno y cubre el angulo | Dicotomico |2= No
interno de la fisura orbitaria.
L, . 1= Bajo
Altura del puente |Proporcion de la base de la nariz . )
nasal ara la proporcion facial Nominal 2= Alto
P prop ' 3= Regular
1= Plana
Forma de la punta . : 2= Bulbosa
P Caracteristicas del pronasal. Nominal
nasal 3= Regular
4= Bifida
Medida del largo del surco vertical
en la parte central del labio
: . . 1= Corto
Longitud del superior que se extiende desde :
) . - Nominal 2= Largo
filtrum implantacion de la columnella
. 3= Regular
hasta la cara superior del borde
vermellon del labio.
. . . 1= Delgados
Grosor de los Medida de los labios superior e : g
Nominal 2= Gruesos

labios

inferior para la edad.

3= Regulares
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Caracteristicas de la fusion de las

1= Micrognatia
2= Retrognatia

Forma del mentén . . . Nominal .
dos prominencias mandibulares. 3= Prognatismo
4= Regular
. . s Nominal 1=Si
Defectos palatinos | Alteracion de la fusion del paladar. | .~ .
Dicotomico |2= No
Fisura de la Uvula que va desde : .
. - . ... |Nominal 1=Si
Uvula bifida muesca posterior a la duplicacion| . .
. Dicotomico |2=No
completa de la Gvula.
Posicibon de los pabellones
Implantacién de |auriculares por debajo de la linea 1= Alta
los pabellones |horizontal comprendida entre el|Nominal 2= Baja
auriculares canto externo del ojo y el 3= Regular
occipucio.
Longitud de la distancia maxima
del aspecto superior al aspecto
inferior del oido externo que se
encuentra >2 desviaciones : .
. : . . Nominal 1= Si
Microtia estandar por debajo de lo|_. ., .
Dicotomica |2= No
esperado para la edad y sexo, 0
bien, ausencia de estructuras
anatomicas del oido externo con o
sin longitud alterada.
Didmetro del cuello que se
encuentra >2 desviaciones | Nominal 1=Si
Cuello ancho ; .
estandar de lo esperado para la|Dicotomica |2= No
edad y sexo.
Alteraciones Patologia ocular anatémica y/o|Nominal 1=Si
oftalmolégicas |funcional reconocida. Dicotomica |2= No
Disminucion >2  desviaciones : .
. : , . Nominal 1= Si
Microftalmia estandar de la longitud | ., .
. Dicotomica |2= No
anteroposterior del globo ocular.
Longitud axial corta por
segmentos anterior y posterior del | Nominal 1= Si
Nanoftalmos . ~ . . o
0jo pequeiios con dimensiones |Dicotomica |2= No
normales de la camara anterior.
Alteracion de la refraccion del ojo,
: . en el cual la convergencia de los | Nominal 1=Si
Hipermetropia , .
rayos de luz ocurre detras de la|Dicotomica |2= No

retina.
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Establecimiento de neuropatia

Glaucomade L. L. _.. .. |Nominal 1=Si
. Optica caracteristica por déficit| . .

angulo cerrado . Dicotomica |2= No

estructural y funcional.

Alteraciones Patologia auditiva anatomica y/o|Nominal 1=Si

auditivas funcional reconocida. Dicotdmica |2= No

. . Disminucion de la capacidad|Nominal 1=Sij
Hipoacusia - o

auditiva. Dicotdmica |2= No

. Patologia del corazén y/o los . .

Alteraciones g i 3 y. Nominal 1=Si
. vasos sanguineos, anatomica y/o| .. ., .
cardiovasculares . . Dicotbmica |2= No
funcional reconocida.
Defecto cardiaco presente al
nacer en el cual una o mas de las . )
Retorno venoso Nominal 1=Si
. . venas pulmonares drenan en la| .  , .
anémalo parcial . . .| Dicotomica |2= No
auricula derecha o sus tributarias
venosas.

) ., Solucién de continuidad de la . )
Comunicacion j Nominal 1=Si
. . pared entre los ventriculos| ., .
interventricular ) Dicotomica |2= No

cardiacos.

) ., Solucién de continuidad en el . )
Comunicacion ) , Nominal 1=Si
. : tabiqgue entre las dos auriculas| .. , .
interauricular . Dicotdmica |2= No

cardiacas.
) . Presencia posterior al periodo
Persistencia del P . _p ) )
neonatal en niflos nacidos a|Nominal 1=Si
conducto , . ) .
) término del ductus arterioso, | Dicotdmica |2= No
arterioso . ) ,
abierto y con flujo sanguineo.
Disminucion del calibre en la aorta . )
., , L. . i Nominal 1=Si
Coartacion aortica |y que dificulta el flujo de la aorta| ., .
Dicotdmica |2= No
ascendente hasta la descendente.
Estrechamiento del orificio de la
valvula mitral ue causa . .

. . ., g . .. | Nominal 1=Si
Estenosis mitral |obstruccion de la circulacion| . |, .

, . . . Dicotémica |2= No

sanguinea de la auricula izquierda

al ventriculo izquierdo.

Estrechamiento del orificio de la
valvula  aodrtica ue causa ) .
) L. .. g ) .| Nominal 1=Si

Estenosis adrtica |obstruccion de la circulacion| . ., .

Dicotdmica |2= No

sanguinea del ventriculo izquierdo
a la aorta ascendente.
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Estrechamiento del orificio de la

. valvula pulmonar que causa : .
Estenosis _,p g . .. |Nominal 1= Si
obstruccion de la circulacion| . .
pulmonar . . Dicotomica |2=No
sanguinea del ventriculo derecho
a la arteria pulmonar.
. Valvula adrtica que solo tiene dos | Nominal 1= Si
Aorta bivalva .
valvas en lugar de tres. Dicotémica |2=No
Hipoplasia del ventriculo izquierdo
y aorta ascendente, alteracion del
Sindrome de desarrollo de las valvulas aortica y : .
L . . . Nominal 1= Si
corazon izquierdo |mitral, con presencia o no de| .. ., .
. L. S . . Dicotomica |2= No
hipoplasico comunicacién interauricular y
persistencia del conducto
arterioso.
Condicién en la que el vértice del . .
. . . . Nominal 1= Si
Dextrocardia coraz6on se dirige hacia el lado| . ., .
, Dicotomica |2= No
derecho del torax.
N Ritmo cardiaco distinto al ritmo|Nominal 1=Si
Arritmia . .
sinusal. Dicotomica |2= No
Alteraciones Patologia del sistema respiratorio | Nominal 1=Si
pulmonares anatémica o funcional reconocida. | Dicotomica |2= No
Alteracion del desarrollo pulmonar
: . ue abarca una disminucion del : .
Hipoplasia d , ~ .| Nominal 1=Si
namero o tamafo de las vias|_. ., .
pulmonar . Dicotomica |2=No
aéreas, alveolos y vasos
pulmonares.
Alteracién en Patologia del sistema : .
. ] , L Nominal 1= Si
sistema gastrointestinal  anatébmica o . , .
. . . . Dicotomica |2= No
gastrointestinal |funcional reconocida.
Malformacion congénita en la cual
Hernia hay una apertura anormal del : .
. " . Y P . Nominal 1= Si
diafragmatica diafragma que puede permitir que | .. ., .
L . . . Dicotomica |2= No
congénita el contenido abdominal ingrese a

la cavidad toracica.
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Defecto congénito por alteracion

en la forma del bazo, por . .
. . . Nominal 1=Si
Bazo hendido persistencia de los surcos que| .. ., .
. . Dicotomica |2=No
originalmente separan los I6bulos
fetales del bazo.
Bazo ACCesorio Error en la fusién y localizacion | Nominal 1= Si
del bazo fetal. Dicotémica |2=No
., Fracaso del intestino en asumir la : .
Malrotacion ., Nominal 1= Si
. . posicion normal en el abdomen| . .
intestinal . . Dicotomica |2=No
durante el desarrollo intrauterino.
Serie de alteraciones congénitas
Malformacion ano- [que interfieren con las | Nominal 1=Si
rectal deposiciones normales en un|Dicotdmica |2= No
individuo.
Alteraciones del |Patologia del sistema renal|Nominal 1=Si
aparato renal anatomica o funcional reconocida. | Dicotomica |2= No
. Fusion de ambas unidades : .
RiAon en . : . |Nominal 1=Si
renales a través de su polo inferior| ., .
herradura . . Dicotémica |2=No
en la linea media.
Alteraciones del |Patologia del sistema . .
. R . Nominal 1=Si
sistema genitourinario  anatomica y/o|_ .. . .
. o . . Dicotomica |2=No
genitourinario funcional reconocida
. Masculinizacién insuficiente de los . .
Genitales : fo Nominal 1=Si
. genitales en varones genéticos o| . ., .
ambiguos e . L Dicotomica |2= No
virilizacion de mujeres genéticas.
Descenso incompleto de uno o 1=Si
Criptorquidia ambos testiculos a través del|Nominal 2=No
canal inguinal. 3= No aplica
. Testiculo con un volumen menor a 1=Si
Testiculos . . :
~ 2 desviaciones estandar para la|Nominal 2=No
pequefios .
edad. 3= No aplica
- 1=Si
Escroto con caracteristicas .
Escroto anormal . Nominal 2=No
distintas a las esperadas. .
3= No aplica
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Pene de estructura normal cuya

. 1=Si
. longitud es menor a 2 .
Micropene o . Nominal 2=No
desviaciones estandar para la .
3= No aplica
edad.
Formacion anormal de la uretra 1= Si
: . masculina que provoca que la . B
Hipospadias a ,p d Nominal 2=No
abertura no esté en la punta del .
3= No aplica
pene.
Persistenciade |Presencia de derivados : :
L . Nominal 1= Si
estructuras mdillerianos en pacientes con| .. ., .
s . Dicotomica |2= No
mullerianas cariotipo 46,XY
. . Tamarnio del clitoris por encima de | Nominal 1=Si
Clitoromegalia .
lo esperado para la edad. Dicotémica |2=No
Hipoplasia o Organo rudimentario con acusada 1=Si
ausencia de disminucién o ausencia de las|Nominal 2=No
ovarios células germinales del ovario. 3= No aplica
Hipoplasiao Defecto del desarrollo de los 1= Si
ausencia de conductos mullerianos que alteran :
. Nominal 2=No
trompas de el desarrollo y morfologia de las .
. . 3= No aplica
Falopio trompas de Falopio.
Malformacion del tracto urogenital,
: . congénito, caracterizada por un 1=Si
Hipoplasia o , ~ :
. , utero pequeiio de forma regular, | Nominal 2=No
ausencia de utero .
alargado con fondo normal, de 3= No aplica
forma anémala, o inexistente.
. . Malformacion  congénita ue :
Utero didelfo o . . g q 1=Si
. . ocasiona que el Gtero tenga su .
atero bicorne . . Nominal 2=No
cavidad y dos cuellos uterinos .
completo 3= No aplica
separados.
Hipoplasia o , 1=Si
Pop . Alteracion del desarrollo del canal :
ausencia de . Nominal 2=No
. vaginal. .
vagina 3= No aplica
Anomalia congénita de la vagina
. ., que se caracteriza por la 1= Si
Duplicacion . . :
. presencia  de un tabique | Nominal 2=No
vaginal . . :
longitudinal que se extiende 3= No aplica

completamente hasta el introito.

30




Patologia del esqueleto axial y/o

Alteraciones ; .. Nominal 1=Si
s apendicular, anatomica ylo| .. ., .
esqueléticas . . Dicotomica |2= No
funcional reconocida.
Alteraciones de la | Trastorno del desarrollo . )
., . . Nominal 1=Si
segmentacion embrionario de los elementos| . ., .
Dicotomica |2= No
vertebral vertebrales.
Fusion de los dedos de las manos ) .
Sindactilia o0 los pies, a nivel cutaneo y/u Nominal 1= S
) PIES, YU bicotémica |2= No
0seo.
.. Curvatura anormal de la columna|Nominal 1=Sij
Escoliosis .
vertebral. Dicotbmica |2= No
. Patologia de la piel y/o sus . )
Alteraciones g L P Y ) Nominal 1=Si
L anexos anatomica y/o funcional| . , .
dermatologicas . Dicotémica |2=No
reconocida.
Lesion cutdnea primaria plana,
Maculas visible, con aumento de la|Nominal 1=Si
hiperpigmentadas | pigmentacion de la piel, de menos | Dicotomica |2= No
de 1 cm de diametro.
: Patologia del sistema : .
Alteraciones i 9 , . ) Nominal 1=Si
. L inmunologico funcional | ., .
inmunolégicas ) Dicotdmica |2= No
reconocida.
Hipoplasia del |Ausencia o falta de desarrollo del | Nominal 1=Si
timo timo. Dicotdmica |2= No
Estudios de gabinete
Tipo de cariotipo |Conjunto completo de los | Nominal 1=46,XX
normal cromosomas de un individuo. Dicotdmica | 2= 46,XY
Estudio genético basado en una
. serie de sondas de DNA con . )
Estudio de . . . Nominal 1=Si
. secuencia conocida, unidas a un|__. ., .
microarreglos Dicotomica |2=No

soporte solido en una disposicion
regular y prefijada.
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Estudio de Estudio que permite determinar el|Nominal 1=Si
genotipificacién |genotipo de un individuo. Dicotémica |2=No
Proceso de determinar las 1= Secuenciacion de
Tipo de diferencias del genotipo de un . gen Unico
- ., o . Nominal
genotipificacion |individuo mediante el analisis de 2= Panel de genes
la secuencia de nucledtidos. 3= Exoma completo
: Alteracion en la secuencia de
Variante puntual " .
- nucleodtidos de ADN, cuyo impacto : :
patogénica o . : Nominal 1= Si
en el fenotipo es conocido y|_. ., .
probablemente o N Dicotomica |2=No
atoaénica basado en criterios emitidos por la
pateg ACMG.
Alteracion en la secuencia de o
o 1= Sustitucion
nucledtidos de ADN que se .,
: : . . . 2= Insercion
Tipo de variante |clasifica dependiendo si se trata : .,
. . . |Nominal 3= Delecion
puntual del cambio, ausencia o ganancia o
o . 4= Duplicacion
de nucledtidos en una posicion .
. 5= Conversion
determinada.
1= Missense
. Resultado a nivel del producto 2= Nonsense
Efecto de variante | , . . , : .
génico producido por la alteracion | Nominal 3= Frameshift

puntual

de la secuencia de nucledtidos.

4= Silenciosa
9= No aplica
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8. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Al tratarse de un estudio descriptivo, solo se utilizaran medidas y expresiones de
estadistica descriptiva para los resultados, tales como frecuencias en términos de
proporcién para variables cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion
para variables cuantitativas. Lo anterior sera apoyado mediante el uso del software
Statical Package for the Social Sciences (SPSS) version 25.0.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se adhiere a las consideraciones éticas establecidas en la
Declaracion de Helsinki, donde se menciona que el bienestar de toda persona que
participa en la investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros
intereses, y respetando los 4 principios bioéticos de Beauchamp y Childress: no
maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia, por lo que todos los datos
recabados seran tratados con la debida confidencialidad y el adecuado resguardo.
Al tratarse de una investigacion retrospectiva no se requerira consentimiento
informado.
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10.RESULTADOS
10.1. Poblacion de estudio
De acuerdo al protocolo, se revisaron los expedientes de los pacientes que
acudieron a la consulta externa del Departamento de Genética Humana del
Instituto Nacional de Pediatria, entre enero del 2018 a diciembre del 2022, con
diagnéstico de DDS en conjunto con otros defectos mayores. Se recolect6 la
informacion de 45 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. A dicho
grupo se le denominé “pacientes con DDS sindromatica”.

Se obtuvo la frecuencia del sexo tanto el asignado al nacimiento como actual
(Tabla 3), reportandose con sexo al nacimiento masculino en el 57.8% (26/45),
femenino en 26.7% (12/45) e indeterminado en 15.6% (7/45), mientras que el sexo
actual se reporté como masculino 66.7% (30/45), femenino 31.1% (14/45) e
indeterminado 2.2% (1/45).

Tabla 3. Sexo del paciente asignado al nacimiento y actual

Parametro n %
Sexo asignado al nacimiento

Femenino 12 26.7
Masculino 26 57.8
Indeterminado 7 15.6
Sexo actual

Femenino 14 31.1
Masculino 30 66.7
Indeterminado 1 2.2

La media de la edad actual del total de pacientes fue de 6 afios 6 meses, siendo el
paciente de menor edad de 9 meses y el de mayor edad de 16 afios 4 meses. Las
medias de edad por sexo masculino/femenino son similares al del total, de 6 afios
7 meses para los varones y de 6 afios 5 meses para las mujeres (Tabla 4).

Tabla 4. Edad de la poblacion de estudio

Parametro Media* DE
Total 6.5 3.64
Masculino 6.65 4.00
Femenino 6.45 2.79
Indeterminado 2.5

*Prueba de normalidad Shapiro-Wilk: total p 0.072, masculino p 0.140, femenino p 0.355
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La frecuencia de las distintas alteraciones no genitales en los pacientes con DDS
sindromatica fue variada, siendo las alteraciones neuroldgicas las mas reportadas,
con 32 pacientes (71.1%), seguido de talla baja, presente en 28 pacientes (62.2%)
y alteraciones cardiologicas y oftalmoldgicas, encontradas en 19 pacientes
(42.2%) cada una (Tabla 5). Dichas alteraciones se detallan en la seccion 10.4.

Tabla 5. Frecuencia de alteraciones no genitales presente en los pacientes con DDS

sindromatica

Alteracion n %
Alteraciones genitales 45 100
Alteraciones neurologicas 32 71.1
Talla baja 28 62.2
Alteraciones cardiolégicas 19 42.2
Alteraciones oftalmoldgicas 19 42.2
Alteraciones renales 18 40.0
Alteraciones gastrointestinales 17 37.8
Alteraciones esqueléticas 16 35.6
Alteraciones pulmonares 6 13.3
Alteraciones dermatologicas 5 11.1
Alteraciones audiologicas 4 8.9
Alteraciones inmunoldgicas 0 0
Gréfica 1. Frecuencia de alteraciones por sexo asignado actual.
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10.2. Antecedentes heredofamiliares
Dentro del grupo de pacientes se recolecto la informacion referida por alguno de
los padres o tutores sobre antecedente de consanguinidad, endogamia e isonimia
en la familia del paciente reportandose 2 parejas de padres con algun grado de
consanguinidad (4.4%), 3 con endogamia reconocida (6.7%) y 3 con isonimia
presente (6.7%).

Con respecto a la edad de los progenitores al momento de la concepcion, se
encontrd informacion de las madres en 44 casos, siendo su mediana de edad 26
afos, con la madre mas joven de 13 afios y la de mayor edad de 45 afos. Entre
los padres, se registré la edad en 41 casos, la mediana fue de 29 afios, el padre
mas joven tenia 16 afios y el de mayor edad, 63 afios. Ademas, se encontré que el
19.51% (8/41) tenia una edad igual o mayor a 40 afios (Tabla 6).

Tabla 6. Edad de los padres al momento del embarazo

Parametro Mediana (Rango)*  Minimo Maximo
Edad de la madre 26 (7) 13 45
Edad del padre 29 (47) 16 63

*Prueba de normalidad Shapiro-Wilk: edad de la madre p 0.046, edad del padre p 0.001

10.3. Antecedentes prenatales

En 44 pacientes se tuvo informacion sobre el nimero de gesta materna, 15
pacientes (34.1%) fueron la primera gesta de la madre, 13 pacientes (29.5%) la
segunda gesta, 11 pacientes (25%) la tercera gesta, 4 (9.1%) y 1 (2.3%) pacientes
fueron la cuarta y quinta gesta, respectivamente. En el mismo numero de
pacientes, se informé sobre la cantidad y tipo de complicaciones durante el
embarazo, siendo lo méas reportado la presencia de mas de una complicacién
durante la gestacién (40.9%), con las siguientes combinaciones:

e Amenaza de aborto e infeccién de vias urinarias (IVU)/cervicovaginitis en

diferentes trimestres.

e Amenaza de parto pretérmino y oligohidramnios.

e |VU, preeclampsia y diabetes mellitus.

¢ Oligohidramnios, colestasis hepatica y preeclampsia, entre otras.
En segundo lugar, hubo complicaciones unicas del embarazo, las mas reportadas
fueron: infecciones vaginales o urinarias aisladas en 31.8% de los casos, amenaza
de aborto aislada (9.1%), asi como 4 gestaciones con otras alteraciones como
hipotiroidismo, oligohidramnios y virilizacibn. Se destacan dos embarazos
gemelares, uno de los cuales tuvo el fallecimiento del gemelo 1 en las primeras 24
horas de vida extrauterina y el gemelo 2 siendo el paciente de esta cohorte. Por
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otra parte, en el 20.5% (9/44) se refirio el diagndstico de restriccién del crecimiento
fetal (FGR).

En 43 casos se obtuvo informacion sobre exposicion a teratdgenos, en algunos
con mas de un teratégeno involucrado. Hubo exposicion positiva en 55.9% (24/45)
de los casos, siendo los mas reportados los antibidticos en 16 casos Yy
progesterona en 6 casos. De estos ultimos, en 4 casos la exposicion sucedio
durante el ler trimestre de gestacion.

En 43 pacientes se reporto la edad gestacional al nacimiento. Al ser un parametro
con distribucion no normal (prueba de normalidad Shapiro-Wilk, p 0.006), se
calcul6 mediana, que fue de 37.4 semanas de gestaciéon (SDG), con un rango
entre 29 y 42 semanas. De acuerdo con la clasificacion por edad gestacional, 21
pacientes nacieron con prematurez (48.8%) y solo 1 paciente nacid posmaduro
(2.3%). La via de parto en estos pacientes fue abdominal en el 72.1% (31/43) y
vaginal en el 27.9% (12/43).

El puntaje APGAR al primer minuto fue reportado solo en 35 casos, la moda fue
de 8, siendo el puntaje minimo de 0 y méximo de 9. Para el minuto cinco se
registré informacion en 33 casos, con una moda de 9y un rango de 7 a 9.

10.4. Caracteristicas clinicas
10.4.1. Somatometria
10.4.1.1. Al nacimiento
Al menos un dato de la somatometria (peso o talla) estuvo disponible en 40
pacientes. Se calcul6 la media y desviacién estandar (DE) de cada uno, asi como
la DE de acuerdo con las gréficas de Fenton, de acuerdo con el sexo y la edad
gestacional de cada paciente (Tabla 7), la informacién del paciente que
permanece con sexo indeterminado, no se incluy6 en los célculos. Se considerd
peso y talla bajos cuando el valor de las DE fue menor a -2. El 20.9% (9/43) de los
pacientes presentaron peso bajo al nacimiento y 17.5% (7/40) talla baja al
nacimiento.

Tabla 7. Somatometria al nacimiento

Parametro Unidad n Media + DE* Minimo Maximo
g 2480 + 722.56 740 3780

Peso Puntaje Z 43 0.93+1.11 -4.40 0.78
cm 46.44 + 4.40 33 54

Talla Puntaje Z 40 -0.64 + 1.09 2.67 157

g: ramos, cm: centimetros, *Prueba de normalidad Shapiro-Wilk: peso en kg p 0.602,
peso en puntaje Z p 0.562, talla en cm p 0.330, talla en puntaje Z p 0.280.
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10.4.1.2. Actual
En la dltima evaluacién por Genética, los datos de peso y talla se consignaron en
todos los 45 pacientes, para los cuales se calculd el indice de masa corporal
(IMC). Hubo registro del perimetro cefalico en 40 pacientes. Se calcul6 la mediana
y el rango de cada uno, asi como la DE de acuerdo con las graficas del Center for
Disease Control and Prevention (CDC) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), segun la edad y sexo de cada paciente (Tabla 8).

Tabla 8. Somatometria en la Ultima valoracion por Genética Médica

Parametro Unidad n Media + DE Minimo Maximo
Peso kg 44 12.0 (46.20)* 2.40 48.60
Puntaje Z -1.81+1.95 -5.68 3.02
Talla cm 44 95.88 + 26.03 48.00 149.70
Puntaje Z -2.20+1.65 -5.35 1.57
IMC kg/m2 a4 15.40 (16.7)* 10.40 27.10
Puntaje Z -0.69+1.81 -4.43 2.64
Perimetro cefalico cm 39 4753+ 4.45 35.00 54.50
Puntaje Z -1.35+1.64 -6.84 1.37

kg: kilogramos, cm: centimetros, kg/mz2: kilogramos/metros?; *Mediana (Rango): dato con
distribucién no normal por prueba de normalidad Shapiro-Wilk, peso en kg p .00, IMC en
kg/mz p .03.

Se considero6 peso y talla bajos para la edad cuando el valor de las DE fue menor
a -2. El 51.1% (23/45) de los pacientes presentaron peso bajo y el 62.2% (28/45)
talla baja. Por otra parte, se defini6 sobrepeso como peso o IMC en el percentil (p)
>95, y obesidad, como peso o IMC en p>99, reportandose 1 paciente (2.2%) con
sobrepeso y 2 pacientes con obesidad (4.4%). Se considero talla alta para la edad
cuando el valor de las DE fue mayor de 2, lo cual se encontré solo en 1 paciente
(2.2%).

El perimetro cefélico (PC) se evalud con respecto a la edad y sexo y con respecto
la talla del paciente.

e Se consider6 microcefalia para la edad cuando el PC se encontré por
debajo de -2 DE para la edad. Encontramos 30% (12/40) de pacientes con
este diagndstico. Se considerd6 microcefalia para la talla cuando la
diferencia de las DE entre PC y la talla fue de 2 DE negativas o mayor. Bajo
este parametro, se encontraron solo 2 pacientes.

e Determinamos macrocefalia para la edad cuando el PC se encontré 2 DE
por encima del esperado para la edad. No se encontré ningan paciente con
macrocefalia para la edad. Por otra parte, se consider6 macrocefalia para la
talla, como la diferencia >2 de las DE del PC y la talla. Se reportaron 9
pacientes (22.5%) con macrocefalia para la talla.
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10.4.2.  Alteraciones neuroldgicas y psiquiatricas
De los 45 pacientes, el 71.1% (32/45) curs6 con una 0 mMA&s alteraciones
neurolégicas o psiquiatricas (Tabla 9).

En la categoria de alteraciones neurolégicas, un 48.9% (22/45) presento
diagnéstico de retraso global del neurodesarrollo (RGND) o discapacidad
intelectual (DI). De estos, se reportd la mayoria, 90.9% (20/22) clasificados en
grado leve, 1 paciente en grado moderado y 1 grave. 5 pacientes (11.1%) tuvieron
exclusivamente el diagnéstico de retraso del &rea del lenguaje. Por otra parte,
24.4% (11/45) tuvieron alteraciones estructurales del sistema nervioso central,
como agenesia del cuerpo calloso, atrofia cerebral, hidrocefalia, malformacién de
Arnold-Chiari tipo I, sindrome de Dandy-Walker, entre otros, y 13.3% (6/45) de los
pacientes cursaron con epilepsia.

En la categoria de alteraciones psiquiatricas, se reportaron 2 pacientes con
trastorno de ansiedad (4.4%), y 1 paciente con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (2.2%).

Tabla 9. Alteraciones neuroldgicas y psiquiatricas

Alteracion n %
RGND / DI 22 71.1
Grado leve 20 90.9
Grado moderado 1 4,5
Grado severo 1 4.5
Alteracion estructural del SNC 11 24.4
Epilepsia 6 13.3
Retraso del lenguaje 5 11.1
Trastorno de ansiedad 2 4.4
TDAH 1 2.2
TEA 0 0
Retraso motor 0 0

RGND/DI: retraso global del neurodesarrollo / Discapacidad intelectual; SNC: sistema
nervioso central; TEA: trastorno del espectro autista; TDAH: trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad.

10.4.3. Caracteristicas craneofaciales
Con el objetivo de determinar si alguna caracteristica craneofacial es mas
constante entre los pacientes, se recabd la descripcion del fenotipo facial
cualitativa reportada por el médico genetista (Tabla 10).
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La forma de craneo mas reportada fue normocefalia en 68.9% (31/45), seguido de
dolicocefalia en 8.9% (4/45) y braquicefalia en 6.7% (3/45) de los pacientes. La
implantacion capilar anterior y posterior se reportd como regular en 62.2% (28/45)
y 95.6% (43/45), respectivamente. La frente se describi6 como amplia en 46.7%
(21/45) de los pacientes y como regular en el mismo porcentaje. Las cejas se
reportaron principalmente como rectas en el 73.3% (33/45) de los pacientes y de
densidad regular, en 45% (26/45). Los ojos se describieron en su mayoria con
fisuras palpebrales de longitud regular (91.1%, 41/45) y horizontales (75.6%,
34/45), sin epicanto (73.3%, 33/45). Con respecto a la nariz, una altura del puente
y punta nasales regulares fue lo mas reportado, con 97.8% (25/45) y 57.8%
(26/45), respectivamente. El filtrum se describié como regular y moderadamente
marcado en el 64.4% (29/45) de los pacientes. El grosor de los labios
predominante fue delgado, reportandose en el 48.9% (22/45), seguido de regular,
en el 33.3% (15/45). La forma del mentdn fue reportada como regular en el 64.4%
(29/45) de los pacientes, seguido de prognatismo en el 26.7% (12/45). En cavidad
oral, se registraron 3 pacientes con defectos palatinos, como paladar hendido y
labio-paladar hendido, asi como 1 paciente con uvula bifida. En la evaluacion de
pabellones auriculares, se refirid en 5 pacientes implantacién baja y en 3 pacientes
microtia unilateral o bilateral.

Tabla 10. Caracteristicas craneofaciales

Caracteristica Descripcién n %
Forma del craneo Normocéfalo 31 68.9
Braquicefalia 3 6.7
Dolicocefalia 4 8.9
Plagiocefalia 1 2.2
Microcefalia 1 2.2
Macrocefalia 4 8.9
Trigonocefalia 1 2.2
Implantacion capilar anterior Baja 2 4.4
Alta 15 33.3
Regular 28 62.2
Implantacion capilar posterior Baja 0 0
Alta 2 4.4
Regular 43 95.6
Frente Amplia 21 46.7
Estrecha 3 6.7
Regular 21 46.7
Forma de las cejas Rectas 33 73.3
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Densidad de las cejas

Longitud de las fisuras

palpebrales

Direccion de las fisuras
palpebrales

Epicanto

Altura del puente nasal

Forma de la punta nasal

Filtrum

Grosor de los labios

Forma del mentén

Arqueadas
No especificado

Escasas
Regular
Pobladas

Cortas
Largas
Regulares

Oblicuas hacia arriba
Oblicuas hacia abajo
Horizontales

Presente
Ausente

Baja
Alta
Regular

Plana
Bulbosa
Regular

Corto
Largo
Regular

Delgados

Gruesos
Regulares

Micrognatia
Retrognatia
Prognatismo
Regular

10

14
26

12
33

15

26

19
26

11
29

22

15

12
29

22.2
4.4

31.1
57.8
111

6.7
2.2
91.1

20.0
4.4
75.6

26.7
73.3

33.3
8.9
57.8

42.2
57.8

111
24.4
64.4

48.9

17.8
33.3

4.4
4.4
26.7
64.4

10.4.4. Alteraciones oftalmoldgicas
En el 42.2% (19/45) de los pacientes se reportd6 una 0 mas alteraciones
oftalmoldgicas. En 13.3% (6/15) se reportd alguna ametropia: 3 pacientes con
miopia, 2 pacientes con hipermetropia y 1 paciente con astigmatismo. En 11.1%
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(5/45) de los pacientes se reportd estrabismo y en 4.4% (2/45), microftalmia. Otras
alteraciones, reportadas en 17 pacientes (35.6%), fueron atrofia Optica,
blefarofimosis, catarata congénita, hipoplasia del nervio 6ptico, macrodisco,
megaloclrnea, microcornea, paralisis del orbicular izquierdo, pseudopapiledema
congénito, ptosis palpebral congénita, queratocono, retraccion palpebral y Glcera
corneal.

10.4.5. Alteraciones audioldgicas
Se reportd una alteracion audiolégica en 4 pacientes (8.9%), presentando 3 de
ellos algun grado de hipoacusia neurosensorial y 1 paciente, hipoacusia bilateral
profunda por malformacién de Mondini.

10.4.6. Alteraciones cardiovasculares
Se encontraron 42.2% (19/45) de pacientes con una 0 mas alteraciones
cardiovasculares (Tabla 11). Las mas reportadas fueron CIA en 24.4% (11/45),
CIVy PCA en 20% (9/45) cada una, y arritmia en 6.7% (3/45) de los casos.

Tabla 11. Alteraciones cardiovasculares

Alteracion n %

Comunicacion interauricular 11 24.4
Comunicacion interventricular 9 20.0
Persistencia del conducto arterioso 9 20.0
Arritmia 3 6.7
Retorno venoso parcial anormal o sindrome de Cimitarra 2 4.4
Coartacioén aértica 2 4.4
Estenosis pulmonar 2 4.4
Tetralogia de Fallot 2 4.4
Cardiomegalia 1 2.2
Foramen oval permeable 1 2.2
Vena cava inferior con continuacién de vena 4cigos 1 2.2
Arteria subclavia anémala 1 2.2

10.4.7. Alteraciones pulmonares
De los 45 pacientes, en el 13.3% (6/45) de ellos se reporté alguna alteracion
pulmonar, cada una diferente: atelectasias, laringomalacia, displasia
broncopulmonar, EPOC del lactante, neumonia por aspiracion y neumopatia
cronica.

10.4.8. Alteraciones gastrointestinales

En el 35.5% (16/45) de los pacientes se reportaron una o mas alteraciones a nivel
gastrointestinal. Las mas frecuentes fueron malformacién ano-rectal en el 20%
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(9/45) de los pacientes, malrotacion intestinal en 6.7% (3/45) y hernia
diafragmética congénita en 4.4% (2/45) (Tabla 12).

Tabla 12. Alteraciones gastrointestinales

Alteracion n %

Malformacién ano-rectal 9 20.0
Malrotacioén intestinal 3 6.7
Hernia diafragmética 2 4.4
Alteracién de mecénica de la deglucion 1 2.2
Atresia esofagica 1 2.2
Atresia intestinal 1 2.2
Onfalocele 1 2.2

10.4.9. Alteraciones renales
El 40% (18/45) de los pacientes presentd una o mas alteraciones renales. Las
alteraciones mas reportadas fueron agenesia renal unilateral, ectasia renal y
reflujo vesicoureteral en 8.9% (4/45) cada una, doble sistema colector unilateral e
hidronefrosis en 6.7% (3/45) cada una, e hipoplasia renal unilateral en 4.4% (2/45)
de los pacientes (Tabla 13).

Tabla 13. Alteraciones renales

Alteracion n %
Agenesia renal unilateral 4 8.9
Ectasia renal 4 8.9
Reflujo vesicoureteral 4 8.9
Doble sistema colector unilateral 3 6.7
Hidronefrosis 3 6.7
Hipoplasia renal unilateral 2 4.4
Ectopia renal cruzada 1 2.2
Doble sistema colector bilateral 1 2.2
Nefrocalcinosis 1 2.2

10.4.10. Alteraciones genitales

Debido a que las alteraciones genitales fueron el criterio de seleccion principal en
este trabajo, el 100% de los pacientes presentd una o mas alteraciones a este
nivel. En la tabla 14 se describen las alteraciones genitales reportadas en el grupo
de pacientes “asignados con sexo masculino” que incluye a 30 pacientes con esta
asignacion y 1 paciente con cariotipo 46,XY, pero al momento de este estudio con
sexo indeterminado. El grupo de pacientes “asignados con sexo femenino” incluye
a 14 pacientes con asignacion actual de sexo femenino, dentro de las cuales hay
una paciente con cariotipo 46,XY.
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Se consigné que la alteracion genital mas frecuente entre los pacientes
masculinos fue la criptorquidia, tanto unilateral como bilateral, reportada en el
83.8% (26/31) de los pacientes, seguida por hipospadias en 67.7% (21/31) y
escroto anormal en 45.1% (14/31) (Tabla 14).

En pacientes femeninos, la hipoplasia o ausencia de vagina fue la alteracion
genital mas reportada con 69.3% (9/13), seguido por hipoplasia o ausencia de
ovarios con 46.1% (6/13) y por clitoromegalia, genitales externos ambiguos e
hipoplasia o ausencia de trompas de Falopio en 38.5% (5/13) cada uno (Tabla 14).

Tabla 14. Alteraciones genitales

Sexo actual Alteracion %
Criptorquidia 26 83.8
Hipospadias 21 67.7
Escroto anormal 14 45.1
Testiculos pequefios 9 29.0

Masculino* n=31 Micropene 8 25.8
Genitales externos ambiguos 7 22.5
Hidrocele 2 6.4
Persistencia de estructuras mullerianas 2 6.4
Seno urogenital 1 3.2
Hipoplasia o ausencia de vagina 9 64.3
Hipoplasia o ausencia de ovarios 6 42.8
Genitales externos ambiguos 6 42.8
Clitoromegalia 5 35.7

Femenino** n=14 Hipoplasia o ausencia de trompas de Falopio 5 35.7
Hipoplasia o ausencia de Gtero 4 28.5
Seno urogenital 2 14.2
Utero didelfo 1 7.1
Persistencia de restos Wolffianos 1 7.1
Duplicacién vaginal 0 0

*Incluye el caso de 1 paciente con sexo indeterminado y cariotipo 46,XY
**Incluye el caso de 1 paciente con cariotipo 46,XY y asignacion actual de sexo femenino

10.4.11. Alteraciones musculoesqueléticas
De los 45 pacientes, el 35.6% (16/45) se reportd con una 0 mas alteraciones en el
sistema musculoesquelético. La mas reportada fue alteracion vertebral, en 17.8%
(8/45) de los pacientes (Tabla 15).
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Tabla 15. Alteraciones musculoesqueléticas

Alteracion n %

Alteracién vertebral 8 17.8
Displasia de cadera 3 6.7
Sindactilia 3 6.7
Escoliosis 2 4.4
Pie equino-varo-aducto 2 4.4
Camptodactilia 1 2.2

10.4.12. Alteraciones dermatoldgicas
El 13.3% (6/45) presentaron alguna alteracion dermatolégica, distinta en cada uno:
maculas hiperpigmentadas, hemangioma, hipopigmentacion, mosaicismo
pigmentario, queratosis pilaris y dermatitis atdpica.

10.4.13. Presentacién de las alteraciones en conjunto
Agrupando a los pacientes de acuerdo con el nUmero de alteraciones no genitales
(criterios de inclusion cumplidos), resultaron en 5 grupos (Grafica 2): grupo 1, con
21 pacientes (46.7%) cumpliendo con 2 criterios; grupo 2 y 3, con 10 pacientes
(22.2%) cada uno, que cumplieron 3 y 4 criterios, respectivamente; grupo 4, con 3
pacientes (6.7%) que cumplieron 5 criterios y grupo 5, con solo 1 paciente (2.2%)
gue cumplio 6 criterios.
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Gréfica 2. Porcentaje de pacientes que cumplen criterios de inclusion.
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Al revisar la combinacion de estas alteraciones no genitales en los pacientes con
DDS sindromética, tenemos que en el grupo 1, es decir, pacientes que cumplen
con 2 criterios, la combinacion mas constante fue retraso del crecimiento y retraso
del neurodesarrollo, seguido de cardiopatia congénita y alteracién renal (Tabla
16).

Tabla 16. Combinaciones de alteraciones de los pacientes que presentaron 2 criterios de

inclusion

Combinacion de alteraciones n %

Retraso del crecimiento + retraso del neurodesarrollo 7 33.3
Cardiopatia congénita + alteracion renal 4 19.0
Retraso del crecimiento + alteracion renal 2 9.5
Retraso del neurodesarrollo + alteracion oftalmolégica 2 9.5
Alteracién gastrointestinal + alteracion renal 1 4.8
Alteracion oftalmolégica + alteracion renal 1 4.8
Alteracién oftalmolégica + cardiopatia congénita 1 4.8
Cardiopatia congénita + alteracion gastrointestinal 1 4.8
Retraso del crecimiento + cardiopatia congénita 1 4.8
Retraso del neurodesarrollo + alteracion gastrointestinal 1 4.8

En el grupo 2, con 10 pacientes que cumplieron con 3 criterios de inclusion, la
combinacion de alteraciones que se repiti6 fue retraso del crecimiento con
alteracion del neurodesarrollo y alteracion oftalmolégica. En la Tabla 17 se
reportan el resto de las combinaciones.

Tabla 17. Combinaciones de alteraciones de los pacientes que presentaron 3 criterios de

inclusion

Combinacion de alteraciones n %

Retraso del crecimiento + retraso del neurodesarrollo + alteracion oftalmolégica 3 30.0
Alteracion oftalmolégica + cardiopatia congénita + alteracion gastrointestinal 1 100
Retraso del crecimiento + alteracion gastrointestinal + alteracion renal 1 100
Retraso del crecimiento + alteracion oftalmoldgica + cardiopatia congénita 1 100
Retraso del crecimiento + cardiopatia congénita + alteracién gastrointestinal 1 100
Retraso del crecimiento + retraso del neurodesarrollo + alteracion renal 1 100
Retraso del neurodesarrollo + alteracion oftalmoldgica + alteracion renal 1 100
Retraso del neurodesarrollo + alteracion oftalmoldgica + cardiopatia congénita 1 100
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De los 10 pacientes cumplieron con 4 criterios de inclusion, las combinaciones se
presentan en la Tabla 18.

Tabla 18. Combinaciones de alteraciones de los pacientes que presentaron 4 criterios de

inclusion
Combinacion de alteraciones n %
Retraso del crecimiento + retraso del neurodesarrollo + alteracion 2 20.0
gastrointestinal + alteracion renal
Retraso del crecimiento + retraso del neurodesarrollo + alteracion 2 20.0
oftalmoldgica + alteracién renal
Retraso del neurodesarrollo + alteracion oftalmolégica + cardiopatia 2 20.0
congénita + alteracion gastrointestinal
Alteracion oftalmoldgica + cardiopatia congénita + alteracion 1 10.0
gastrointestinal + alteracion renal
Retraso del crecimiento + retraso del neurodesarrollo + alteracién 1 10.0
oftalmoldgica + alteracion gastrointestinal
Retraso del crecimiento + retraso del neurodesarrollo + cardiopatia 1 10.0
congénita + alteracion gastrointestinal
Retraso del crecimiento + retraso del neurodesarrollo + cardiopatia 1 10.0

congénita + alteracion renal

Tres pacientes cumplieron con 5 criterios de inclusion, las combinaciones de estos
fueron, 2 pacientes con retraso del crecimiento, retraso del neurodesarrollo,
cardiopatia congénita, alteracion gastrointestinal y alteracion renal, y 1 paciente
con retraso del crecimiento, retraso del neurodesarrollo, alteracion oftalmoldgica,
cardiopatia congénita y alteracién gastrointestinal. En el paciente que presento 6
de los 7 criterios de inclusion, estos fueron retraso del crecimiento, retraso del
neurodesarrollo, alteracion oftalmolégica, cardiopatia congénita, alteracion
gastrointestinal y alteracién renal. En ninguno de los pacientes de este trabajo se
report6 hipoplasia de pulmon.

10.5. Estudios citogenéticos y citogendémicos

Se encontré consignado en el expediente que 41 pacientes cuentan con cariotipo
en sangre periférica. El 64.4% (30/45) tuvieron un cariotipo 46,XY, de estos, 28
fueron asignados como masculinos, 1 como femenino y 1 paciente permanece con
sexo indeterminado. Por otra parte, el 26.7% (12/45) con cariotipo 46,XX, fueron
todos asignados a sexo femenino. Los restantes 4 pacientes (8.9%) no tuvieron
cariotipo consignado en su expediente, 3 de ellos estan asignados con sexo
masculino y 1 paciente con sexo femenino (Tabla 19).
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5 pacientes tuvieron estudio de microarreglos, ninguno con resultado concluyente
sobre variantes en el numero de copias (CNV) o tramos largos continuos de
homocigosidad (LCSH).

Tabla 19. Resultado de cariotipo en sangre periférica

Sexo actual
Resultado de . : ) Total
cariotino Masculino Femenino Indeterminado
P n % n % n % n %
46,XY 27 90.0 1 7.1 1 100.0 30 66.6
46,XX 0 0.0 12 85.7 0 0.0 12 26.7
No realizado 3 6.6 1 7.1 0 0.0 4 8.9

10.6. Estudios de genotipificacion
De los 45 pacientes de este trabajo, 15.6% (7/45) tuvieron estudio de
genotipificacion realizado:
e 3 pacientes cuentan con panel de genes:
o 1 para displasias 0seas con resultado negativo
o 1 para trastornos de la retina y complejo microftalmia-anoftalmia-
coloboma con resultado no concluyente
o 1 para diferencias en el desarrollo sexual con resultado negativo
e 4 con exoma completo:
o 2 con resultado no concluyente
o 2 con resultado de variante patogénica y variante probablemente
patogénica en el gen MYRF

10.7. Pacientes con cumplen criterios clinicos diagnoésticos para
CUGS
Para definir un caso positivo de CUGS entre los 45 casos captados de DDS de
tipo sindrémico que cumplieron los criterios de inclusion para este trabajo, se
consideré un diagnéstico clinico basado en lo publicado por Kaplan et al. para
GeneReviews:
e Pacientes con diagndstico de DDS, por presencia de:
o Clinico: Genitales ambiguos, micropene, hipospadias, Yy/o
criptorquidia en individuos 46,XY o anomalias millerianas en
individuos 46,XX
o De imagen: Hipoplasia o aplasia de ovarios y/o estructuras
mdillerianas en individuos 46,XX, 0 presencia de estructuras
mdllerianas en individuos 46,XY.
e Dos o0 mas de los siguientes hallazgos clinicos o de imagen:
o Clinicos:
= Alteracion ocular: nanoftalmos o hiperopia/hipermetropia alta.
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» Cardiopatia congénita incluyendo corazén izquierdo
hipoplasico o sindrome de cimitarra
» Hernia diafragmética congénita
» Hipoplasia de pulmén
o De imagen:
= Malrotacion intestinal.

Con lo anterior, se encontr6 que el 11% (5/45) de los pacientes cumplieron
criterios diagnoésticos para CUGS (Tabla 20). La alteraciébn mas constante en ellos
fue la cardiopatia congénita (100%), seguida de malrotacién intestinal (60%). A
continuacion, se describen los datos médicamente relevantes de estos casos.

Tabla 20. Pacientes que cumplen con criterios diagndsticos de CUGS

Nanoftalmos Cardiopatia  Hernia Hipoplasia  Malrotacion
Caso o hiperopia  congénita diafragmética de pulmén  intestinal
CBEA No Si No No Si
MRB No Si Si No No
MGKK No Si Si No No
THB No Si No No Si
ZMN No Si No No Si

10.7.1. Caso CBEA

Paciente masculino de 8 afios 7 meses, producto de la gesta 3 (G3,P1,A2) de
madre de 33 afios y de padre de 43 afios al momento del embarazo,
aparentemente sanos. Consanguinidad, endogamia e isonimia negativas.
Embarazo con infeccion de vias urinarias en 3er trimestre tratada con antibiético
no especificado, negados otros diagnosticos o exposiciones teratogénicas. Nacio
via vaginal por ruptura prematura de membranas a las 33 SDG, con peso de 1650
g (p18, z -0.93), talla de 45 cm (p74, z 0.64) y APGAR 9/9. En la ultima valoracién
por genética con peso, talla y perimetro cefélico dentro de percentiles normales
para la edad. A la exploracion fisica se destaca cejas rectas y escasas, fisuras
palpebrales cortas y horizontales, epicanto bilateral, estrabismo, filtrum largo,
labios delgados, uvula bifida, frenillo superior corto, micrognatia, genitales
fenotipicamente masculinos con criptorquidia bilateral. Inici6 abordaje al
nacimiento por prematurez, persistencia del conducto arterioso y criptorquidia
bilateral, asi como retinopatia del prematuro y EPOC del lactante; durante su
manejo en el instituto, se diagnostico con retraso del lenguaje e hipoacusia, asi
como malrotacion intestinal detectada por SEGD, indicada por reflujo
gastroesofagico. Los hallazgos del paciente se adjudicaron al antecedente de
prematurez y se brindé asesoramiento genético para la alteracion palatina como
entidad multifactorial. El paciente se encuentra en cita abierta por el servicio de
genética.
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10.7.2. Caso MRB
Este caso se describe en la seccién 10.8.1, debido a que se obtuvo diagnostico
molecular.

10.7.3. Caso MGKK

Paciente asignado femenino de 6 afos 3 meses, producto de la gesta 4
(G4,C3,Al1) de madre de 21 afios y padre de 29 afios al momento del embarazo,
aparentemente sanos. 1 hermano con trastorno del espectro autista y 1 hermana
finada en etapa neonatal por aparente crisis suprarrenal. Consanguinidad,
endogamia e isonimia negativas. El embarazo cursé con amenaza de aborto e IVU
en el ler trimestre y con amenaza de parto prematuro e IVU en 2do y 3er
trimestre, no se especifica el manejo recibido. Se negaron exposiciones a
teratégenos. Cesarea urgente por circular de cordén en cuello a las 34 SDG, con
peso de 1650 g (pl2, z -1.19), talla no reportada y APGAR 6/8. Ante dificultad
respiratoria, pasd a cuidados intensivos neonatales, estancia durante la cual se
detectaron genitales ambiguos, CIA y CIV. A los 6 afios presentd hidrocefalia
aguda por aparente neuroinfeccién, manejada con derivacion ventriculoperitoneal
y diagnosticando malformacién de Arnold-Chiari tipo |, ademas de pubertad precoz
y hernia diafragmatica congénita. En la Ultima valoracién por genética con peso,
talla y perimetro cefalico normales. A la exploracién fisica se destaco frente
amplia, cejas rectas, paladar alto, soplo sistélico multifocal, genitales con Prader
V: clitoromegalia, meato en base, aparenta introito, pliegues labioescrotales
fusionados, rugosos e hiperpigmentados, sin génadas palpables, Tanner pubico
IV. Su US pélvico reportd estructura de aspecto tubular que termina en fondo
ciego, con liquido en su interior, ovario izquierdo con quistes, génada derecha no
reportada; RMN pélvica que describi6 anomalias mdllerianas tipo 2B (segun la
American Fertility Society) con hidrometrocolpos, con imagen sugestiva de Gtero
rudimentario, comunicado hacia el canal vaginal; con formacién de seno
urogenital, que drena hacia la uretra bulbar; ademas de un septo en el extremo
distal del canal vaginal, que termina en fondo de saco, que mide 4 mm adyacente
al vestibulo vaginal. Tuvo cariotipo externo reportado como 46,XX. La paciente se
encuentra en protocolo diagndéstico por el servicio de genética, se solicitd nuevo
cariotipo en sangre periférica, el cual se reporté como 46,XX en 15 metafases con
400 a 500 bandas G de resolucion.

10.7.4. Caso THB
Paciente masculino de 6 afos, producto de la gesta 1 de madre de 21 afios y
padre de 35 afios al momento del embarazo, aparentemente sanos.
Consanguinidad, endogamia e isonimia negativas. Embarazo que cursd con
exposicidon a AINEs en 1ler trimestre para manejo de cefalea, asi como IVU y
cervicovaginitis en 3er trimestre, manejadas con antibiotico no especificado; se
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refiere hipertension gestacional por lo que se interrumpié el embarazo a las 35
SDG, mediante cesarea, con peso de 2100 g (p18, z -0.93), talla de 46 cm (p50, z
0.0), la madre no recordd puntaje APGAR, pero refiri6 ausencia de llanto y
respiracion, por lo que se realizaron maniobras avanzadas de reanimacion que
culminaron en intubacién orotraqueal para ventilacibn mecanica y traslado a
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) durante las primeras 48 horas
de vida. Durante su estancia en UCIN se detectd atresia yeyunal tipo Il y
malrotacion intestinal, se sometié a entero-entero anastomosis a las 48 horas, y
presento epilepsia a los 5 dias de vida. Inicié seguimiento en el INP ademas por
ambigiedad de genitales, persistencia del conducto arterioso e hipotiroidismo. En
la dltima valoracion por genética médica, con peso, talla y perimetro cefalico
normales para la edad. A la exploracién fisica destacaron cejas rectas y escasas,
fisuras palpebrales horizontales, labios delgados, genitales con tubérculo genital
prominente con cuerpos cavernosos palpables, meato urinario en la base,
pseudointroito, pliegues labioescrotales fusionados en porcion media y posterior,
asimetria izquierda con aumento de volumen, apariencia rugosa y pigmentada, sin
gonadas palpables. Presenté ademas retraso del neurodesarrollo leve y miopia.
Cuenta con US pélvico donde se report6 estructura alargada de 16 mm de longitud
por 7 mm de diametro transverso que se continla con una estructura tubular que
puede estar en relacién con cupula vaginal, y US inguinal que describe protrusion
de asas intestinales, asi como liquido por probable hidrocele izquierdo
acompafado de gonada de 8x9 mm de diametro, no se encontr6 gbénada
contralateral. Fue sometido a laparoscopia exploratoria, donde se encontrd
persistencia de conductos millerianos (Gtero rudimentario retrovesical) que se
resecaron y ausencia de génada derecha, y en lado izquierdo conducto deferente
y corddn espermatico en saco herniario unido a dos génadas que se dejan en
bolsa escrotal y no se toma biopsia de esta pieza. El reporte de patologia confirma
restos mullerianos caracterizados por Gtero-salpinge y fimbria. Se realiz6 cariotipo
en sangre periférica, que reportd 46,XY en 100 metafases con 400 a 500 bandas
G de resolucion. Endocrinologia report6 testosterona basal en rangos normales y
prueba de Pergonal positiva con curva de estradiol limitrofe, hormona
antimilleriana normal. Se considera candidato a estudio de genotipificacion,
continua en vigilancia en el instituto.

10.7.5. Caso ZMN
Paciente masculino de 8 meses, producto de la gesta 2 (G2,P1,A1) de madre de
21 afios y padre de 23 afios al momento del embarazo, aparentemente sanos no
consanguineos. Embarazo que cursé con cervicovaginitis en ler trimestre
manejado con 6vulos vaginales. Se niegan otros diagndsticos y exposiciones a
teratégenos. Nacio a las 42 SDG via vaginal, peso 2690 g (p1, z -2.38), talla 49 cm
(p3, z -1.83), APGAR 6/8, esfuerzo respiratorio irregular que amerité 1 ciclo de
ventilacion con presion positiva, al persistir con dificultad respiratoria, se progreso
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a oxigeno por puntas nasales, sin mejoria, por lo que se coloc6 CPAP. Por
taquipnea y cianosis se sospechd cardiopatia congénita, detectando por ECOTT
tetralogia de Fallot con estenosis pulmonar grave de ramas pulmonares. Inicié su
abordaje en el INP para manejo quirargico urgente de la cardiopatia. En Unica
valoracion por genética, con peso bajo y talla y perimetro cefalico adecuados para
los percentiles poblacionales. En la exploracion fisica se destac6 craneo con caput
succedaneum, implantacion capilar anterior difusa, fisuras palpebrales
horizontales, nariz corta, labios delgados, pabellones de implantacion baja y
displasicos, cuello corto. Soplo cardiaco de predominio en foco pulmonar.
Genitales fenotipicamente masculinos, pero con criptorquidia bilateral. Fue
operado a los 5 dias por la cardiopatia. En el abordaje de genética se solicitd
cariotipo y FISH para 22q11.2, con reportes normales de 46,XY en 15 metafases e
ish 22911.2(TUPLE1x2,n25%x2). Durante estancia hospitalaria, se detect6é mala
distribucion de gas intestinal y en transito intestinal se diagnosticO malrotacion
intestinal, por lo cual es sometido a LAPE. El paciente fallecié por choque séptico,
secundario a neumonia asociada a cuidados de la salud a los 4 meses de vida.

10.8. Pacientes con genotipificacién positiva para CUGS
Entre los 7 pacientes que tuvieron algun estudio de genotipificacion, se
encontraron dos pacientes que cuentan con reporte de variantes probablemente
patogénica y patogénica en el gen MYRF, los cuales se describen a continuacion:

10.8.1. Caso MRB
Paciente masculino de 2 afios 1 mes, producto de la gesta 3 (G3,P3) de madre de
29 afios y padre de 41 aflos al momento del embarazo, aparentemente sanos.
Consanguinidad, endogamia e isonimia negativas. Refiere tratamiento para
miomatosis uterina con desogestrel/etinilestradiol durante la semana 2 a la 4 de
gestacion, previo a conocer embarazo. Curs6 con IVU en el 2do trimestre,
manejada con amoxicilina. Se niegan otros diagndsticos y exposiciones a
teratégenos. Nacio a las 40 SDG via vaginal, peso 2900 g (p7, z -1.49), talla 50 cm
(p30, z -0.52), APGAR 6/8, egresado en binomio aparentemente sano. Inicié su
valoracion en el INP al detectarse en su consulta rutinaria a la semana de vida,
ambigiedad genital y cianosis peribucal. Durante su abordaje se detectd con
radiografia de térax: hernia diafragméatica derecha con eventracion y atelectasias
pulmonares; y con ECOTT: interrupcion de vena cava inferior con continuacion de
la vena acigos, conducto arterioso permeable e hipertension pulmonar severa.
Intervenido quirdrgicamente para correccion de ambos a los 16 dias de vida,
mediante LAPE y plastia diafragmatica, durante la cual se refiere hallazgo de
gonadas abdominales, la derecha con aspecto dismorfico, dos lesiones quisticas y
vasos espermaticos tortuosos y escasos y gonada izquierda con conducto
deferente pequefio. En la ultima valoracion por genética con peso y talla bajos y
perimetro cefalico también bajo para percentiles poblacionales pero adecuado
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para la talla. A la exploracién se destacé: implantacion capilar anterior alta, ceja
rectas y escasas, fisuras palpebrales horizontales, puente nasal bajo y punta nasal
bulbosa, teletelia, soplo sistélico en foco pulmonar grado II/VI, Genitales con
tubérculo genital de 3.5 cm x 2 cm, cuerpos cavernosos palpables, meato urinario
en base, pliegues labioescrotales con fusion posterior y media, no rugosos,
ligeramente pigmentados, gonadas palpables en canal inguinal. Ademas, se
detecto retraso leve del neurodesarrollo.

Su perfil hormonal a los 11 DVEU 17 hidroxiprogesterona, dehidroepiandrosterona
dehidroepiandrosterona sulfatada, cortisol, ACTH normales, androstenediona
elevada (3.7ng/ml), testosterona elevada (37.4ng/dL) y prueba de reserva
testicular positiva a estimulo. Se realizé cariotipo en sangre periférica que se
reporté 46,XY en 15 metafases con 400 a 500 bandas G de resolucion. Dentro de
los estudios de imagen: ultrasonido renal y pélvico reportaron rifidn derecho
4.7x2x2 cm con patron fetal sin dilataciones del sistema colector. Rifién izquierdo
4.6x2.1x2.3 cm, con patréon fetal, dilatacion de la pelvis renal, sin embargo,
diametro anteroposterior de la pelvis renal (DAPPR) de 0.2 cm, no hay dilatacién
ureteral distal, pared vesical con grosor de 3.1 cm, no se observa Utero, con
imagen ovoide con paredes gruesas de 1.6x0.8x0.7 cm, se encuentra posterior a
la vejiga, contenido heterogéneo; cistoureterografia: Vejiga parcialmente
distendida, con bordes irregulares se observa imagen sacular que se llena con
medio de contraste, se encuentra por detras de la vejiga y que nace de la uretra
posterior, dentro del saco hay un defecto de llenado que aparenta tabique
longitudinal; resonancia magnética de pelvis: Imagen sugestiva de remanente
mdillerianos de caracteristicas descritas, con la presencia de un canal vaginal
septado que se extiende hacia el vestibulo. Imagen sugestiva de morfologia de
pene con una longitud aproximada de 4.8 cm.

Se realiz6 secuenciacion completa de exoma en trio, con variante en el gen MYRF
(NM_001127392.3):c.789del (p.Ser264AlafsTer8), en estado heterocigoto,
clasificada como patogénica y ausente en ambos padres, por lo que se determina
de novo.

Actualmente el paciente, ademas, se encuentra en vigilancia por los servicios de
gastronutricion, endocrinologia, salud mental, cirugia general, urologia vy
cardiologia. Tiene pendiente nueva intervencion quirdrgica para orquidopexia
bilateral y confirmacion de presencia de restos miillerianos.

10.8.2. Caso MTHA
Paciente masculino de 7 afios, producto de la gesta 1 de madre de 29 afios y
padre de 33 afios al momento del embarazo, aparentemente sanos.
Consanguinidad, endogamia e isonimia negativas. Embarazo que cursé con
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amenaza de aborto en ler trimestre, manejada con reposo, e infeccion de vias
urinarias en 3er trimestre, tratada con antibiético no especificado. Se niegan otros
diagndsticos y exposiciones a teratdgenos. Nacio a las 39 SDG via abdominal por
deteccion de restriccion del crecimiento fetal en dltimo ultrasonido, con peso al
nacimiento de 1950 g (p<1, z -3.21), talla de 48 cm (p25, z -0.66), puntaje APGAR
8/9, egreso6 en binomio.

Inicio abordaje en INP ante episodios de epilepsia focal motora y retraso leve del
neurodesarrollo. Durante su seguimiento se detectd criptorquidia derecha,
hipospadias subglandular y tirotropinemia. Posteriormente se detectd estrabismo
y se valoro por oftalmologia, diagnosticando hipermetropia, exotropia y atrofia
Optica bilateral. En la ultima valoracion por genética con peso, talla y perimetro
cefélico bajos para percentiles poblacionales. A la exploracion fisica se destaco
frente estrecha, cejas ligeramente arqueadas y escasas, fisuras palpebrales
oblicuas hacia arriba, puente nasal bajo, labios delgados, cavidad oral con paladar
hendido submucoso, clinodactilia del 5to dedo, genitales de aspecto masculino
con hipospadias subglandular y gébnada no palpable en bolsa escrotal derecha.

Su radiografia anteroposterior y lateral de columna con actitud escoliética
dorsolumbar con angulo menor a 10°; ultrasonido renal con rifiones con patron
ecografico normal para la edad; resonancia magnética cerebral revelé zonas de
encefalomalacia cortico-subcorticales fronto-parietooccipitales bilaterales, con
gliosis circundante, a considerar secuelas de evento hipéxico isquémico antiguo;
tamiz metabdlico ampliado normal; cariotipo en sangre periférica, que se reportd
como 46,XY en 15 metafases con 450 a 550 bandas G de resolucion.

Se realiz6 secuenciacién de exoma completo, que arrojé variante de significado
incierto en el gen MYRF (NM_001127392.3): ¢.1456G>A (p.Ala486Thr), en estado
heterocigoto. Aun pendiente realizar extension del estudio a ambos padres, para
determinar si es de novo. Actualmente continua en seguimiento por los servicios
de genética, neurologia, rehabilitacion, oftalmologia, urologia, endocrinologia y
gastroenterologia.

55



11.DISCUSION

El CUGS es una enfermedad ultra rara, de delineacién reciente, cuyo espectro
clinico es amplio y diverso. Se caracteriza por la presencia de DDS, acompafiado
de malformaciones congénitas mayores, es decir, DDS sindromatica. A la fecha,
no se han publicado estudios de cohortes con DDS en pacientes mexicanos, y
tampoco, se han reportado casos de CUGS en nuestro pais. Los casos reportados
en la literatura internacional se han diagnosticado mediante abordaje genotipo-
primero, es decir, en cohortes de pacientes con DDS con o sin malformaciones
congénitas mayores sometidos a estudios de secuenciacion masiva en paralelo.
Debido a que en nuestro pais hay una limitacién al acceso de estos estudios por la
falta de recursos en las instituciones de salud publica, los médicos genetistas se
dan a la tarea de delinear detalladamente el cuadro clinico del paciente, con el
objetivo de acercarse al diagnostico y, de esta manera, justificar la inversion
econdémica para el estudio de genotipificacibn mas adecuado.

En nuestro instituto, entre los 227 pacientes con alguna DDS de nuestra poblacion
elegible, que se atendieron de enero de 2018 a diciembre del 2022, encontramos
45 pacientes con una DDS sindromatica seleccionada mediante los criterios del
protocolo, lo cual representa el 19.82% de los casos. Este porcentaje es casi el
doble de lo reportado a partir del Registro Internacional de Diferencias en el
Desarrollo Sexual (I-DSD-Registry)®®, esfuerzo conjunto de médicos en la Unién
Europea por reportar y dar seguimiento a los casos de DDS atendidos en ese
continente. De su cohorte de 649 afectados con DDS, aproximadamente el 10%
(65/649) son casos con dos o0 mas alteraciones adicionales distintas al sistema
reproductor. Nuestra mayor proporcion puede explicarse porque dentro de la
poblacion elegible no incluimos a aquellos pacientes con un diagndstico
confirmado de sindrome de Turner, sindrome de Kilinefelter, hiperplasia
suprarrenal congénita, o algun otro diagnéstico por alteracion citogenética, todos
los cuales si fueron incluidos por Cox y colaboradores en su trabajo 6.

El 66.7% de los pacientes se asignaron como varones. Aungue no encontramos
referencias en cuanto a la proporcion del sexo de asignacion en DDS
sindromatica, el predominio masculino seria congruente con el de afectados de
defectos congénitos en general y también coincide con el incremento de
frecuencia cuando se contrasta la incidencia mundial de ambigiedad genital (1 en
4500 a 5000), con la de todas las alteraciones genitales congénitas, incluyendo
criptorquidia e hipospadias (1 en 200 a 300), donde la hipospadias representa el
70% 57,58_

De los antecedentes heredofamiliares llama la atencion que el 19.51% de los
padres tuvieron una edad igual o mayor a 40 aflos. Tampoco encontramos
trabajos que hablen sobre la edad de los padres de pacientes con DDS
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sindromatica, pero nos parece una caracteristica importante, ya que la edad
paterna avanzada se asocia a una mayor incidencia de malformaciones
congénitas, como alteraciones urogenitales (OR 1.28, IC 95% 1.07 - 1.52),
cardiovasculares (OR 1.10, IC 95% 1.01 — 1.20) *° vy, por otra parte, al doble de
prevalencia de enfermedades autosdomicas dominantes por mutaciones de novo, la
cual es de 0.22% entre los hijos de padres de 20 afios y del 0.47% entre los hijos
de padres con edad igual o mayor a 40 afos ©°.

En los antecedentes prenatales, se destaca la exposicion a progesterona en 6
pacientes, 4 de estos durante el ler trimestre del embarazo. Se ha relacionado la
exposicion a progesterona entre las 4 semanas previas a la concepcion y las 14
semanas de gestacién, como un factor de riesgo para presentar hipospadias
aislada %, con un OR 3.7 (IC 95% 2.3 — 6.0) %2. Sin embargo, atribuir la causa a
esta exposicion es un diagnostico de exclusion. En el caso de nuestros 4
pacientes expuestos, 2 son de sexo masculino, los cuales presentan otras
alteraciones genitales, ademas de hipospadias, como escroto anormal,
criptorquidia y persistencia de estructuras mullerianas, que, definitivamente,
tendrian otras causas independientes a la exposicion, y los 2 casos restantes son
de sexo femenino, para el cual no se han reportado formalmente efectos de la
exposicion a progesterona. Cerca de la mitad de los pacientes nacieron
prematuros, y es destacable que varios estudios indican que la presencia de
malformaciones congénitas se asocia a un parto prematuro, con un OR de 2.0%364,
La prematurez puede interrumpir procesos fisiolégicos madurativos como el cierre
de conducto arterioso o0 descenso testicular; se ha reportado que 30% de los
pacientes prematuros presenta criptorquidia aislada®. En nuestro grupo de
pacientes, de los 21 pacientes prematuros, 5 son de sexo femenino y 16
masculino, de estos ultimos, 14 pacientes presentaron criptorquidia unilateral o
bilateral, sin embargo, solo 3 pacientes presentan criptorquidia como Unica
alteracion genital y todos ellos tienen alteraciones en otros aparatos y sistemas
gue no puede atribuirse la prematurez. Entonces, las malformaciones congénitas
en estos 21 pacientes pudieron ser factor de riesgo para sus nhacimientos
prematuros, aunque demostrar causalidad en esta relacion esta fuera de nuestro
alcance.

La somatometria al nacimiento arrojé que un 20.9% de los pacientes fue pequefio
para la edad gestacional (PEG), esta es una proporcion mayor a la reportada por
Cox y colaboradores, con PEG en 15.4% de sus pacientes 46,XY y 46,XX% y que
la del trabajo de Poyrazoglu y colaboradores, quienes en una cohorte de 533
pacientes con DDS, reportan 15% con PEG®®. La explicacion de la relaciéon entre
las alteraciones genitales y un crecimiento fetal restringido es desconocida, sin
embargo, hay diversos factores que se han propuesto que puedan jugar un rol en
la etiologia, como genéticos, disfuncion placentaria, deficiencia de andrégenos y
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factores ambientales®®. Nuestros pacientes, siendo casos sindromaéticos, pudieron
tener una mayor influencia de algun factor genético para esta alteracion, que
ademas pudo seguir restringiendo el crecimiento de manera postnatal puesto que
en la somatometria de la ultima valoracion por el servicio de genética, mas de la
mitad de los pacientes presentaron peso (51.1%) y talla bajos (62.2%). Nuestra
proporcion de pacientes con talla baja es mas del doble de lo reportado en otros
estudios; en el I-DSD-Registry reportaron un 16.66% (31/168) de pacientes con
talla baja®®, y en el Deciphering Developmental Disorders Study (DDD study), que
es un estudio colaborativo del Reino Unido de datos fenotipicos y genéticos de
pacientes con alguna alteracion del desarrollo, reportaron que de 811 pacientes
con alguna alteracién genital, el 30.57% presentd talla baja®’. Es importante
aclarar que nuestro incremento también puede ser producto de que uno de los
criterios de inclusion fue la presencia de retraso del crecimiento, por lo que era
esperado tener alta frecuencia de este dato somatométrico entre los pacientes.

Por otra parte, 22.5% de los pacientes presentaron macrocefalia para la talla. No
se encontraron estudios que reporten asociacion entre un perimetro cefalico alto y
DDS, ademas de que no se registré el perimetro cefalico de los padres, por lo que
no podemos descartar que se trate de un rasgo familiar en algunos casos.
Tampoco hubo un registro sistematico de las caracteristicas faciales compartidas
o discordantes con los padres, lo que limita nuestra evaluacion de los hallazgos
faciales, aunque ninguno destaco por su frecuencia.

En las alteraciones no genitales por aparatos y sistemas, encontramos que las
neuroldgicas fueron las mas prevalentes (71.1%). En el I-DSD-Registry, el
porcentaje de alteraciones del sistema nervioso central fue de 16% (27/168)%,
mientras que en otra publicacion basada en el DDD study reportaron que, de 603
pacientes con algun tipo de alteracién en genitales, el 61% (307/603) tuvo una o
mas alteraciones neuroldgicas®®. Las siguientes alteraciones mas frecuentes
encontradas en nuestro trabajo, fueron las alteraciones cardiacas y oftalmoldgicas,
en 62.2% de los pacientes en ambas categorias. El porcentaje de alteraciones
cardiacas en estos estudios internacionales es de 19.04% (32/168), 19.35%
(157/811) y 22% (28/128)°6:6869 | as alteraciones oftalmolégicas han sido
reportadas en una proporcion de 6% (11/168) y de 61.1% (496/811)%%67. Llama la
atencion lo homogéneo de la frecuencia de alteraciones cardiacas y lo discordante
de las alteraciones oftalmoldgicas, esto puede deberse a los criterios de inclusion
de cada estudio. En nuestro caso, las alteraciones cardiacas son el triple de lo
reportado, de igual manera, las alteraciones neuroldgicas son 10% mayores a las
del DDD study y las alteraciones oftalmoldgicas son similares a las encontradas en
el DDD study. Que hayamos encontrado una mayor frecuencia de las alteraciones
neuroldgicas y en nuestros pacientes podia esperarse, ya que son alteraciones
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comunes en entidades genéticas sindromaticas en general y ademas formaron
parte de los criterios de inclusién.

Con respecto a la presentacion de dos o mas alteraciones diferentes a las
genitales, encontramos que la mayor parte de nuestros pacientes presentd 2
alteraciones adicionales, representando 46.7% de los casos (21/45), mientras que
los pacientes con 3 alteraciones adicionales son el 22.2% (10/45) y aquellos con 4
0 mas alteraciones representan un 31.1% (14/45). En el I-DSD-Registry refieren
que de sus 168 pacientes con DDS con alguna alteracién no genital, 65 tuvieron 2
0 mas alteraciones, de estos el 47.69% (31/65) presentaron 2 alteraciones,
mientras que el 30.7% (20/65) presentaron 3 alteraciones y el 21.53% (14/65)
tuvieron 4 alteraciones o0 mas®®. Como se aprecia, las diferencias son minimas, por
lo que nuestros hallazgos parecen acordes a ambos estudios.

Analizando la combinacion de alteraciones congénitas que se presentan en
conjunto con DDS, la mas frecuente fue la de retraso del crecimiento con retraso
del neurodesarrollo. Considerando que PEG y talla baja son alteraciones
constantes en pacientes con DDS®66667 y que las alteraciones en el
neurodesarrollo también lo son®%¢7 nuestro trabajo es concordante a lo reportado
en estudios internacionales. La segunda combinacién méas constante fue la de
cardiopatia congénita con alteracion renal; no encontramos estudios que hablen al
respecto a la presentacion de estas alteraciones no genitales como conjunto en
pacientes con DDS. Es posible que algunas de las asociaciones encontradas en
nuestro trabajo representen anomalias frecuentes y concurrentes por el azar, por
ejemplo, las alteraciones renales tienen una frecuencia de entre 15 casos por
millon de habitantes, hasta un caso por cada 1 000 nacidos vivos, dependiendo
del pais’, y las alteraciones cardiacas tiene una frecuencia de 8 a 10 casos por
1000 recién nacidos vivos’', aunque una presentacion coincidental solo puede
concluirse al haberse descartado otros diagnésticos, como lo es la asociaciéon
VACTERL, entidad bien conocida que también puede incluir alteraciones
genitales’. La elevada frecuencia de cardiopatia congénita también puede sugerir
que futuros casos con DDS sindromatica de nuestra poblacién deberian tener una
evaluacion cardiologica intencionada, sin embargo, seria necesario un estudio
prospectivo para confirmar estos hallazgos y darle soporte a esta sugerencia.

En el presente trabajo nuestro objetivo principal fue describir pacientes con
diagnéstico clinico y/o molecular de CUGS. Es de destacar que, para ser una
entidad muy rara, pudimos encontrar 5 pacientes que cumplen nuestros criterios
diagnésticos clinicos estrictos, basados en los de Kaplan et al. para GeneReviews,
uno de los cuales tuvo estudio molecular confirmatorio, y un paciente que, aunque
no cumplio criterios, presento alteracion en el gen MYRF, para un total de 6
pacientes con diagnostico de CUGS. Las alteraciones no genitales mas
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constantes en estos pacientes fueron las cardiopatias congénitas (83.3%),
seguidas de malrotacion intestinal (50%).

Comparando a nuestros pacientes con los reportados en la literatura con CUGS
(Tabla 21), encontramos que la caracteristica predominante en los afectados son
las alteraciones genitales, descritas en 80% (28/35) de pacientes con una variante
patogénica en el gen MYRF. Pero debido a que hay trabajos carentes de
informacién sobre el fenotipo genital de los casos®11121416 este porcentaje podria
ser mayor que lo reportado. En nuestro trabajo la presencia de una DDS fue
criterio de inclusién por lo que el 100% de los pacientes tuvo alteracion en este
nivel. La segunda caracteristica mas frecuente entre los pacientes con CUGS son
las alteraciones oftalmoldgicas, reportadas en 79.17% (19/24). En contraste, solo
uno de nuestros 6 pacientes tuvo una alteracion reportada a este nivel. Similar a
las alteraciones genitales, algunos autores no mencionan el estado de salud
ocular de sus pacientes?35-7.10.1519.36 y |3 mayoria de los pacientes con alteracion
oftalmoldgica, se encuentran en trabajos enfocados en este sistema y tienen una
valoracién oftalmolégica dirigidal8-11-14.16-18 '|g cual pudiera sesgar la frecuencia.
En nuestro trabajo solo un paciente tuvo evaluacién ocular intencionada y una
paciente tuvo una valoracion superficial por oftalmologia, por lo que no
descartamos que esta paciente y el resto de los pacientes sin valoracion
oftalmoldgica puedan presentar alteraciones. En el paciente con evaluacién
completa, se detectd hipermetropia y, de manera relevante, la presencia de atrofia
Optica bilateral. Esta alteracion no se ha reportado en otros afectados por CUGS.
Las alteraciones cardiovasculares son las terceras en frecuencia entre los
pacientes con CUGS, el 74.36% (29/39) tiene por lo menos una alteracion en este
sistema. En nuestro trabajo fue la alteracion no genital mas reportada, siendo la
persistencia del conducto arterioso la mas constante (3/6), cuando en la literatura
mundial solo 5 de los 39 pacientes tuvo este tipo de cardiopatia. Las alteraciones
gastrointestinales tienen una frecuencia de 51.28% (20/39), de las cuales la hernia
diafragmatica es la mas frecuente en 46.15% (18/39), y estuvo presente en 2 de
nuestros pacientes y, por otra parte, la malrotacidon intestinal solo se reporta en
5.12% (2/39) de los pacientes, cuando en nuestro trabajo la encontramos en 3 de
los pacientes. Por ultimo, la hipoplasia de pulmén se presenta en 39.47% (15/38)
de los casos, siempre en asociacion con hernia diafragmética. Llama la atencion
gue ninguno de nuestros casos presentd hipoplasia de pulmoén, a pesar de tener
dos pacientes con hernia diafragmatica.
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Tabla 21. Caracteristicas de los pacientes con diagndstico clinico y/o molecular de CUGS comparados con los casos reportados a nivel mundial

Literatura (N=49)* Pacientes con diagndstico clinico Pacientes con diagndéstico molecular
% n/N CBEA MGKK THB ZMN MRB MTHA
PERINATALES
Edad gestacional al nacer (SDG) 38.28 33 34 35 42 40 39
Peso (g) 2906.13 1650 1650 2100 2690 2900 1950
Talla (cm) 50 45 NR 46 49 50 48
perimetro cefalico (cm) 33.92 NR NR NR NR NR NR
Puntaje APGAR 9 9 8 NR 8 8 9
CRECIMIENTO Y DESARROLLO
Talla baja 30.00 3/10 - - - - + +
Peso bajo 10.00 1/10 - - - + + +
Microcefalia 0 0/10 - - - - + +
Macrocefalia 0 0/10 - - - - - -
ALTERACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Alteraciones estructurales 28.58 217 - + - - - +
RGND/DI 19.00 4/21 - - + - + +
Retraso del lenguaje 9.52 2/21 - - - - - -
Retraso motor 4.76 1/21 + - - - - -
Epilepsia 0.00 0/21 - - + - - -
TDAH 0.00 0/21 - - - - - +
TEA 0.00 o/7 - - - - - -
ALTERACIONES OCULARES
Hipermetropia 75.00 18/24 - - - - - +
Nanoftalmos 66.00 16/24 - - - - - -
Glaucoma de angulo cerrado 25.00 6/24 - - - - - -
ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

Cardiopatia congénita compleja 33.33 13/39 - - - + - -
Corazon izquierdo hipoplasico 30.00 12/39 - - - - - -
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Comunicacion interventricular

Comunicacion interauricular
Retorno venoso anémalo parcial
(Sindrome de Cimitarra)
Valvula mitral
hipoplasica/estenosis/prolapso

Dextrocardia

Coartacion aértica

Hipoplasia del arco adrtico
ascendente

Vélvula aértica
hipoplasica/bicuspide
Persistencia del conducto arterioso
Ventriculo derecho
dilatado/hipertréfico
Hipoplasia de arteria pulmonar
derecha

Dextroposicion de la arteria
pulmonar

Tetralogia de Fallot
Valvula tricuspidea displasica
Cor triatriatum

Hipoplasia pulmonar
Anormalidades traqueales
Broncomalacia

Estrechamiento de la traquea media
Fusion hepatopulmonar
Ramificacion bronquial anormal

Hernia diafragmatica
Bazo accesorio
Bazo hendido

23.00
21.00

18.00

18.00
18.00
15.38

15.00

15.00
13.00

12.82

8.00

3.00
3.00
3.00
3.00

39.47
5.26
5.26
5.26
5.26
2.63

46.15
7.69
5.12

9/39
8/39

7/39

7/39
7/39
6/39

6/39

6/39
5/39

5/39

3/39

1/39
1/39
1/39
1/39

15/38
2/38
2/38
2/38
2/38
1/38

18/39
3/39
2/39

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

ALTERACIONES PULMONARES

+
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Malrotacion intestinal
Diverticulo de Meckel

Genitales ambiguos
Criptorquidia

Hipospadias

Micropene

Escroto anormal
Testiculos pequefios
Testiculos evansescentes
Fusion esplenogonadal
Uraco persistente

Fusién hepatotesticular
Presencia de estructuras
mullerianas en individuo 46,XY

Hipoplasia/ausencia de ovarios
Hipoplasia/ausencia de utero
Hipoplasia/ausencia de vagina

Hipoplasia/ausencia de trompas de

Falopio
Clitoromegalia
Utero didelfo
Duplicacion vaginal

5.12
2.56

45.71
68.00
39.13
30.43
26.08
21.73
8.69
5.55
4.35
4.35

4.16
45.45
36.36
36.36

27.27
9.09
9.09
9.09

2/39
1/39

16/35
17/25
9/23
7/23
6/23
5/23
2/23
2/36
1/23
1/23

1/24
5/11
4/11
4/11

3/11
1/11
1/11
1/11

NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA

ALTERACIONES GENITALES
+
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA

OTRAS ALTERACIONES

NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
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Sindactilia, manchas
hiperpigmentadas,
fibrosis tiroidea.

Estrabismo,
gueratocono,
hipoacusia,
EPOC del
lactante,
insuficiencia
velopalatina.

Hidrocefalia por
ventriculitis,
Ulcera corneal.

Hipotiroidismo,
atresia yeyunal
tipo I,
duplicacion
testicular.

Pabellones de
implantacion
bajay
displasicos,
cuello corto.

Hijo de padre
>40 afnos,
interrupcion de
vena cava
inferior con
continuacioén de
la vena acigos,
hipertensién
pulmonar

severa, teletelia.

Retraso del
crecimiento fetal,
peso bajo para la
edad gestacional,
zonas de
encefalomalacia
cortico-subcorticales
fronto-parieto-
occipitales
bilaterales, con
gliosis circundante,
exotropia, atrofia
Optica bilateral,
paladar hendido
submucoso,
tirotropinemia.

NR: No reportado; NA: No aplica; +: presente; -: ausente; *Basado en los reportes de PONER AUTORES DE ARTICULOS
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Con respecto a los genotipos, en este trabajo tuvimos dos pacientes con un
exoma completo y variantes en el gen MYRF. En el paciente MRB se reporto la
variante MYRF (NM_001127392.3): c.789del (p.Ser264AlafsTer8), en estado
heterocigoto, de novo. Es una variante previamente reportada, tanto en ClinvVar
(RCV002251149) como en la literatura”? (Tabla 22). Esta clasificada como
variante patogénica, de acuerdo con los criterios de la ACMG”® , ya que cumple
con:

e PVS1: Variante nula, en un gen donde la pérdida de funcion es conocida
como mecanismo de enfermedad.

o El gen tiene 45 variantes de pérdida de funcion reportadas;

o Afecta al dominio funcional ‘NDT80'. Este exon tiene reportadas 4
variantes patogénicas, y la region truncada tiene 49 variantes
patogénicas reportadas.

e PP5: Fuentes con buena reputacion recientemente reportan la variante
como patogénica.

o ClinVar clasifica esta variante como patogénica, 2 estrellas (multiples
consistentes, revisado en marzo del 2023), citando 3 articulos
asociados con CUGS.

e PM2: Frecuencia alélica extremadamente baja en bases de datos
poblacionales.

o Variante no encontrada en genomas de gnomAD, con una buena
cobertura en los genomas =29.1.

e PMG6: Variante de novo con consistencia del fenotipo, no hay antecedentes
familiares relacionado con la enfermedad y se asume la maternidad y
paternidad.

En el paciente MTHA, se encontr6 la variante MYRF (NM_001127392.3):
€.1456G>A, (p.Ala486Thr), en estado heterocigoto. Esta variante no se ha
reportado previamente. Esta clasificada como variante de significado incierto’®, ya
gue cumple con:

e PM1: Variante no truncante no sindnima localizada en un sitio frecuente de
mutaciones y/o en un dominio funcional bien establecido y critico:

o Afecta al dominio funcional ‘NDT80’, que tiene 23 variantes de
sentido erréneo/en marco de lectura: 9 variantes patogénicas, 13 de
significado incierto y 1 benigna.

e PM2: Frecuencia alélica extremadamente baja en bases de datos
poblacionales.

o Variante no encontrada en exomas de gnomAD, con una buena
cobertura en los exomas =52.8.

65



o Variante no encontrada en genomas de gnomAD, con una buena
cobertura en los genomas = 31.9.

Sin embargo, la prediccion in silico de la variante de acuerdo con PolyPhen2,
FATHMX-XF, MutationTaster2021, MutPred, es deletérea o dafiina, con lo que
estaria cumpliendo el criterio PP3. Esta variante no ha sido segregada en los
padres del paciente, lo cual es relevante pues si se determinara de novo (criterio
PM®6), ayudaria a reclasificarla como patogénica, e incluso, si se encontrara en
alguno de los padres, no la reclasificaria en automatico a benigna o
probablemente benigna, si no que nos obligaria a buscar datos de alteraciones o
expresion minima de CUGS en el progenitor, fenotipo reportado en algunos
pacientes en casos familiares®

Tabla 22. Casos de sindrome cardiaco-urogenital reportados en la literatura mundial hasta
junio del 2023

Autores Caso  Cariotipo _Sexo Variante Tlp.o de
asignado variante
Jin et al 1 46,XY Masculino ¢.1160T>C, (p.F387S) M?ssense
201710 ' 2 46,XY Masculino €.1209G>C, (p.Q403H) Missense
3 46,XY Masculino €.1435C>G, (p.L479V) Missense
Pinz et al, 4 No reportado  Masculino €.2336+1G>A Splicing
20183 5 No reportado  Masculino €.2518C>T, (p.R840X) Nonsense
;I(r)]itsag/at etal, 6 46,XY Masculino €.1254 1255dupGA, (p.T419RfsX14) Frameshift
7 46,XY Masculino €.235dupG, (p.G82WfsX45) Frameshift
8 46,XX Femenino €.1303G>A, (p.G435R) Missense
9 46,XY Masculino €.2036T>C, (p.V679A) Missense
Qietal, 2018% 10 46,XY Masculino €.2084G>A, (p.R695H) Missense
11*  46,XX Femenino €.1904-1G>A Splicing
12*  46,XX Femenino €.1904-1G>A Splicing
13 46,XY Masculino €.1786C>T, (p.Q596X) Nonsense
Rosetti et al 14 46,XY Masculino c.3118A>G, (p.R1040G) Missensg
20192 ' 15 46,XY Masculino €.3239dupA, (p.E1081GfsX5) Frameshift
16 46,XY Masculino €.350_366delinsT, (p.G117V{fsX31) Frameshift
17 46,XY Femenino c.278del, (p.P93RfsX7) Frameshift
18*  46,XX Femenino €.789delC, (p.S264AfsX8) Frameshift
Hamanaka et . .
al. 20197 19*  46,XX Femenino €.789delC, (p.S264AfsX8) Frameshift
' 20 46,XY Masculino €.1642_1666del, (p.A548TfsX49) Frameshift
21 46,XY Masculino €.1328A>C, (p.Q443P) Missense
. 22 No reportado No aplica €.3376-1G>A Splicing
Garnai et al,
20191 23 . .
No reportado  Masculino €.769dupC, (p.S264QfsX74)) Frameshift
24 No reportado Femenino €.789delC, (p.S264AfsX8) Frameshift
Guo et al, 25 No reportado Femenino €.789dupC, (p.S264QfsX74) Frameshift
201912 26 No reportado  Femenino €.1433G>C, (p.R478P) Missense
27 No reportado  Masculino €.2956C>T, (p.R986X) Nonsense
Siggs et al, 28* Noreportado Femenino €.3361delC, (p.R1121GfsX36) Frameshift
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201913 29* Noreportado No aplica c.3361delC, (p.R1121GfsX36) Frameshift
30* Noreportado Masculino €.3377delG, (p.G1126VfsX31) Frameshift
Xiao et al 31* Noreportado Femenino €.3377delG, (p.G1126VfsX31) Frameshift
20191 ' 32*  Noreportado Femenino €.3377delG, (p.G1126VfsX31) Frameshift
33 No reportado  Masculino €.3274_3275del, (p.L1093PfsX22) Frameshift
34 No reportado Femenino €.3194+2T>C Splicing
Tanaka et al, . :
Zggglf 8 35 46Xy Masculino  ¢.2904dupG, (p.Q969AfsX29) Frameshift
Hagedorn et . .
. > .
al, 202016 36 No reportado  Masculino €.1553C>T, (p.T518M) Missense
Al t al . .
Zovzec;e al 37 No reportado  Masculino €.2913dup, (p.A972SfsX26) Frameshift
Globa et al, 38 46,XY Masculino c.313A>G, (p.N105D) Missense
2022° 39 No reportado  Femenino €.2572+1G>A Splicing
40*  46,XX Femenino €.789dupC, (p.S264QfsX74) Frameshift
Gupta et al 41* Noreportado Masculino €.789dupC, (p.S264QfsX74) Frameshift
20;21 ' 42*  No reportado Masculino €.789dupC, (p.S264QfsX74) Frameshift
43* Noreportado Masculino €.789dupC, (p.S264QfsX74) Frameshift
44*  No reportado Femenino €.789dupC, (p.S264QfsX74) Frameshift
Calonga-Solis .
et al, 202217 45 46,XY Femenino €.2512C>T, (p.Q838X) Nonsense
w I .
Zoa;”;jset & 46 46Xy Femenino  ¢.2817G>A, (p.W939X) Nonsense
Lee et al, -
202236 47 No reportado  No reportado ¢.2014-1G>A Splicing
Slaba et al, 48 46,XX Femenino €.1388+2T>G Splicing
20231° 49 46,XX Femenino €.1388+2T>G Splicing

*Casos familiares

Si bien consideramos que el trabajo cumplié ampliamente el objetivo principal, ya
que logramos describir el fenotipo de 6 pacientes con diagnéstico clinico de
CUGS, solo tenemos disponible el genotipo de 2 de estos pacientes, quedando
pendiente para un futuro trabajo el estudio molecular del resto de los casos, lo que
permitiria brindar un asesoramiento genético de certeza ademas de ayudar a
validar los criterios clinicos. Ademas debemos tener en cuenta que otra de las
limitantes de este trabajo es que fue retrospectivo, ya que todos los datos fueron
recabados del expediente clinico, por lo que no hay una homogeneidad en la
revision de algunos aparatos y sistemas, asi como el hecho de que para algunos
diagnosticos se requiere de estudios de gabinete, e incluso, intervenciones
quirargicas, que no estan presentes en todos los pacientes. ldealmente, este tipo
de trabajo debe ser realizado con una valoracion estandarizada por un grupo de
médicos capacitados para dar homogeneidad a los hallazgos.

Resaltamos que los resultados reportados por los dos grupos europeos son una
buena base para cimentar un registro de pacientes con DDS en México, quienes
son un sector de pacientes altamente vulnerables, no solo por la fisiopatologia de
su enfermedad, sino también por la complejidad de su abordaje diagnostico y
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terapéutico, la necesidad de un equipo multidisciplinario para el paciente y la
familia, asi como el fuerte impacto social y los potenciales riesgos a largo plazo,
como lo son los tumores gonadales. Dentro de un futuro trabajo como este, se
podran encontrar con seguridad, nuevos casos de CUGS, asi como quiza otros de
baja prevalencia en el mundo, o bien, no reportados previamente en nuestro pais.

12.CONCLUSIONES
Consideramos que este trabajo de tesis cumplié su objetivo, ya que a partir de una
revision detallada de 45 casos con DDS sindromatica logramos describir el
fenotipo de 6 pacientes con diagnostico clinico de CUGS y el genotipo de 2 de
estos pacientes. Este seria el primer trabajo en confirmar la presencia de casos de
CUGS en México, lo que apoya que hasta el momento hay un subdiagnéstico de
esta entidad en nuestro pais.

También nos ayud6 a destacar que el abordaje desde una perspectiva
fundamentalmente clinica puede aportar al espectro fenotipico de la enfermedad y
a la construccion de criterios clinicos formales, lo cual es ventajoso para una
enfermedad ultra rara en lugares donde los estudios de genotipificacion no son tan
accesibles y se requiere justificar la inversion econémica para realizarlos.

La principal limitante fue que los casos de diagnéstico clinico no pudieron ser
confirmados molecularmente, lo que validaria nuestros hallazgos, ademas de que
permitiria realizar un asesoramiento genético de certeza para las familias.

Finalmente, recabar con detalle las caracteristicas de los pacientes con DDS
sindromatica nos permitid conocer a un grupo de pacientes con potenciales
diagndsticos de origen genético al que no se le ha puesto mucha atencion, y que
requieren darles seguimiento clinico y molecular. El Instituto Nacional de Pediatria
es el lugar ideal para llevar este trabajo incluso de manera colaborativa con otros
centros, por su larga experiencia con diagnosticos complejos, que requieren una
atencion oportuna y multidisciplinaria.
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