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FRECUENCIAS ALELICAS Y HAPLOTIPICAS DE HLA-A* B* DRB*1 EN LA POBLACION COLOMBIANA

Figueroa-Lozano M'; Ossa-Reyes HZ Leal '

1 Universidad de Pamplona. 2 Laboratorio de Genética y Biologia Molecular.

Introduccion: una de las caracteristicas del sistema HLA es su gran polimorfismo, propiedad que le
confiere un papel importante cuando se pretende estudiar la variabilidad genética humana, ttil en
estudios de antropologia bioldgica, de asociacion a susceptibilidad y/o resistencia a enfermedades,
asi como la seleccién de donantes-receptores en el trasplante de 6rganos. Objetivo: determinar
las frecuencias alélicas y haplotipicas del HLA-A* B* DRB*1 en una muestra de la poblacién co-
lombiana. Materiales y métodos: se incluyeron 1368 pacientes que ingresan entre enero de 2004
y julio de 2010 a la lista de trasplante renal, pertenecientes a la Red Colombiana de Trasplantes,
a los cuales se les realizo la tipificacion HLA-A-B y DRB1 por PCR-SSP (single specific primer—
polymerase chain reaction) de mediana resolucion. Las frecuencias alélicas fueron estimadas por
conteo directo, las frecuencias haplotipicas fueron determinadas usando el algoritmo de méxima
verosimilitud, asi como el desequilibrio de ligamiento mediante el software ARLEQUIN 2000.
Resultados: se observé 19,35 y 14 alelos para los loci HLA-A, B y DRB1, respectivamente, re-
presentando el 89.6% de la diversidad alélica mundial a nivel de estos loci, de los cuales los més
frecuentes fueron: A* 02, A*24, B*35 y DRB1* 04. El locus HLA-DRBI es el tinico que se en-
cuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg. Los haplotipos més frecuentes fueron: A*24 B*35
(10.12%); B*35 BRB1*04 (8.08%); A*24 DRB1*04 (9.90%). Los Haplotipos compuestos por
tres loci con mayor frecuencia fueron: A*24 B*35 DRB1*04, A*24 B*35 DRB1*16, A*02 B*35
DRB1%*04,A*29 B*44 DRB1*07. Discusién y conclusién: los 3 primeros haplotipos extendidos
son exclusivos de poblaciones amerindias, hispanicas y latinoamericanas, el cuarto esta presen-
te en poblaciones europeas, en especial espafiolas y portuguesas. Conclusiones: 1) La poblacion
mestiza colombiana no presenta alelos HLA exclusivos de una etnia particular. 2) Los haplotipos
extendidos presentes en la poblacion son preferencialmente amerindios e ibéricos. 3) La mayor
presencia de haplotipos amerindios corresponde a una seleccién a favor del HLA mas antiguo
en la region. 4) Nuestros datos resultan ttiles en programas de trasplante y en el estudio de la
epidemiologia genética de enfermedades ligadas al HLA.
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FL APORTE DE LA INFORMACION HISTORICA Y SOCIOCULTURAL A LOS TRABAJOS GENETICOS
POBLACIONALES: EL CASO DEL TOLIMA'Y EL HUILA

Chala-Aldana D'; Alonso-Morales LA'; Rojas-Castro MY'; Casas-Vargas LA', Usaquén-Martinez W'

1 Universidad Nacional de Colombia.
Contacto: dchalaa@unal.edu.co

Introduccion: el estudio de las poblaciones humanas desde el punto de vista genético puede contar
con informacién de tipo histdrico y sociocultural, para comprender cudl es la “poblacién” que se
esta abordando. Muchas veces no basta con criterios como la division politico-administrativa, la
autodeterminacion o la etnia con la que son identificados algunos grupos humanos para definir
o delimitar las poblaciones que hagan parte de cualquier tipo de analisis. Objetivo: presentar, a
través del caso de los departamentos del Tolima y el Huila, un ejemplo de c6mo la conformacion
histérica de una poblacién puede incidir en la manera como es abordado un problema de tipo
genético poblacional. Materiales y métodos: el trabajo fue llevado a cabo a finales del 2011, a
través de la revision documental de informacion histdrica, econdmica y sociocultural de los mu-
nicipios del Tolima y el Huila, a partir de fuentes tales como las ancestrias, las partidas de bautizo
o0 los mismos relatos de los habitantes sobre la historia de la region, con miras a establecer una
dindmica poblacional de ambos departamentos que estuviera relacionada con diversas hipétesis
de tipo genético poblacional. Resultados: se encontrd que el Tolima y el Huila han pasado por di-
versas configuraciones tanto politico-administrativas como socioculturales que podrian justificar
la diversidad tanto social como bioldgica de los grupos humanos que la habitan. Ambos se pueden
dividir en 7 zonas, de acuerdo a la informacién proveniente de las fuentes histdricas consultadas:
dos zonas ancestrales de migrantes antioquefios, caucanos y narifienses; una zona ancestral toli-
mense y otra huilense; dos zonas indigenas (Pijao y Nasa), y una zona de corredor perteneciente al
antiguo eje econdmico del nororiente del Tolima que trajo poblacion de diversas regiones del pafs.
Estas zonas podrian establecer una serie de ideas a priori con respecto a hip6tesis de subestructura
y migracion, que podrian ser confirmadas con la informacion genética. Discusion y conclusion:
a partir de la confrontacion de las fuentes histéricas con la informacion genética proveniente de
la poblacién muestreada, se puede llegar a confirmar o no la diversidad, o se puede incluso com-
plementar la informacién obtenida estadisticamente. Seria importante, a la par que se planea un
muestreo en una poblacion, conocer la historia y la dindmica poblacional de esta.
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CARACTERIZACION MITOCONDRIAL DE UN RESTO DENTAL PROVENIENTE DE LA GUAJIRA (ZONA LITORAL),
PERTENECIENTE A UN INDIVIDUO DE LA CULTURA TAIRONA

Diaz-Matallana M'; Bricedio I'% Gémez A", Bernal JE'; Rodriguez JV?
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Contacto: marcela.diaz@javeriana.edu.co

Introduccién: los Tairos o Taironas eran uno de los grupos que habitaban la Sierra Nevada de
Santa Marta, al norte de Colombia, en la época de la conquista espafiola. Alrededor del afio
1000 a.C. pequefios grupos de agricultores habitaban las cercanias de la Sierra, pero sélo se han
descrito aldeas a partir del 200 d.C., ubicadas en el litoral que se identifican arqueolégicamente
como pertenecientes al periodo Nahuange. Con el tiempo estos pueblos se esparcieron hacia las
zonas altas de la Sierra. Después de los afios 900 d.C., estos pueblos se asocian al periodo Tairona.
Actualmente, este territorio es habitado principalmente por poblaciones Arsario, I[jka y Kogui,
organizados en resguardos dirigidos por gobernadores indigenas. Hasta el momento no hay re-
portes de analisis moleculares sobre la Cultura Nahuange o Tairona. En el 2011, fue encontrado
por José Vicente Rodriguez un esqueleto de la cultura Tairona en la Guajira (Zona Litoral), en la
Finca Gaviotas del Municipio Dibulla. Objetivo: caracterizar molecularmente un resto dental de
este individuo a través del andlisis de las regiones HVR-I y II del ADN mitocondrial (ADNmt).
Materiales y métodos: se tuvo en cuenta criterios de autenticidad validados para la manipulacién
del ADN antiguo (ADNa). Se realiz6 una comparacion de los haplotipos de HVR-I de este indi-
viduo Tairona frente a los haplotipos reportados de grupos étnicos actuales en la Sierra Nevada
de Santa Marta y a los haplotipos reportados de mestizos habitantes de la ciudad de Santa Marta,
mediante la construccion de redes filogenéticas. Resultados: después de secuenciar las regiones
HVR-1y II se determind que el resto dental Tairona pertenece al haplogrupo A2. De acuerdo al
contraste de los haplotipos mencionados, se evidenci6 un pasado cercano entre los indigenas de
la Sierra y los mestizos, mientras que se evidencié un pasado distante entre el caso Tairona y los
grupos étnicos habitantes de la Sierra. Adicionalmente, se encontraron mutaciones compartidas
de la region control del individuo Tairona con las que exhibe el linaje A-1 de Puerto Rico (Caribe),
filiacion biolégica que deberd ser confirmada con determinaciones moleculares complementarias
y futuros hallazgos arqueoldgicos de la cultura Tairona.
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PALEOCOLOMBIA: IDENTIFICACION DE RESTOS OSEOS HUMANOS DE LA POBLACION CHECUA EN NEMOCON
(CUNDINAMARCA) MEDIANTE MARCADORES DE LA REGION CONTROL MITOCONDRIAL

Diaz-Matallana M'; Bricefio I'% Gomez A'; Bernal JE'; Rodriguez JV?
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Contacto: marcela.diaz@javeriana.edu.co

Introduccion: la vereda de Checua es un sitio al aire libre asociado a la cuenca del rio Checua. El
drea municipal limita al norte con Tausa, al oriente con Suesca, al sur con Gachancipa y Zipaquira,
al occidente con Cogua. El yacimiento de Checua corresponde a un asentamiento de cazadores y
recolectores, una secuencia cultural aproximada de 8,500 — 3,000 A.P,, la cual fue excavada en 1991
bajo la coordinacion de Ana Maria Groot. Fueron identificados ocho niveles estratigréficos en el
sitio. Objetivo: realizar la identificacion molecular de las regiones HVR-I y I del ADN mitocon-
drial (ADNmt) de restos dentales de 21 individuos pertenecientes a esta cultura litica. Materiales
y métodos: se tuvieron en cuenta criterios de autenticidad validados para la manipulacién del ADN
antiguo (ADNa). Se disefiaron primers in silico para amplificar productos de PCR largos y cortos
de cada una de las regiones hipervariables del ADNmt. Asi mismo se incrementaron las réplicas
extraidas, amplificadas y secuenciadas para tener una mayor confiabilidad de la informacién. Se
produjeron secuencias de paleo-ADN de buena calidad que fueron alineadas y comparadas con la
secuencia de referencia revisada de Cambridge (rCRS) para la asignacion de haplogrupos. Se ob-
tuvieron frecuencias de los haplogrupos B (57.14%), A2 (33.33%), C1 (14.28%) y ausencia de D,
siendo el haplogrupo B el mds predominante de ese periodo. Estos resultados son consistentes con
lo reportado por otros autores suramericanos, y confirman que el haplogrupo B es uno de los mas
antiguos de América. Resultados: se encontré que la utilizacion de HVR-II permite reconfirmar la
asignacion de los haplogrupos previamente definidos por HVR-I, especialmente para comunidades
antiquisimas como la Checua, por lo cual este procedimiento deberia ser incluido como criterio de
autenticidad. Actualmente se encuentra en curso el anélisis filogenético de los haplotipos encontra-
dos, confrontandolos con individuos provenientes de otros grupos paleo americanos.

ANALISIS DE ADN ANCESTRAL EN RESTOS OSEQS DE TRES INDIVIDUOS TREPANADOS ENCONTRADOS
EN TERRITORIO MUISCA

Diaz-Matallana M'; Gomez A'*; Bricefio I'% Correal G*

1 Instituto de Genética Humana, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd, D.C. 2 Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana,
Chia, Cundinamarca, Colombia. 3Academia Nacional de Medicina, Bogot4, D.C., Colombia.
Contacto: marcela.diaz@javeriana.edu.co

Introduccién: se conocen ampliamente los hallazgos de miiltiples craneos, en los cuales se han podi-
do identificar craneotomias prehistdricas realizadas a partir del neolitico y que han sido estudiadas
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con mayor profundidad desde la segunda mitad del siglo XIX. En Hispanoamérica se han destacado
en este campo las culturas peruanas, mexicanas y bolivianas por la variedad de documentos liticos
disponibles y por las piezas escultdricas que se han asociado a evidencias clinicas precolombinas.
En Colombia, tres craneos trepanados y deformados procedentes de Cundinamarca (Nemocon y
Sopd) y Boyaca (Belén), encontrados en territorio muisca, fueron analizados antropoldgica y ra-
dioldgicamente por Gonzalo Correal Urrego y Jaime Gémez Gonzalez, respectivamente. Objetivo:
identificar genéticamente estos craneos mediante la amplificacion y secuenciacion de la region
Hipervariable I (HVR-I) de su ADN mitocondrial. Materiales y métodos: se siguieron criterios
de autenticidad validados para la manipulacion del ADN antiguo (ADNa). Adicionalmente, las
secuencias y los haplotipos fueron comparados mediante la construccion de redes filogenéticas
con los resultados de otros trabajos previamente reportados asociados a comunidades vecinas.
Resultados: de acuerdo con el anélisis de las secuencias de HVR-], los individuos precolombinos
de Nemocdn y Belén correspondieron a los haplogrupos A2, mientras que el de Sop6 correspondié
al haplogrupo B. Los tres craneos prehistdricos presentados en este trabajo se relacionan entre si
por el hecho de presentar trepanaciones y deformaciones que al parecer fueron practicas culturales
y terapéuticas realizadas en el periodo Formativo Tardio de Colombia. La redes filogenéticas evi-
denciaron pasados ancestrales relativamente distantes para cada uno de los individuos analizados.

ALTA DIVERSIDAD GENETICA EN LA POBLAC[ON MUISCA TARDIA DE TIBANICA EN LOS ANDES ORIENTALES DE
COLOMBIA ANTES DE LA CONQUISTA ESPANOLA

Sanchez-Bernal D'; Gomez A'; Diaz-Matallana M'; Casas-Vargas A% Bernal J', Bricefio I'%; Langebaek CH*

1 Instituto de Genética Humana, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia. 2 Facultad de Medicina
de la Universidad de la Sabana, Chia, Colombia. 3. Laboratorio de Identificacion Humana, Instituto de Genética, Universidad Nacional,
Bogota, Colombia. 4 Departamento de Antropologia, Universidad de los Andes, Bogota, Colombia.

Contacto: diana_bio17@hotmail.com

Objetivo:los Muiscas, pertenecientes a la familia lingiiistica chibcha, ocuparon los Andes orientales
de Colombia, especialmente en los valles frios, donde la mayoria de la poblacién se concentraba.
Se buscd analizar la diversidad genética de los restos 6seos de una poblacién pre-colombina en
una aldea perteneciente al periodo muisca tardio (1200-1600 d.C.) en el cementerio de Tibani-
ca (Bogotd, Soacha). También, se buscé establecer sus posibles relaciones con las comunidades
bioldgicas actuales y precolombinas, asi como filiaciones maternas y vinculos hipotéticos entre
los individuos que se encuentran en el cementerio de Tibanica. Materiales y métodos: se recu-
peré ADN antiguo de 18 individuos precolombinos. Se amplificé la region hipervariable (HVS-I) del
ADNmt de segmentos de sus restos 6seos. Las secuencias resultantes fueron comparadas con la
secuencia rCRS para asignar haplogrupos mitocondriales. La distribucion de las frecuencias de los
haplogrupos y los haplotipos mitocondriales obtenidos fue comparada con los resultados de
poblaciones colombianas contemporéaneas y precolombinas previamente reportadas. Resultados:
las muestras tuvieron una frecuencia de 66,6 % para el haplogrupo A, 22,2 % para el haplogrupo
B y 11,1% para el haplogrupo D. Un total de 16 haplotipos diferentes fueron encontrados en
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una muestra de 18 individuos. Por otra parte, se estim6 una diversidad genética para Tibanica
de 0.986, siendo esta la diversidad genética més alta reportada hasta el momento en poblaciones
pre-colombinas de Colombia. La red filogenética de Tibanica con otras poblaciones indigenas de
Colombia muestra una forma de estrella, lo que indica una expansion de la poblacion. La gran
diversidad haplotipica y genética evidenciada en esta poblacion es soportada por registro arqueo-
l6gico y la evidencia de una considerable densidad demografica. Multiples flujos de poblacién, ac-
tividades agricolas a lo largo de la Cordillera Oriental de los Andes y su relacién con otros grupos
étnicos podrian haber influido en su expansion poblacional y complejidad. En cualquier caso, el
alto grado de diversidad de esta poblacion en particular, indica que no hay evidencia de episodios
dramaticos de reduccion de la diversidad genética en la composicion de la poblacion de los Andes
orientales antes de la conquista espafiola.

PANCREATITIS RECIDIVANTE POR ALTERACION DEL GEN “CTRC" (QUIMOTRIPSINOGENO ()

Colos B'; Benazatti P Olivero L% Meo M?

1 Biogenet Laboratorios. 2 Servicio Pediatria Clinica Dr. Matera. Bahia Blanca.
Contacto: drabcolos@biogenet.org

Introduccién: la pancreatitis cronica hereditaria y/o idiopatica es una patologia rara de comienzo
en la infancia. Las mutaciones en el gen PRSS1, que codifica para el tripsindgeno catidnico, juegan
un papel importante en esta patologia. Se han hallado otros genes asociados a esta enfermedad
como el PRSS2, el SPINK1 y el gen CFTR, el regulador de la conductancia transmembrana de la
FQ. Nuestro propésito, un paciente de 10 afios que concurre con dolor abdominal agudo de 24 hs
de evolucion, a febril, sin vémitos ni diarreas. Sus antecedentes son varias internaciones por dolor
abdominal recurrente de similares caracteristicas desde los 2 afios de edad. Habiéndose agotado
todos los métodos diagndsticos recurrimos a la basqueda de mutaciones en los genes antes mencio-
nados sin obtener ninguna alteracién que explicara tal cuadro. Se decidié secuenciar el gen CTRC
que codifica para laquimotripsina C hallandose la mutacion R254W en el exon 7. Materiales y
métodos: se utilizé sangre periférica de la cual se extrajo el DNA con el kit QTAamp DNA Bllod
de Quiagen. Se prepararon los oligonucle6tidos necesarios para la secuenciacion, se realizaron
ciclos de PCR: 96 °C por 1 minuto, se repitieron 25 ciclos, con una pendiente de temperatura de
96 °C por 10 segundos, 50 °C por 5 segundos, y por ultimo 60°C por 4 minutos. Posteriormente
se produjo la precipitacién con Etanol-Edta. Se realizo la electroforesis correspondiente, cargan-
do los productos en un ABI 3100 ( Applied Biosystem). Resultados: El electroferograma dio un
cambio en la posicion del gen CTRC 750C—T, dando lugar a la mutacion R254W. Discusion y
conclusién: observando que el paciente porta la mutacion, es indudable el rol gravitante del gen
CTRC en la génesis de la pancreatitis recidivante. Debemos considerar que el punto crucial es
si la deteccion de su expresion o el estudio del anélisis de mutaciones ofrecen una ayuda clinica,
diagndstica y prondstica. En nuestro pais la informacion es escasa por los pocos casos que han
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sido estudiados. Es, sin duda, el inicio de una nueva era en el estudio a nivel genético molecular de
las enfermedades gastrointestinales.

SECUENCIA COMPLETA DEL PRIMER GENOMA HUMANO EN COLOMBIA MEDIANTE LIBRERIAS MATE-PAIRED
SOBRE UNA PLATAFORMA SOLID 5500XL

Guevara-Pardo G'; Galeano-Petro L'; Restrepo-Montoya D'

1 Instituto Colombiano de Genética y Oncologia Molecular (INCOGEM).
Contacto: incogem@yahoo.com

Introduccién: obtener la secuencia completa del genoma humano le tomé 10 afios a 20 institutos
de 5 paises del primer mundo y un costo aproximado de 2.7 billones de délares. Desde entonces la
tecnologia ha evolucionado hacia sistemas de secuencia masiva en paralelo (o secuencia de segunda
generacion) permitiendo que un genoma humano completo se pueda secuenciar en menos de un
mes a un costo razonable. Materiales y métodos: se utiliz6 el genoma de un donante colombiano
(GGP) y se construyeron tres librerias tipo mate-paired 60X60, especificas para la plataforma SO-
LiD 5500XL de Life Technologies. El andlisis e interpretacion de los datos se realizé con el programa
de analisis gendémico LifeScopeTM. Todo el proceso se realizé en los laboratorios de INCOGEM,
Bogotd-Colombia. Resultados: Las tres librerias generaron 394’990.888 fragmentos o reads de los
cuales el 79% fue localizado exitosamente sobre el genoma de referencia (hg19). Se identificaron
2'577.331 polimorfismos de nucledtidos simples (SNPs), 48 % (1'236.216) heterocigotos y 52 %
(1'341.115) homocigotos; en la base de datos dbSNPs se encontraron anotados el 95% (2'450.892)
mientras el 5% (126.439) fueron nuevos. Se identificaron ademas 136.833 pequefios indels, 47 %
heterocigotos y 53 % homocigotos; 3730 de grandes indels, 28 % heterocigotos y 72 % homocigo-
tos; 36 inversiones y 211 variaciones en ndmero de copias (CNVs). Como ejemplo escogimos los
locus BRCA1 y BRCA2 donde se identificaron 67 y 25 SNPs respectivamente, 14 localizados en
la region de exones y 3 sin registro en dbSNPs. Discusién y conclusién: nuestra experiencia con
el genoma secuenciado indica que tanto la quimica de secuencia por ligacién como los programas
de analisis del sistema SOLID son altamente eficientes en la identificacion de los diversos tipos de
variaciones genomicas: SNPs, CNVs, indels e inversiones, y que las librerias mate-paired son muy
efectivas para este fin. La secuencia de segunda generacion promete revolucionar diversas dreas de
la genética al permitir la identificacion directa de mutaciones de enfermedades genéticas que hasta
ahora se les desconoce, variaciones asociadas a enfermedades comunes, mutaciones tipo “driver”
en cancer o el diagndstico gendmico con fines predictivos. Demostramos la factibilidad de usar la
secuencia de segunda generacion en Colombia con fines de investigacién y diagndstico médico.
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VARIANTES EN EL GEN RNASEHT ESTAN ASOCIADAS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1 AUTOINMUNE
EN COLOMBIA

Pineda-Trujillo N'; Rodriguez A"; Gutiérrez-Achury J'; Rodriguez A'; Ruiz-Linares A% Bedoya G°,
Balthazar V'# Alfaro JM'*
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La diabetes mellitus tipo 1 (T1D) es un desorden clinicamente severo y genéticamente hete-
rogéneo. Esta puede clasificarse en autoinmune o idiopatica, segtin la presencia o ausencia de
auto-anticuerpos especificos, respectivamente. El modo de herencia en T1D es desconocido y se ha
confirmado que un patrén multifactorial (poligénico y ambiental) es el modelo que mas se ajustaa
este desorden. La identificacion de loci de susceptibilidad/resistencia a T1D ha sido especialmente
complicada por la alta heterogeneidad genética y los bajos niveles de susceptibilidad aportados
por la mayoria de los loci involucrados. Se ha propuesto que poblaciones genéticamente espe-
ciales pueden ser de gran utilidad en la tarea de identificar los loci de susceptibilidad para este
desorden, atin aquellos que aportan un bajo riesgo relativo. A pesar de que se han identificado
aproximadamente 40 loci genéticos asociados con la susceptibilidad de T1D, s6lo ocho de ellos han
sido consistentemente asociados con la enfermedad. Se trata de HLA (IDDM1), INS (IDDM2),
CTLA4 (IDDM12), PTPN22, CD25 (IDDM10), IFIH1/MDA5, KIAA0350 y SUMO4 (IDDM5).
Aungque en varios estudios en diferentes poblaciones los resultados han sido consistentes en cuanto
a la participacion de estos genes/loci, muy poco se sabe sobre la caracterizacion genética de este
desorden en nuestro pais. Recientemente nosotros hemos encontrado ligamiento y asociacion
de T1D a la region cromosomica 2p25 en familias colombianas. La region candidata se extiende
3,2 Mb. En esta region se localizan 12 genes conocidos, entre estos estan TPO y RNASEH1. Aca
presentamos un analisis adicional de marcadores extra (SNPs) en una extensa familia con T1D,
en la cual el analisis de recombinacién revel6 exclusion de dos genes, uno de estos fue TPO. La
tipificacion de SNPs en los genes candidatos restantes en cien trios familiares revel6 que el SNP
rs10186193 esta asociado con T1D (P=0,005). Luego de aplicar los procedimientos de control de
calidad y de la tipificacion de cinco SNPs intragénicos adicionales en la vecindad de rs10186193, se
obtuvo confirmacién de la asociacion. Asi, rs7607888 (P=4x10-4) y rs55981318 (P=0,01) también
estuvieron asociados. Ademas, rs1136545 (P=3,9x10-9) present cero transmisiones del alelo C a
los nifios afectados. Un analisis de haplotipos en los trios mostré una asociacion mas fuerte para
1s55981318-1510186193 (P=7x10-4), rs7563960-7607888 (P=2x10-4) y rs7563960-rs1136545
(P=1,08x10-9). Interesantemente, un analisis estratificado de acuerdo a la presencia de al menos
un auto-anticuerpo relacionado con T1D revelé que estos SNPs estan asociados sélo en el sub-
grupo autoinmune de los pacientes. De este modo los SNPs rs7607888 (P=6x10-4) y rs1136545
(P=5,87x1-7) estuvieron asociados. Este es el primer estudio involucrando variantes en el gen
RNASEHI con la susceptibilidad/resistencia para desarrollar T1D. En conclusién, nuestros ana-
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lisis indican que variantes en el gen RNASEHT1 estdn asociadas con susceptibilidad/proteccion a
T1D autoinmune en familias colombianas.

HIDROPS FETALIS NO INMUNE NEONATAL Y ALTERACION GENOMICA DE NOVO

Victoria S'; Jiménez N'; Hurtado PM'

1 Departamento de Ciencias Bésicas de la Salud, Pontificia Universidad Javeriana, Cali.
Contacto: svictoria@javerianacali.edu.co

Introduccion: El hidrops fetalis se define como un aumento anormal de liquido en cavidades serosas
que puede involucrar ascitis, derrame pleural y/o pericardico. Esta entidad segtin su etiologia se
clasifica en inmune y no inmune. Se presenta un paciente, de sexo masculino, recién nacido con
diagndstico de hidrops fetal no inmune. Dentro de las principales causas del hidrops no inmune
estan: las cardiopatias congénitas (23 %), cromosomopatias (16 %), anomalias de térax (13%),
sindromes con malformaciones miiltiples (11%), la transfusion feto-fetal (6 %) sefialdndose otras
como idiopaticas (22 %); otros casos se relacionan con causas maternas asociadas al embarazo, co-
mo la diabetes mellitus, anemia severa, sindrome de Sjoegren e hipoalbuminemia grave. Nuestro
paciente presenta anomalia a nivel gendmico consistente en pérdida de material genético de 0.647
Mb, en las bandas 14932.2q32.31. Materiales y métodos: paciente masculino de 35 dias de vida,
producto de segunda gestacion. Su madre de 23 afios realiz6 10 consultas prenatales, incluidas 5
ecografias, con reportes normales. Durante el periodo prenatal, en el I trimestre, la madre presentd
prurito y rash sin etiologia clara, no otras patologias durante la gestacion. En la historia familiar
de ambos padres no existen antecedentes de malformaciones, ni tampoco de consanguinidad. El
paciente nace a las 37 semanas con peso de 3450g. En el examen fisico se evidencia hiperlaxitud
de la piel, con deformidad en dedos de la mano y térax estrecho, ademas del hidrops. Inicialmente
se sospecha una cardiopatia congénita, que se descarta. Se inician estudios, descartdndose etiologia
inmune, incompatibilidad Rh, enfermedades maternas e infecciosas en el paciente. Se solicita un
estudio CGH array que revela pérdida de material genético en el cromosoma 14q32.2¢32.3, de
novo. Discusién y conclusién: la incidencia de hidrops fetal no inmune ha sido estimada en 1 caso
por cada 1500 a 3500 nacidos aproximadamente. El paciente debut6 con hidrops fetal como prin-
cipal hallazgo al nacimiento. Posteriormente se evidenciaron fascies anormales y térax estrecho.
La anomalia gendmica consistente en la perdida en bandas del cromosoma 14q32.2q32.3 sugiere
una disomia uniparental paterna. Es un caso interesante en el delineamiento de esta patologia que
tiene pocos reportes hasta el momento. La etiologia de la hidropesia fetal de origen no inmune es
muy heterogénea. Dados los avances de la Biologia molecular, tenemos herramientas diagnds-
ticas adicionales cuando se han descartado otras causas. Con el CGH-array podemos encontrar
anomalias gendmicas como causa de esta condicion, asociadas a fenotipo como ocurrié en este
paciente. Adicionalmente es una herramienta para la asesoria genética a los padres del paciente.
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ANALISIS CUANTITATIVO DE METILACION GLOBAL DE ADN EN HUMANOS: IMPLEMENTACION DE LA
METODOLOGIA MS-HRM

Herndndez H'2 Pardo RZ Forero D'?

1 Laboratorio de Genética Neuropsiquidtrica, Grupo de Investigacion en Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, Universidad Antonio
Narifio. Bogotd, Colombia. 2 Grupo de Neurociencias, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, Colombia.
Contacto: diego.forero@uan.edu.co

Introduccién: en multiples enfermedades humanas los estados de metilacion de DNA estdn al-
terados. El estudio para la determinacion de metilaciéon de DNA en loci particulares ha avanzado
con el uso de técnicas cuantitativas como MethyLight y recientemente, Methylation-Sensitive
High-Resolution-Melting (MS-HRM). Es necesario complementar los patrones de metilacién
de DNA en loci especificos con el estudio de la metilacion global. Los elementos repetitivos del
genoma humano, tales como LINE-1, representan cerca del 45 % del mismo y la determinacion
de su estado de metilacion puede estimar una proporcién importante de los niveles de metilacion
del genoma. Objetivo: estudiar el estado de metilacion en los elementos repetitivos LINE-1 en
células mononucleares de sangre, con implementacién de la tecnologia MS-HRM. Materiales
y métodos: DNA extraido de sangre periférica fue convertido por tratamiento con bisulfito,
normalizado a 10 ng/ul. El sistema de tiempo real CFX96 (BioRad) se us6 para S-HRM vy los
datos se analizaron con el software Precision Melt (BioRad). Se generaron curvas estindares
de MS-HRM, usando controles de DNA metilado y no metilado (Zymo-Research) a diferentes
porcentajes de metilacion. Los datos de fluorescencia normalizados de la derivada de la curva de
melting de los estdndares, permitieron estimar por interpolacion lineal los valores de metilacion.
La reproducibilidad intraensayo se evalué usando 3 réplicas por muestra. Resultados: el ensayo
MS-HRM para determinacion del estado de metilacion en LINE-1 mostr6 alta reproducibilidad.
Los estandares mostraron un comportamiento lineal confirmando la cualidad cuantitativa del
ensayo. Fue posible cuantificar con precision los porcentajes de metilacion global en sujetos hu-
manos individuales. Discusion y conclusién: el MS-HRM aparece como una metodologia costo
efectiva para la cuantificacion de niveles de metilacion de ADN en sujetos humanos, brindando
ventajas sobre el uso de técnicas como MSP 6 BSP. El anélisis de la metilacién global es de alto
interés en el estudio epigenético de enfermedades humanas.

Agradecimientos: este trabajo fue financiado por la DIB-UN y VCTI-UAN.
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FENOTYPING PORTAL Y BIOSILICOLIST: DOS RECURSOS EN LINEA GRATUITOS DE AMPLIA UTILIDAD PARA
INVESTIGADORES EN GENOMICA Y GENETICA MOLECULAR HUMANA

Forero D!

1 Laboratorio de Genética Neuro Psiquidtrica, Grupo de Investigacion en Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, Universidad
Antonio Narifio, Bogotd, Colombia.
Contacto: diego.forero@uan.edu.co

Introduccién: existe un gran ndmero de metodologias descritas para anélisis de polimorfismos
y mutaciones en humanos, pero no existe un recurso en linea que permita sistematizar la infor-
macion respectiva. Varios de los directorios existentes de herramientas bioinformadticas estdn
disefiados para el uso general, no enfocados a las necesidades particulares de los investigadores
que trabajan en genética molecular humana. Objetivo: desarrollar dos recursos online gratuitos
que contengan informacién detallada sobre metodologias de genética molecular humana y he-
rramientas computacionales disponibles para uso en genomica humana. Materiales y métodos:
después de una cuidadosa y extensa revision de la literatura cientifica, las principales publicaciones
de descripcion de metodologias de genética molecular humana fueron sistematizadas. El mismo
proceso se realizé con relacion a las herramientas computacionales de uso en genética molecu-
lar humana. Los dos recursos se consolidaron en una pagina web de acceso libre. Resultados:
Genotyping Portal (disponible gratuitamente en http://www.daforerog.co.cc/df21.htm) ofrece
informacion sobre los articulos originales, de revision y protocolos de metodologias para genoti-
pificacién de SNPs y CN'Vs, extraccion de ADN, variaciones de PCR, secuenciamiento y screening
de mutaciones. Adicionalmente ofrece enlaces a proveedores de equipos, reactivos y servicios de
genotipificacion y secuenciamiento. BioSilicoList (disponible gratuitamente en http://www.dafo-
rerog.co.cc/df9.htm) contiene enlaces a cerca de 400 herramientas computacionales seleccionadas,
de alta importancia para la investigacion en genética y genémica humana. Incluye herramientas
en las categorias de disefio y analisis de pruebas de genotipificacion y secuenciamiento, bases de
datos de genémica humana y programas para analisis de datos de genoma completo. Discusion
y conclusién: Genotyping Portal representa el principal recurso en linea gratuito disponible con
informacion detallada sobre metodologias de genética molecular humana y ha sido utilizado por
investigadores de diferentes paises. BioSilicoList es una plataforma en linea ttil como apoyo com-
putacional para los genetistas en sus experimentos. Estos dos recursos son ttiles, igualmente, para
desarrolladores de nuevas metodologias de genotipificacion y herramientas de bioinformética.
Agradecimientos: Este trabajo fue financiado por Colciencias y VCTI-UAN.
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COMPARACION DEL DESEMPENO DE 11 HERRAMIENTAS BIOINFORMATICAS PARA LA CONVERSION DE
IDENTIFICADORES EN GENOMICA

Cruz DP"; Jamil HMZ Forero D'

1 Laboratorio de Genética Neuropsiquiatrica, Grupo de Investigacion en Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, Universidad An-
tonio Narifio. Bogota, Colombia. 2 Department of Computer Sciences, Wayne State University, Detroit, Michigan, USA.
Contacto: diego.forero@uan.edu.co

Introduccién: las conversiones a gran escala usando diferentes identificadores (IDs) en genémica
son una tarea diaria para investigadores que trabajan en experimentos de genémica y bioinfor-
matica. Teniendo en cuenta que los usuarios de estas herramientas necesitan conversiones mas
precisas, completas y confiables, un test de comparaciones que evalte el desempefio de diferentes
convertidores de IDs es necesario. Objetivo: comparar el desempefio de 11 herramientas para
conversiones de identificadores, usando tres tipos de conversiones comunes en genémica y 6 ge-
nomas: humano, ratén, mosca de la fruta, planta, levadura y bacteria. Materiales y métodos: se
usaron 11 herramientas disponibles para la conversion de IDs (DAVID, BABELOMICS, g:Profiler,
Clone/GenelD, NetAffx, CRONOS, IDBean, The Sinergizer, BioMart, bioDBnet y MADGENE),
tres tipos de conversiones (Affymetrix a Ensembl IDs, Affymetrix a HGNC symbol y Ensembl a
Unigene IDs) y 6 genomas (Homo sapiens, Mus musculus, Drosophila melanogaster, Escherichia
coli, Arabidopsis thaliana y Saccharomyces cerevisiae). Se evalu6 el desempefio de cada herra-
mienta en cada genoma, usando los tres tipos de conversiones, analisis estadisticos y analisis de
inconsistencias entre genomas y herramientas. Resultados: la mejor herramienta para conversion
de identificadores en 5 organismos, usando varios tipos de conversiones, fue DAVID, mientras
que Clone/GenelD mostré los peores resultados en diferentes tipos de conversion. NetAffx y
BioMart reportaron su peor desempefio en genomas especificos tales como humano, ratén y plan-
ta. Finalmente IDBean, The Sinergizer y BioMart mostraron tener el mismo desempefio usando
varios genomas. Discusion y conclusion: los resultados mostraron que la mejor herramienta para
conversion de IDs fue DAVID y esto a su vez demostrd la existencia de una gran variabilidad de
resultados entre herramientas y genomas. Algunas de estas herramientas presentaron mejores
resultados en conversiones especificas y muchas de ellas no estuvieron de acuerdo en la obtencion
de resultados altamente reproducibles y confiables. Actuales y futuros desarrolladores de herra-
mientas bioinformaticas para la conversion de IDs necesitan mejorar la calidad y mantenimiento
de los resultados cientificos generados por sus programas computacionales.

Agradecimientos: este trabajo fue financiado por Colciencias y VCTI-UAN.
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IMPORTANCIA DEL CONCEPTO DE CELULA MADRE CANCERIGENA EN LOS MODELOS DE HETEROGENEIDAD
TUMORAL

Gonzdlez F', Murcia C'; Gonzdlez IM': Ramirez A': Beltrdn 0'

1 Universidad Militar Nueva Granada.

Introduccién: la mortalidad asociada a cdncer se estima en 7 millones de personas a nivel mun-
dial por afio, pese a los avances terapéuticos alcanzados y al aumento en la expectativa de vida
en este grupo de pacientes. Los tumores tanto hematoldgicos como sélidos, muestran una gran
heterogeneidad biolégica y molecular, con lo cual se ha enfocado la identificacion in vitro e in
vivo de la poblacién celular responsable del mantenimiento de la enfermedad. En un intento
por entender y explicar los eventos complejos del cdncer, algunos investigadores han propuesto
modelos que ayudan a simplificar el origen de la heterogeneidad celular. Objetivo: realizar una
revision actualizada sobre el posible origen del cancer, el significado de célula madre cancerigena,
su similitud con una célula madre normal, los modelos asociados a génesis y progresion tumoral
y el potencial desarrollo de terapias especificas dirigidas contra las células madre cancerigenas.
Materiales y métodos: bisqueda sistematizada de la literatura. Resultados: el concepto de célula
madre cancerigena abre un nuevo camino para entender los mecanismos complejos que llevan
a la génesis, evolucion, diseminacion y resistencia al tratamiento de una neoplasia. Basados en
el modelo de célula madre cancerigena, en el cual todas las células malignas de un tumor se ori-
ginan de una tnica célula con capacidad de autorrenovacion y gran proliferaciéon que da origen
a células cancerigenas heterogéneas, propiedades similares a las de las células madre normales.
Discusion y conclusién: estas caracteristicas bioldgicas estarian directamente relacionadas con
la agresividad de la neoplasia, adquiriendo a través del tiempo la habilidad para evadir el sistema
inmune, capacidad metastdsica e invasiva, resistencia a quimioterapia y radioterapia e incluso la
recidiva tumoral. Sin embargo, en tumores s6lidos existen controversias del origen de la célula
madre cancerigena y los marcadores especificos para identificarla. El avance en el conocimiento
de esta célula promete aportar conceptos bésicos sobre el cancer que permitira avanzar en su
diagnostico y tratamiento.

OPTIMIZACION DEL AISLAMIENTO DE CELULAS MADRE DE ORIGEN DENTAL MEDIANTE SEPARACION MAGNETICA

Patifio LC'; Otero L', Garcia A", Wilches L'

1 Pontificia Universidad Javeriana.

Introduccién: para la regeneracion del tejido dental dafiado una herramienta promisoria es el
tratamiento con células madre mesenquimales (CMM) adultas, las cuales normalmente generan
tipos celulares del tejido en el cual residen. Recientemente, se ha demostrado que el ligamento
periodontal y la pulpa dental son una alternativa a la regeneracion de tejido 6seo y dental. Un in-
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conveniente de esta aproximacion es la poca cantidad de CMM obtenidas, por lo cual es necesario
optimizar los protocolos de su aislamiento. Objetivo: optimizar las condiciones para la obtencion
CMM a partir de ligamento periodontal y pulpa dental. Materiales y métodos: la obtencion de
los tejidos se hizo mediante exodoncia simple. La recoleccion del ligamento periodontal se realizé
antes del seccionamiento dental mediante el desprendimiento de la porcién media y apical radi-
cular. La obtencién del tejido de pulpa se realizé mediante un corte, utilizando una fresa y una
cucharilla endodéntica. Posteriormente se realizaron dos procedimientos: cada tejido fue disgre-
gado mecdnica y enzimaticamente; el primer método inclufa una separacién de células mediante
filtros e inmediatamente la separacién magnética; en el segundo se tomaron los explantes y se
colocaron en cajas de cultivo hasta la migracion celular y posteriormente se realizo la separacion
magnética con el sistema miltenyi (CD146). La caracterizacion se realizé por citometria de flu-
jo con los marcadores CD105, CD45, CD34 y CD90. Resultados: los mejores resultados fueron
mediante explantes de ligamento periodontal y pulpa dental y posteriormente se realiz6 la sepa-
racion magnética y cultivando las células en medio de expansién de CMM. En la caracterizacion
de ésta fraccion positiva se logrd obtener una pureza de més del 90%. Discusién y conclusién:
la separacion magnética en CMM de origen dental no esta totalmente estandarizada, debido al
tamanio de la muestra y al pequefio porcentaje de CMM en estos tejidos, se ensayaron filtros para
la separacion celular, pero la recuperacion celular era muy baja. Asi, como conclusién se puede
afirmar que la pulpa dental y el ligamento periodontal, son una buena fuente de obtencién de
CMM con fines de regenerar tejido de pulpa dental y periodontal.

FENOTIPIFICACION DE CELULAS MADRF DERIVADAS DE TEJIDO GRASO HUMANO Y ANIMAL POR METODOS
DE INMUNOCITOQUIMICA E INMUNOFLUORESENCIA

Celis LG": Acero E', Aquana C'; Emmanuelli J'; Linares B'; Avila AM', Quevedo ML"; Lizcano-Losada F'; Vargas D',
Ortiz JG"; Prosper F2, Pelaccio B Carrillo G2

1 Universidad de La Sabana Facultad de Medicina. 2 Clinica Universidad de la Sabana. 3 Fundacion Santafé.
Contacto: luiscelisr@yahoo.com

Objetivo: en diversos estudios se ha demostrado que existe la presencia de células multipotentes en
la grasa infrapatelar de Hoffa y en el cerdo minipig hibrido. El propésito de este trabajo es aislar e
identificar células mesenquimales a partir de muestras de la grasa infrapatelar de Hoffa (humana)
y del tejido adiposo del minipig hibrido. Materiales y métodos: la metodologia utilizada consiste
en realizar una biopsia de la grasa infrapetelar de Hoffa y un aspirado de grasa subcuténea de
cerdo minipig hibrido. Posteriormente las muestras son disgregadas incubdndolas en colagénasa
al 0.5% en PBS a 37° Cy con agitacién a 165 rpm por 30 minutos; luego se inactiva la enzima con
suero bovino fetal y se separan los adipocitos maduros de las células multipotentes por centrifu-
gacion. Posteriormente se realizan dos lavados con PBS y se resuspenden las células para luego
sembrar una parte en medio F12 para las células humanas y alfa-MEM para células animales.
Después de 15 dias de cultivo se realizaron digestiones enzimaticas con tripsina al 0.05% para
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desprender las células y se hicieron extendidos sobre porta objetos para la realizacion de estudios
de inmunocitoquimica e inmunofluorescencia mediante la utilizacion de anticuerpos contra ci-
toqueratinas, desmina, vimentina y neurofilamentos para caracterizar al grupo celular cultivado
y también se realizaron coloraciones de Wright y Giemsa en cultivos ya fijados con formalina al
10%. También antes de la digestién enzimatica partes de la muestras de grasa humana y animal
fueron fijadas con formaldehido al 10% para su posterior coloracién con Hematoxilina y Eosina
(H/E) y de esta manera analizar la arquitectura del tejido adiposo. Resultados: se observé que en
la grasa humana se aprecia una menor densidad de adipocitos con respecto al tejido graso animal,
destacando que en esta tltima el tamafio de los adipocitos es menor. En los cultivos celulares se
han apreciado células con la morfologia propia de una célula mesenquimal. Por otra parte, las
pruebas de inmunocitoquimica han arrojado marcaje positivo para vimentina que es un marcador
de tejido y células del tejido conectivo como las células mesenquimales y negativo para el resto
de los anticuerpos estudiados.

EFECTO DE LA EXPANSION IN VITRO SOBRE LA CLASTOGENICIDAD DE CELULAS MADRE MESENQUIMALES

Vasquez-Rivera A'; Ospina-Quintero LL'; Restrepo-Mdnera LM%, Mdrquez-Ferndndez ME', Lopez-Ortiz JB'

1 Universidad Nacional de Colombia Sede Medellin. 2 Universidad de Antioquia.
Contacto: andresvasquezrivera@gmail.com

Introduccién: las Células Madres Mesenquimales (CMM) pueden ser utilizadas tanto en abordajes
terapéuticos autdlogos como alogénicos debido a sus propiedades inmunomoduladoras, lo cual
les confiere hipoinmunogenicidad y las hace adecuadas para el tratamiento de diversas enferme-
dades. Para realizar terapias celulares es indispensable contar con un ntimero 6ptimo de CMM,;
sin embargo, debido a su baja frecuencia en las diferentes fuentes de aislamiento, es necesario
someterlas a procesos de expansion in vitro, lo cual podria inducir a largo plazo senescencia repli-
cativa, muerte apoptdtica, necrdtica, o inestabilidad celular; aumentando asi el riesgo de generar
procesos neoplasicos u otras patologias al ser implementadas en terapias celulares. De esta forma,
mediante el uso de técnicas de alta sensibilidad que permitan asegurar la integridad gendémica de
las CMM después de su expansion in vitro, se podria garantizar la bioseguridad antes de imple-
mentarlas en las diferentes aplicaciones terapéuticas. Objetivo: evaluar el efecto clastogénico en
CMM después de cinco generaciones de expansion in vitro. Materiales y Métodos: se cultiva-
ron CMM aisladas del mentdn de tres pacientes durante cinco generaciones, posteriormente se
evaluaron quiebres de cadena sencilla en el ADN nuclear mediante test cometa, y aberraciones
cromosémicas estructurales mediante extendidos cromosémicos. Resultados: los pacientes 1y
3 no mostraron diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) en el porcentaje de ADN en
la cola del cometa respecto al control negativo a diferencia del paciente 2; ademas, se encontré
diferencia estadisticamente significativa cuando se compararon los tres pacientes entre si. No
se encontraron aberraciones cromosdémicas en los cultivos de CMM de los pacientes evaluados.
Discusion y conclusion: en este estudio se utilizaron dos técnicas citogenéticas: el test cometa que
es una técnica de corto tiempo ciclo independiente para evaluar dafio agudo en el ADN, y aberra-
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ciones cromosdmicas en extendidos mitéticos, un ensayo de largo plazo utilizado para evaluar
alteraciones ciclo dependientes. El uso de estas dos técnicas en conjunto son una metodologia de
alta sensibilidad para evaluar el efecto clastogénico en CMM. En este caso fue posible detectar el
dafio de cadena sencilla en el ADN luego de la expansion in vitro a largo plazo de una muestra de
CMM, considerada candidata para aplicaciones terapéuticas.

IDENTIfICACION DE MUTACIONES EN EL GEN IDURONATO 2 SULFATASA (IDS) EN PACIENTES COLOMBIANOS
CON SINDROME DE HUNTER

Galvis-Rodriguez G'; Contreras G2 Correa L*; Sierra G'; Mansilla S, Corredor C*, Uribe A7, Pifieros L; Prieto JC; Velasco H'

1 Instituto de Genética Humana, Universidad Nacional de Colombia. 2 Universidad Industrial de Santander. 3 Hospital La Misericordia,
4. Hospital de Duitama. 5 Fundacion Cardio Infantil. 6 Hospital La Victoria. 7 Universidad de Los Andes.
Contacto: djgalvisr@unal.edu.co

Introduccién: la Mucopolisacaridosis tipo II (MPSII) o Sindrome de Hunter es la tinica MPS de
herencia recesiva ligada a X, dada por la ausencia o inactividad de la enzima Iduronato 2 Sulfatasa.
Estudios realizados en diferentes paises muestran una alta heterogeneidad mutacional en el gen
Ids y algunos trabajos se han enfocado en establecer una correlacion genotipo-fenotipo. En Co-
lombia atin no existe una caracterizacién genotipica de la enfermedad, lo cual permitiria mejorar
el abordaje integral de los individuos afectados y sus familias. Objetivo: identificar las mutaciones
en el gen Ids en una muestra de pacientes colombianos con MPS II. Ademas, caracterizar fenoti-
picamente a los pacientes y proponer un acercamiento a la correlacién genotipo-fenotipo. Mate-
riales y métodos: se incluyeron pacientes remitidos a este estudio por sus especialistas tratantes.
Posterior a la obtencion de DNA gendmico, se realizé la técnica de MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) para deteccion de ganancia o pérdida de material genético. Si-
multdneamente, se practicé amplificacion de los fragmentos génicos y limites intrén-exon de los
9 exones del gen Ids y secuenciacion de los productos obtenidos. Resultados: se han reclutado 12
pacientes de 10 familias diferentes. Por MLPA se detect6 una ganancia de material genético en el
pseudogen Idsp1 que podria sugerir un rearreglo complejo, lo cual continta siendo investigado
por secuenciacion. Se encontraron las mutaciones recurrentes p.R468Q, p.Q465X y la p.K236N.
Ademads se detect6 una mutacion nueva en el exon 5, dada por una duplicacion de 16nt que inserta
5 residuos a la secuencia de aminodcidos y cambia el marco de lectura. Discusién y conclusion:
la mayoria de nuestros pacientes hasta el momento analizados presentan discapacidad cognitiva,
aunque existen diferencias sutiles en otras manifestaciones como convulsiones y enfermedades
respiratorias. En el caso de algunas MPS, determinadas mutaciones pueden colaborar en la cla-
sificacion de los distintos subtipos; sin embargo, en MPS II es mas complejo. Algunos estudios
postulan que alteraciones gendmicas a gran escala y deleciones o inserciones que alteren el marco
de lectura estdn asociadas a un fenotipo severo, tal como se observé en uno de nuestros pacientes.
Por otro lado, las mutaciones previamente reportadas como severas en poblacion mundial, se en-
contraron en pacientes colombianos con fenotipo neuronopatico. Esta informacion serd clave en
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el estudio de portadoras de las familias con individuos afectados de modo que podamos ofrecer
servicios de asesoramiento

IMPACTO DE LA TERAPIA DE REMPLAZO ENZIMATICO EN PACIENTE MENOR DE 2 ANOS
CON DIAGNOSTICO DE MPS VI

Acosta-Guio J('2

1 Instituto de ortopedia Infantil Roosevelt. 2 Universidad El Bosque - instituto nutricion genética y metabolismo.
Contacto: joacaguio@hotmail.com

Introduccién: la Mucopolisacaridosis tipo VI (MPS VI) —sindrome de Maratoeaux-Lamy— es
causado por la deficiencia de la enzima Arilsulfatasa B (ARSB), que degrada el dermatan sulfato.
Materiales y métodos: paciente femenino, 14 meses, no consanguinidad, producto de 4 embarazo,
pesoy talla normales. Primer embarazo, hija sana; segundo embarazo, RCIU fallece a los 18 dias de
nacido, sin causa clara; tercer embarazo, mortinato al 7 mes de embarazo, sin causa determinada.
Madre refiere deformidad en columna lumbar congénita. Examen fisico inicial peso 10kg, talla
76cms, pc46 cms, percentiles normales, macrocrdnea aparente, hipoplasia mediofacial, fascies leve-
mente toscas, cornea opaca, hipertrofia gingival, pectum excavatum, abdomen sin megalias, hernias
inguinales y umbilical, limitacion articular en codos, hiperlordosis-escoliosis toracolumbar, piel
manchas mongoloides en espalda, examen neurolégico normal. Paraclinicos: ecografia abdominal
normal, ecocardiograma insuficiencia valvular leve, electroforesis para MPS: dermatén sulfato;
actividad enzimatica para ARSB en papel filtro: 0.0 de actividad; confirmacién en leucocitos 0.71
(Vr.115-226 nmol/MG/proteina/hora), confirmando diagndstico de MPS VI. Se inicia tratamiento
de remplazo enzimatico (TRE) a los 17 meses, con GALSULFASA 1mg/Kg/semana; Control cli-
nico luego de 50 infusiones continuas: peso 12Kg p10-25, talla 87cms p10-25, pc: 48 cms normal,
mejoria significativa de hiperlordosis y escoliosis, mejoria de opacidad corneal, ecocardiograma
sin cambios, ecografia abdominal sin megalias, movilidad articular adecuada, examen neurolégi-
co normal. Discusién y conclusién: los pacientes con MPS VI presentan una amplia variabilidad
de sintomas multisistémicos y un curso crénico y progresivo, afectando principalmente sistema
cardiorrespiratorio, esquelético, cornea, piel, higado, bazo y meninges, la inteligencia es normal.
En la actualidad el TRE en MPS VI ha demostrado un impacto favorable en funciéon pulmonar y
cardiaca, sistema Gseo, crecimiento y visceromegalias, consiguiendo una mejoria significativa en
prondstico y calidad de vida. Los beneficios seran mayores entre mas temprano se inicie TER. Asi,
el impacto favorable sobre la salud y calidad de vida de pacientes con MPS VI se ve claramente
expuesto en este caso, ya que la paciente no presenta el curso progresivo de la enfermedad y ha
presentado mejoria de sintomas iniciales.
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SIALURIA COMO BIOMARCADOR DE ENFERMEDADES LISOSOMALES: RESENA DE 3 ANOS DE TAMIZAJE
DE ALTO RIESGO EN COLOMBIA

Uribe-Ardila A"; Benavides J'; Jay L'; Arévalo I', Pacheco N'

1 Universidad de los Andes, Departamento de Ciencias Bioldgicas, Centro de Investigaciones en Bioguimica.
Contacto: jeuribe@uniandes.edu.co

Introduccién: el dcido N-acetilneuraminico (Neu5Ac o NANA) 6 acido sidlico es un compuesto
derivado metabdlicamente de los carbohidratos de gran importancia bioldgica, al formar parte
de mucoproteinas y esfingolipidos, siendo estos tltimos la base fundamental en la constitucion
molecular del sistema nervioso central. En los seres humanos el dcido sidlico puede encontrarse
en pequenias cantidades en forma libre en tejidos y fluidos corporales o ligados a oligosacaridos,
eliminandose a nivel urinario en forma paralela a la creatinina; sin embargo, diversos trastornos
del metabolismo pueden mostrar en forma caracteristica grados variables de sialuria, convirtiendo
el metabolito en un biomarcador para alteraciones en el d&mbito lisosomal. Objetivo: el presente
estudio ofrece entonces un reporte de los valores de referencia en poblacién control colombiana
para dcido siélico libre y total en muestra de orina espontanea, usando un protocolo colorimétri-
co modificado de Skosa and Mohos 1976 y un estudio simultaneo de 60 pacientes remitidos por
cuadros clinicos progresivos de compromiso multisistémico y neurodegenerativo que sugieren
alteraciones del metabolismo lisosomal. Resultados: se analizaron muestras de orina esponténea
de 306 controles (Edad: 30 dias-55 afios), encontrandose un rango de excrecion para dcido sidlico
total de 19,5 a 150,8 uM/ mM de Creatinina (Percentil 95:[1131,3) y 4cido sidlico libre de 6,3 a
85,6 uM/mM de Creatinina (Percentil 95: [173). Coeficiente de Variabilidad: Intraensayo: 0,46 %
e Inter Ensayos: 9,3 %. En los pacientes remitidos para tamizaje de alto riesgo (n=60), se encontré
14 pacientes con Sialuria (4cido siélico total: Rango: 185 a 1341 uM/ mM de Creatinina, acido
sidlico libre: Rango: 54 a 216 uM/ mM de Creatinina). Los estudios enziméticos complementarios
pudieron confirmar tres casos de mucolipidosis tipo Il y dos casos de sialidosis.

A[\I[\LISIS DE LA N- ACETIL-GALACTOSA-6-SULFATO SULFATASA LEUCOCITARIA PARA EL DIAGNOSTICO DE
SINDROME DE MORQUIO A: UN ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

Uribe-Ardila A': Ayalo-Fajardo A?

1 Universidad de los Andes, Departamento de Ciencias. 2 Grupo Bioguimica y Biologia Molecular Universidad Distrital, Bogota, Colombia.
Contacto: jeuribe@uniandes.edu.co

Introduccién: la mucopolisacaridosis (MPS) IV A o sindrome de Morquio A es uno de los erro-
res del metabolismo de los glucosaminoglucanos mas frecuente en Colombia. Enfermedad de
herencia autosémica recesiva causada por la deficiencia de la enzima lisosomal N-acetilgalacto-
samina-6-sulfato sulfatasa (NAc-Gal -6-S-sulfatasa), lo que afecta el metabolismo degradativo
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del Keratan Sulfato, causando el fenémeno de depdsito crénico a nivel lisosomal caracteristico
de estos desdrdenes. La presentacion clinica de esta anormalidad metabdlica muestra un amplio
espectro de expresion fenotipica; sin embargo, pueden encontrarse entre otras manifestaciones,
displasia espondiloepifisial, protusion del esterndn, cuello corto, baja estatura, coxa valga, hi-
poplasia odontoide, genu valgum y opacidad corneal. Tipicamente no hay compromiso mental.
Los estudios de tamizaje para estos desérdenes estdn orientados a determinar el nivel y tipo de
mucopolisacarido excretado en la orina, dejando la definicién diagndstica al analisis enzimadtico
en aislamientos leucocitarios o fibroblastos. Objetivo: se presenta la valoracion de la actividad de
N-acetilgalactosamina-6-sulfato sulfatasa en individuos control y poblacién de alto riesgo, para
la definicion diagndstica de posibles pacientes afectados con Sindrome de Morquio A. Materiales
y Métodos: los analisis fueron realizados en aislamientos leucocitarios por sedimentacion usando
Dextran-Heparina, liberando la enzima por sonicacién y ajustando la concentracién proteicaa 10
ug, siguiendo los protocolos de Shapira et al. 1985. La valoracidn enzimética se realizé mediante un
ensayo fluorométrico de punto final usando como sustrato 4 Metilumbelliferil-B-Gal 6 Sulfato 10
mM , bajo una técnica modificada del método reportado por Van Diggelen et al 2011. Resultados:
se analizaron 94 controles (rango edad: 0,6 -66 afios) que mostraron un rango de actividad de 2,3
a 21,14 nmol mg proteina/hora. Adicionalmente, fueron estudiados 138 pacientes remitidos con
uno o varios rasgos fenotipicos encontrados en MPS IVA. Los estudios enzimaticos mostraron
39 casos (28 %) con un rango de actividad de 0,0 a 0,14 nmol mg proteina/hora confirmando el
diagnéstico (Rango Edad: 0,4 — 27,6 afos). La metodologia de analisis enzimético evidencia una
marcada diferencia entre controles y afectados, encontrandose una actividad residual del 0,0 al 6
% . La metodoldgica propuesta permite una répida y especifica definiciéon diagndstica mejorando
el prondstico y el correcto manejo de los pacientes afectados.

IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION FUNCIONAL DE MUTACIONES EN EL GEN GAA EN PACIENTES
COLOMBIANOS AFECTADOS POR LA ENFERMEDAD DE POMPE

Nifio M': Mateus-Arbeldez HE', Reuser AZ Kroos M2, Fonseca D', Laissue P!

1 Universidad del Rosario. 2 Erasmus Pompe Center.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: la Enfermedad de Pompe (EP) es un desorden metabdlico caracterizado por la de-
ficiencia de alfa-glucosidasa acida (GAA), una enzima que cataliza la hidrélisis de las uniones
glucosidicas a-1.4 y a- 1,6 de glucégeno. Esta deficiencia resulta en acumulacién de glucégeno
en todos los tejidos, especialmente en musculo esquelético. Los pacientes con EP muestran un
gran espectro de fenotipos con respecto a la edad de inicio, la tasa de progresion de la enfermedad
y la severidad. El curso clinico de la enfermedad es principalmente determinado por la naturale-
za de las variaciones genéticas de GAA que llevan a diferentes grados de deficiencia enzimatica.
Materiales y Métodos: se describe el primer analisis genético y clinico de pacientes colombianos
con 13 individuos afectados, mediante la secuenciacion directa del gen GAA y estudios funcio-
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nales in vitro de las mutaciones nuevas. Resultados: la secuenciacion directa del gen GAA reveld
8 ocho distintas mutaciones relacionadas con la etiologia de EP incluyendo 2 nuevas mutaciones
missense ¢. 1106 T>C (p.Leu369Pro) y ¢. 2236T >C (p. Trp746Arg). Estudios funcionales in vitro
mostraron que los cambios estructurales conferidos por ambas mutaciones no inhiben la sintesis
del precursor de GAA de 110 KD, pero afectan el procesamiento y el transporte intracelular de
GAA la proteina. Adicionalmente, el analisis de variantes previamente descritas, localizadas en
esta posicion (p.746Gly, p.trp746Cys, p. Trp746Ser, p.Trp746X) revelaron nuevos puntos de vista
y hallazgos sobre la base molecular de PD. Se reporta que la mutacion p.Trp746Cys fue descrita
como un polimorfismo, al igual que una mutacion causal, mostrando tener un efecto deletéreo
leve. El analisis de haplotipos argumenta en favor de una remarcable ancestria afro-americana
y europea en las mutaciones de la poblacion colombiana. Discusion y conclusion: este trabajo
contribuye al conocimiento de la correlacion genotipo-fenotipo de la enfermedad de Pompe en la
EP, lo que se espera facilite y mejore la asesoria genética de los pacientes afectados y sus familias.

ESTANDARIZACION DE LA TINCION DE FILIPIN PARA PACIENTES CON NIEMANN PICK TIPO C (NPQ)

Pardo-Echeverria LC', Acosta-Guio JC% Arrieta-Violet L*

1 Universidad Pedagdgica y Tecnoldgica de Colombia, Grupo de Diagnostica SAS. 2 Instituto Roosevelt, Facultad de medicina, Uni-
versidad El Bosque, Laboratorio Biogenética. 3 Universidad Pedagdgica y Tecnolégica de Colombia, Grupo de Estudios en Genética y
Biologia Molecular.

Contacto: lizcapar@yahoo.com.mx

Introduccion: NPC es un desorden metabdlico de herencia autosémica recesiva, caracterizado
por deficiencia en el transporte intracelular de colesterol no esterificado, provocando acumula-
cién de glucoesfingolipidos en los lisosomas. La expresion de la enfermedad ha sido asociada a las
mutaciones en los genes NPC1 y NPC2 ,localizados en los cromosomas 18 y 14, en las regiones
(q11-q12) y (q24.3) ,respectivamente. NPC se manifiesta como una condicién neurovisceral, sus
sintomas pueden presentarse en cualquier etapa de la vida, incluye discapacidad cognitiva, proble-
mas de comportamiento, ataxia cerebelar progresiva, psicosis, ictericia neonatal, hepatoespleno-
megalia, infiltracion pulmonar, movimientos oculares sacadicos anormales con posterior paralisis
supranuclear de la mirada vertical. La incidencia es de 1:150000 nacidos vivos. Objetivo: evaluar
la fluorescencia perinuclear en los fibroblastos de Pacientes con NPC, mediante tincion de Flipin.
Materiales y métodos: para demostrar y diagnosticar anormalidad en el transporte de colesterol
intracelular se utiliza la Tincion de Filipin, método citoquimico muy sensible y especifico, que
requiere crecimiento in vitro de los fibroblastos provenientes de biopsias de piel, cultivados en
medio con lipoproteina de baja densidad (LDL), mediante analisis cualitativo de la intensidad de
fluorescencia perinuclear. Resultados: se realiz6 la Tincion de Filipin para 39 pacientes que cum-
plen los criterios diagndsticos clinicos de NPC, procesados con los estandares técnicos y cientificos
internacionales para Tincién de Filipin, en el Laboratorio Biogenética SAS, como prueba confir-
matoria de la enfermedad. Discusién y conclusion: la variante en el fenotipo bioquimico dificulta
la interpretacion del patrén clasico asociado a NPC. En este tipo de pacientes la deteccion de las
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mutaciones en los genes involucrados permite definir la prevalencia en Colombia, dado que es una
patologia subdiagnosticada por su heterogeneidad clinica, ausencia de registros de la poblacion
afectada y pruebas diagndsticas. Asi, se puede concluir que la estandarizacion e implementacion
de esta prueba diagndstica permite el manejo de sus manifestaciones neuroldgicas y sistémicas
en pacientes pediatricos y adultos.

RESPUESTA CARDIACA A MIGLUSTAT EN ENFERMEDAD DE SANDHOFF

Prada-Villamizar C; Serrano I', Pabén N', Karl L', Malavera G', Amaya-Carlos M'

1 Fundacién Cardiovascular de Colombia.
Contacto: carlosprada@fcv.org

Introduccién: la enfermedad de Sandhoff (ES) es una patologia con herencia autosémica recesiva,
causada por mutacion en el gen HEXB, que genera deficiencia enzimatica de hexosaminidasa A'y
B, lo cual conlleva a depdsitos de GM2 gangliosido, particularmente en neuronas. A diferencia de
Tay-Sachs, pacientes con ES pueden tener depésito en otros érganos, incluyendo higado, hueso
y ,en raras ocasiones, en tejido cardiaco. Presentamos un paciente con ES y respuesta cardiaca
y neuroldgica positiva a tratamiento con Miglustat. Materiales y métodos: paciente masculino
de seis afios, parto en semana 34, embarazo complicado con sindrome de HELLP. Al nacimiento
se identificé macrocrénea y pie equindvaro; a los tres meses de edad, irritabilidad, reflejo Moro
pronunciado y progresion lenta del desarrollo. Present6 hipotonia posterior a intervencién orto-
pédica. A los 15 meses presenta primer episodio epiléptico generalizado. Se practica RM a los 3
afos, mostrando atrofia cerebelosa, megalencefalia, lesién de la sustancia blanca de predominio
posterior, retardo en los pardametros de mielinizacién y aumento de los espacios de Virchow Ro-
bin. En ecocardiograma se identificé dilatacion de cavidades izquierdas sin hipertrofia ventricular
con funcién biventricular conservada. El paciente es referido a la Fundacion Cardiovascular de
Colombia (FCV) para diagndstico y manejo de epilepsia refractaria. La prueba enzimatica para la
actividad de hexosaminidasas detecté disminucion significativa, indicando el diagndstico de ES,
se inicia terapia de inhibicion del sustrato con miglustat (100 mg/dia). A los 6 meses de trata-
miento mostrd mejoria de la dilatacion ventricular, control de epilepsia, progresion del desarrollo
motor y comunicacion. Previamente se obtuvo consentimiento informado del respresentante
legal. Discusion y conclusién: el compromiso cardiovascular en pacientes con ES se ha reportado
anteriormente en 3 nifios. Es posible que debido a la severidad de la enfermedad neuroldgica y a
la rdpida progresion con muerte temprana, no se realice de rutina evaluacion del sistema cardio-
vascular. El paciente corresponde a un caso atipico, de presentacion temprana (3 meses), grupo en
el cual la mortalidad es alrededor de los 3 afios y ha respondido positivamente al Miglustat, con
estabilizacion del compromiso cardiaco, neuroldgico y control de convulsiones.
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ENFERMEDAD DF GAUCHER TIPO | Y EMBARAZO: ANALISIS MUTACIONAL

Morales de Machin A'; Méndez K'; Bracho A'; Borjas L'; Chacin J'; Zabala W'; Delgado W'; Chong J'; Solis E';
Miranda E'.

1 Instituto de Investigaciones Genéticas. Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela.
Contacto: alisandra_machin@hotmail.com

Introduccién: la enfermedad de Gaucher (EG) es la enfermedad autosémica recesiva de depédsito
lisosomal més frecuente. Es debida a mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa, localizado en
1q21-q31. Los signos y sintomas prexistentes: anemia, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia y el
compromiso 6seo pueden empeorar durante el embarazo; el riesgo de infeccion, aborto esponténeo
y sangrado posparto estan incrementados. Objetivo: describir el curso y finalizacion satisfactoria
de embarazo en paciente con enfermedad de Gaucher tipo I, con tratamiento de remplazo enzi-
matico (TRE) y analisis mutacional. Materiales y métodos: paciente, 32 afios, con diagndstico de
EG tipo I, desde los 5 afios. Pareja consanguinea. II gesta. 1 aborto. Embarazo normal controlado.
Cesérea a las 37,3 semanas. Recién nacida sin defectos congénitos, peso 3.070 grs. Talla 46 cms.
CC:34 cms. Alumbramiento normal, primer dia del puerperio anemia y trombocitopenia. Recibié
antes y durante las primeras nueve semanas de gestacion TRE, a base de Imiglucerasa. Exdmenes
realizados durante el embarazo fueron reportados normales. Anélisis molecular: Extraccion de
ADN a partir de sangre periférica a madre, afectada e hija, anélisis de las mutaciones: N370S y
84GG a través de reaccion en cadena de la polimerasa y fragmentos de restriccion de longitud
polimoérfica. Resultados: no hubo complicaciones durante el embarazo, puerperio complicado con
anemia y trombocitopenia. Madre heterocigota simple 84GG/N, afectada heterocigota compuesta
N370S/84GG, hija de afectada heterocigota simple N370S/N. Discusion y conclusién: el genotipo

de afectada e hija y madre permiti6 adecuado asesoramiento genético familiar.

PRIMER CASO EN COLOMBIA CON DJAGNOSTICO PRECOZ ENFERMEDAD DE DEPOSITO LISOSOMAL,
MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1 O SINDROME DE HURLER Y TRATAMIENTO MEDIANTE TRASPLANTE DE
CELULAS DE CORDON DE DONANTE NO RELACIONADO

Acosta-Aragon MA', Narvdez A", Ramirez-Wurttemberg 0’

1 Departamento de Pediatria, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad del Cauca, Popayan, Colombia. 2 Fundacion Valle de Lili,
Santiago de Cali, Colombia.

Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccidn: la deficiencia de d-L-iduronidasa es un desorden autosémico recesivo con una inci-
dencia aproximada de 1 en 100.000 nacidos vivos. El locus ha sido mapeado en el cromosoma 22pter-
q1.2. Es la presencia de multiples alelos mutantes en el locus del gen para la 4-L-iduronidasa como
la responsable del amplio espectro de fenotipos clinicos, dado que la caracterizacién bioquimica
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de la actividad residual de la d-L-iduronidasa no ha permitido discriminar la amplia diversidad
de fenotipos clinicos. El amplio rango de manifestaciones incluye la forma severa o sindrome de
Hurler hasta la forma relativamente leve o sindrome de Scheie, en la cual los pacientes presentan
junto con la rigidez articular, la opacidad corneal y algunos otros cambios leves sin retardo mental.
Objetivo: dar a conocer el primer paciente en Colombia con diagnéstico confirmado antes de cum-
plir el primer afio de vida de un Sindrome de Hurler, con terapia de remplazo enzimatico inicial y
posterior trasplante con células de cordén de donante no relacionado publicado como exitoso a la
fecha. Materiales y métodos: se evalud al paciente para realizar su historia médica y un examen
clinico completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron mediante interrogatorio
de la familia del caso indice. Se recolectaron los datos correspondientes a Imagenologia, estudio
de Glicosaminoglicanos urinarios, actividad enzimatica en leucocitos pre y post-trasplante, poli-
somnografia, secuenciacion de ADN, pruebas de histocompatibilidad para trasplante, examenes
para-clinicos pre y post-trasplante pertinentes. Diagnéstico clinico y para-clinico de una Muco-
polisacaridosis tipo I con los siguientes hallazgos confirmatorios: cifosis téraco-lumbar, fascies
toscas y posible evidencia de retardo en el desarrollo sicomotor. El examen fisico revela un pacien-
te normocéfalo, con rasgos toscos, hipertricosis generalizada, proptosis, pestafias rectas y largas,
cejas gruesas y dispersas, sinofridia, opacidad corneal, filtrum largo. Encias gruesas. Cuello corto
y macroglosia. Braquidactilia. Soplo sistdlico Grado I1/1V, Hepatomegalia + 4 cms por debajo de
reja costal derecha. Bazo palpable. Hidrocele derecho. El examen neurolégico revel6 hipotonia y
reflejo flexor bilateral de Babinski. Polisomnografia con apneas de predominio central, frecuentes
ronquidos, bruxismo y mioclonias nocturnas. Glicosaminoglicanos positivos en orina. La prueba
enzimadtica en papel filtro mostré muy bajos niveles de actividad (0.18 picomol/h/disco de 1.2mms)
y en leucocitos fue de 0.127 nmol/mg Proteina/hora, confirmando el diagndstico inicial de un
sindrome de Hurler. La secuenciaciéon del ADN del paciente muestra mutaciéon homocigota G979C
en el ex6n 8, la cual origina el cambio de alanina por prolina en la posicién 327 de la proteina ¢-L-
iduronidasa. A los 13 meses se inicia terapia de remplazo enzimadtico con Laronidasa 0,58mg/Kg
semanal mostrando una notable mejoria en los niveles de eliminacién de glicosaminoglicanos
urinarios, en la hepatomegalia y sus problemas cardiorrespiratorios.

DETERMINACION DE IDURONATO SULFATASA EN SANGRE SECA RECOLECTADA EN PAPEL FILTRO
Y AISLAMIENTO DE LEUCOCITOS, UN ESTUDIO DE VALORES DE REFERENCIA Y PACIENTES CON
SINDROME DE HUNTER

Uribe-Ardila A'; Ayala A': Espaiia M!

1 Universidad de los Andes, Departamento de Ciencias Bioldgicas. 2 Grupo Bioquimica y Biologia Molecular Universidad Distrital.
Contacto: jeuribe@uniandes.edu.co.

Introduccién: la Enfermedad de Hunter o mucopolisacaridosis tipo II es una alteracion del meta-
bolismo lisosomal originada por una marcada deficiencia de la Iduronato sulfatasa, un trastorno
hereditario ligado al cromosoma X y que compromete las rutas metabdlicas de los glicosaminogli-
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canos, especificamente la degradacion del heparan sulfato y dermatan sulfato. El efecto encontrado
es un depdsito cronico de dichos metabolitos en el dmbito lisosomal causando un compromiso
clinico multisistémico, que genera entre otros, visceromegalias, talla corta, disostosis multiple,
rigidez articular y grados variables de compromiso mental. Los estudios preliminares para los
procesos de tamizaje en pacientes con posibles alteraciones en el metabolismo de los Glicosamino-
glicanos estdn relacionados habitualmente con la cuantificacion y caracterizacion electroforética
de los mucopolisacaridos excretados en orina; sin embargo, los estudios enzimaticos ofrecen una
aproximacion de mayor especificidad, mas cuando se pueden explorar poblaciones de riesgo con
muestras de sangre seca recolectada en papel filtro que facilitan los procesos de envio y permiten
una pronta definicion diagndstica, mejorando el prondstico de los individuos afectados. Objetivo:
presentar un estudio de casos y controles normales de poblacién colombiana para la actividad de
Iduronato sulfatasa en sangre seca recolectada en papel filtro (GSSPF) y leucocitos. Materiales y
métodos: se analizan valores de actividad enzimatica en controles normales y pacientes, mediante
un ensayo fluorométrico para la enzima Iduronato sulfatasa aislada de papel filtro (cortes:1,2mm)
6 leucocitos. Substrato: 4-metillumberiferil Alfa Iduronato-2-sulfato. Se valora como enzima
control Betagalactosidasa. Resultados: se analizaron 307 controles en GSSPF obteniéndose un
rango de referencia entre 10,66 a 42,79 nm/ml/Hora (Individuos afectados con MPS-II: 0,60 a
2,12 n=23). Discusién y conclusion: los estudios leucocitarios mostraron un rango para controles
normales (n=105) entre 10,6 a 42,4 nmol/mgProt/Hora (Individuos Afectados con MPS-II: 0,0
a 1,2 n=11). Se observa una correlacién del 100% en los resultados de los dos tipos de muestras
utilizados y una marcada diferencia entre individuos afectados y sujetos control normal.

MUTACIONES DEL GEN DE LA ENZIMA ALFA-T,4-GLUCOSIDASA (AGA) EN 5 PACIENTES CHILENOS
PORTADORES DE ENFERMEDAD DE 302 POMPE (EP)

Guerra P'; Amarales (% Rivera G°, Mateus H'

1 Escuela de Medicina Universidad San Sebastian Puerto Montt. 2 Hospital de Punta Arenas. 3 Hospital de Temuco. 4 Universidad del
Rosario, Bogotd, Colombia.

Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: la EP es una enfermedad genética autosémica recesiva progresiva causada por la
mutacion del gen codificante de la enzima AGA, la cual degrada el glicgeno intralisosomal del
musculo esquelético, comprometiendo a distintas edades y con distinta intensidad a los afectados.
Objetivo: analizar mutaciones del gen de la AGA en pacientes chilenos con clinica y actividad
enzimatica compatibles con EP. Materiales y métodos: analisis retrospectivo de cuadro clinico,
actividad enzimdtica y genotipo de pacientes Pompe en un estudio cooperativo de tres centros
regionales de salud de Chile. Resultados: se analizaron 5 pacientes, 3 lactantes portadores de EP
de presentacion clasica infantil precoz (hipotonia, cardiomegalia, insuficiencia respiratoria) y 2
adultos de presentacion tardia (inicio sintomas juventud, sin compromiso cardiaco, lenta progre-
si6n), todos con actividad enzimatica AGA deficiente en estudio de leucocitos de sangre periférica,
encontrandose mutaciones nuevas: paciente 1 (c.1832G>A), paciente 2 (c.1832G>A), paciente 3
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(c.1645G>A)(c.1880-27_+23del), paciente 4(c.-32-13T>G) (c.1832G>A), paciente5 (c.32-13T>C)
(p.-R199H/p.H223R). Discusién y conclusion: se logra determinar mutaciones del gen AGA en
todos los pacientes con clinica y estudio enzimatico compatible con EP, destacando la presencia
de mutaciones no descritas en la literatura internacional en todos ellos, asi como alteraciones en
homocigosis de un lactante proveniente de una zona de alto aislamiento geogrfico.

MUTACIONES EN EL GEN DE LA B-GLUCOSIDASA ACIDA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GAUCHER EN
VENEZUELA

Pardo T'2% Méndez K'2* Borjas L'2% Sanchez Y'2* Zabala W'2*; Quintero JM"2%: Bracho D'2%: Huerta K'23

1 Universidad del Zulia, Facultad de Medicina. 2 Instituto de Investigaciones Genéticas Dr. Heber Villalobos Cabrera. 3 Laboratorio de
Genética Molecular. Maracaibo, Venezuela.

Contacto: pardo.tatiana@gmail.com

Introduccion: la enfermedad de Gaucher (EG) es causada principalmente por defectos en la enzima
3-glucosidasa dcida cuya deficiencia determina el acimulo de glucosilceramida en los lisosomas.
El principal defecto genético, desde el punto de vista molecular, son las mutaciones en el gen GBA.
Objetivo: determinar la frecuencia de las mutaciones N370S, L444P y 84insG en pacientes con
EG en Venezuela. Materiales y métodos: se realizaron los estudios moleculares a 24 pacientes no
relacionados, residenciados en el occidente del pafs, a través de la combinacion de las técnicas de
PCR y RFLP. Resultados: 29,2 % de los pacientes resultaron ser heterocigotos compuestos N370S/
L444P, 8,3% fueron homocigotos para N370S, cifra que se repiti6 para los pacientes homocigotos
para L444P; solo en un paciente (4,2%) se identific6 la mutacion 84insG en heterocigosis con
N370S. El resto de los pacientes estudiados (50%) presentaron la N370S acompafiada con otra
mutacién no identificada. Discusion y conclusion: a través de las técnicas moleculares de PCR y
RFLP fue posible identificar el 75% de los alelos mutados (36/48), siendo N370S la mutacién mds
comunmente encontrada (50%), seguida en frecuencia de L444P (22.9%); lo cual coincide con lo
reportado en otras poblaciones de origen caucédsico. La PCR y RFLP son estrategias metodoldgi-
cas especificas, confiables, eficientes, reproducibles y relativamente rapidas que permiten aplicar
oportuno tratamiento a los afectados, suministrar adecuado asesoramiento genético a parejas
necesitadas y brindar una mejor calidad de vida a la poblacién afectada y en riesgo de padecer la
enfermedad de Gaucher en Venezuela.
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ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO I (EGIII): REPORTE CLINICO DE UN PACIENTE VENEZOLANO CON INICIO
NEUROLOGICO TEMPRANO

Pardo-Govea T'; Delgado W'; Solis E'; Méndez K': Borjas L'; Pardo T; Sanchez Y'; Fleitas H'; Quintero JM'; Bracho A’

1 Universidad del Zulia.
Contacto: pardo.tatiana@gmail.com

Introduccién: la enfermedad de Gaucher es el trastorno lisosomal de depdsito mas frecuente, siendo
la tipo IIT (EGIII) una variante rara y heterogénea con compromiso sistémico de leve-moderado
y neuroldgico variable y que se ha asociado con frecuencia al genotipo L444P/L444P. Objetivo:
describir un paciente venezolano con EGIII de inicio neuroldgico temprano. Materiales y mé-
todos: historia clinica genética (HCG), Hematologia completa (HC), TGO, TGP, LDH, fosfatasa
alcalina (FA), glicemia, TP y TPT, Ecograma doppler esplenoportal (EDESP), Rx de huesos largos
(RHL), aspirado de médula 6sea (AMO), actividad enzimatica de Beta glucosidasa acida (AEBGA),
anélisis molecular del gen GBA (AMGBA). Resultados: HCG: paciente masculino de 2 afios de
edad, natural del estado Falcon-Venezuela, padres no consanguineos, referido por hepatoesple-
nomegalia y anemia moderada. Primo materno recién nacido fallecido no estudiado, infecciones
respiratorias recurrentes. Leve demora psicomotriz. Peso, talla y circunferencia cefalica (P25).
Palidez cutdnea, frente amplia, estrabismo convergente, puente nasal ancho, ruidos cardiacos
ritmicos sin soplos, hepatoesplenomegalia, reflejos osteotendinosos conservados, sigue objetos
con la mirada y los toma con las manos, disinergia oculomotora (DOM). A los 5 afios de edad:
demora en lenguaje, inmadurez cognitiva, DOM, marcha torpe, incoordinacién motora gruesa y
fina. Hb: 8,6 grs, Hto: 29%, FA: 199,9 UI/ml, LDH: 364 U/L, resto normal. EDESP: hepatomega-
lia difusa, esplenomegalia moderada-severa, hipertension portal. RHL: adelgazamiento cortical,
deformidad de Erlenmeyer. AMO: células de Gaucher. AEBGA: disminuida. AMGBA: L444P/
L444P. Recibe terapia de remplazo enzimatico (TRE) con normalizaciéon de HC y EDEP. Discusién
y conclusion: el paciente presenta signos caracteristicos de EGIII con manifestaciones sistémicas
y neuroldgicas precoces inferiores a lo reportado mundialmente (5,3 y 8,4 afios). Se ha sugerido
que pacientes con el genotipo L444P/1444P y TRE, se estabilizan con mejor prondstico comparados
con otros genotipos. La influencia de factores epigenéticos y de otros genes modificadores debe ser
considerada como una explicacion plausible de la variabilidad fenotipica.
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MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV A: PRESENTACION DE CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Sudrez-Guerrero JL'; Contreras-Garcia GA'; Vargas-Castellanos (I

1 Universidad Industrial de Santander, Departamento de Pediatria, Hospital Universitario de Santander.
Contacto: jorgeSudrezg@gmail.com

Introduccién: mucopolisacaridosis tipo IV A, sindrome de Morquio, o MPS IVA (OMIM #253000),
enfermedad transmitida por herencia autosoémica recesiva, caracterizada por la deficiencia de la
enzima N-acetil-galactosamina-6-sulfato sulfatasa, y por el depésito intracelular de queratdn
sulfato y condroitin-6-sulfato, generando baja talla, displasia esquelética, anormalidades dentales
y opacidades corneales. Se ha estimado una incidencia de 1 en 640,000 nacidos vivos. Se presenta
el caso de una paciente de 7 afios 11 meses, remitida por baja talla, opacidad corneal, aumento de
didmetro del térax, y con sospecha de mucopolisacaridosis. En la consulta de genética se encuentra
baja talla desproporcionada, macrocranea relativa, opacidad corneal, diastema de piezas dentales,
torax asimétrico, corto, con distancia posteroanterior aumentada, genu valgo, hiperflexibilidad
articular, talon valgo, pie plano. Se realiza CpC con dos muestras positivas y se cuantifica Glico-
saminglicanos en orina con resultado positivo, por lo que se decide determinar la actividad de la
N- Acetil- Galactosamina-6-Sulfato con resultado de 0,01 nmol/17h/mg, confirmando el diagnds-
tico de Mucopolisacaridosis tipo IV A. Discusion y conclusidn: el diagndstico de esta enfermedad
es tanto clinico como paraclinico, el diagndstico temprano y oportuno es necesario para iniciar un
manejo interdisciplinario adecuado (medicina, nutricion, psicologia, entre otros), para llevar a cabo
un manejo preventivo de las complicaciones, evitando potenciales riesgos, ademas se ofrece a la
familia informacion ttil durante la asesoria genética.

FRECUENCIAS DE MALFORMACIONES CONGENITAS EN LA CIUDAD DF CALI EN 10 MIL NACIMIENTOS
EVALUADOS ENTRE EL 2010 Y 2012

Hurtado PM'; Jiménez N'; Mallarino (% Zarante BI%

1 Departamento de Ciencias Bésicas de la Salud, Pontificia Universidad Javeriana, Cali. 2 Instituto de Genética Humana, Pontificia
Universidad Javeriana, Bogotd. 3 Secretaria de Salud de Bogota.

Contacto: pmhurtadov@javerianacali.edu.co

Introduccién: el Departamento de Ciencias Bésicas de la Salud de la Pontificia Universidad Jave-
riana Cali, desarrolla un programa de vigilancia epidemioldgica de defectos congénitos en esta
ciudad, basado en la metodologia del Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC), desde octubre del 2010. Se pretende describir la ocurrencia de los de-
fectos congénitos mayores diagnosticados al nacimiento y las caracteristicas demograficas de los
padres de los recién nacidos afectados en dos clinicas de la ciudad de Cali, Colombia, durante un
periodo de 20 meses. Objetivo: determinar la prevalencia de los defectos congénitos diagnosti-
cados al nacimiento y describir los factores sociodemograficos y del recién nacido asociados a la
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ocurrencia de estas patologias en dos clinicas de la ciudad de Cali, Colombia. Materiales y méto-
dos: entre octubre de 2010 y junio de 2012 se realizé vigilancia epidemiolégica activa de defectos
congénitos en dos instituciones de salud (Clinica Versalles y Comfenalco Valle) con base en la
estrategia ECLAMC. Un médico previamente capacitado para realizar examen fisico sistematico
orientado a la detecciéon de malformaciones congénitas se encarga de evaluar diariamente a to-
dos los recién nacidos. Cuando encuentra un recién nacido con alguna malformaciéon congénita,
diligencia una ficha ECLAMC. Finalmente se carga la informacion previamente diligenciada en las
fichas a una base de datos digital, se entrega al coordinador, quien evaltia la calidad de la informa-
cién, recodifica cada malformacion y carga fotografias de los casos. Resultados: entre octubre de
2010 y junio de 2012, se vigilaron 10.218 nacimientos con una razon de sexo de 1.10 y una edad
materna promedio de 26.4 afios. En total, se detectaron 267 recién nacidos con malformaciones
congénitas, para una prevalencia de 261.3 x 10.000 nacidos vivos, con una razén de sexo de 1.64
y una edad materna promedio de 27.1 afios. La distribucion de las malformaciones més frecuen-
tes por subgrupo en orden descendente y tasas x 10.000 fue: apéndices o fistulas pre-auriculares
(28.38), sindrome de Down (11.97), polidactilia (19.57), talipes (19.57), malformaciones congé-
nitas cardiacas (14.68), malformaciones renales (12.72), labio con o sin paladar hendido (9.79),
malformaciones congénitas mltiples (7.83), alteraciones mamilares (6.85), anomalias testiculares
(6.85). Discusidn y conclusion: la prevalencia de las malformaciones congénitas encontradas en
Cali son similares a las reportadas en la literatura (218 a 320 por 10 mil nacimientos), particular-
mente en hospitales con gran volumen de nacimientos, como es el caso de uno de los que vigila
este programa. Como excepciones encontradas estdn la polidactilia y el Sindrome de Down, que
parecen tener una prevalencia mas alta. Llama la atencién que los defectos de tubo neural no se
encuentran dentro de las primeras diez anomalias, dado que anteriormente se han reportado
prevalencias elevadas de esta malformacion en la ciudad de Cali. La vigilancia epidemioldgica
de malformaciones congénitas con metodologia ECLAMC durante 20 meses en dos clinicas de
la ciudad de Cali, Colombia, arroja informacidn pertinente para reconsiderar la prevalencia de
malformaciones antes descritas para esta poblacion.

COMPARACION DE LA PREVALENCIA DE MALFORMACIONES SELECCIONADAS REGISTRADAS
EN'LOS PROGRAMAS DE VIGILANCIA DE MALFORMACIONES CONGENITAS DE LAS CIUDADES
DE BOGOTA Y CALI ENTRE LOS ANOS 2010 Y 2012

Hurtado PM'; Jiménez N', Mallarino (2 Zarante B2

1 Departamento de Ciencias Basicas de la Salud, Pontificia Universidad Javeriana, Cali. 2 Instituto de Genética Humana, Pontificia
Universidad Javeriana, Bogota. 3 Secretaria de Salud de Bogota.

Contacto: pmhurtadov@javerianacali.edu.co
Introduccién: las ciudades de Cali y Bogota han establecido dos programas de vigilancia de mal-

formaciones congénitas con base en la estrategia del Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Vigilancia de Malformaciones Congénitas (ECLAMC). La prevalencia de algunas malformacio-
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nes previamente reportadas en estas ciudades ha sido notablemente distinta en las dos regiones;
ejemplo de esto son los defectos de tubo neural que se han reportado elevados en la ciudad de Cali
y la microtia y labio hendido con o sin paladar hendido que se han visto elevadas en la ciudad de
Bogotd. Objetivo: comparar las prevalencias de algunas malformaciones seleccionadas registradas
en el programa de vigilancia de malformaciones congénitas de la ciudad de Cali y el de Bogota
en el periodo comprendido entre los afios 2010 y 2012. Materiales y métodos: los programas de
vigilancia de malformaciones congénitas de las ciudades de Bogotd y Cali (Clinica Versalles y
Comfenalco Valle) son de base hospitalaria, de vigilancia activa y funcionan con base en la estrate-
gia ECLAMC. Se selecciond un grupo de malformaciones que han mostrado frecuencias variables
en ambas regiones y se compararon las prevalencias registradas en los programas de vigilancia
de malformaciones congénitas de Bogota y Cali entre los afios 2010 y 2012 utilizando la prueba
de Chi2. Resultados: las prevalencias de las malformaciones seleccionadas en tasas por 10.000
dcidos vivos en Bogota y Cali fueron respectivamente: defectos de tubo neural 3.10 y 2.94 (OR
0.945,1C95% 0.296-3.023,p=0.93), labio hendido con o sin paladar hendido 8.48 y 9.79 (OR 0.866,
1C95% 0.457-1.643, p=0.66), microtia 4.98 y 2.93 (OR 1.699,I1C95 % 0.521-6.714, p=0.36), sindro-
me de Down en menores de 35 afios 5.04 y 13.7 (OR 2.71, 1C95% 1.48-4.90, p=0.00), sindrome
de Down de 35 afios 0 mayores 5.21 y 9.79 (OR 1.879, IC95% 0.922-3.71, p=0.00), cardiopatias
congénitas 9.81 y 14.67 (OR 1.497, IC95% 0.883-2.537, p=0.05), hipospadias 2.10 y 6.85 (OR
3.25,1C95% 1.45-7.28, p=0.002), gastrosquisis 2.43 y 2.94 (OR 1.20, IC95% 0.30-4.02, p=0.76),
onfalocele 1.607 y 0.979 (OR 1.64, IC95% 0.223-12.05, p=0.62). Discusién y conclusion: no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de las malformaciones
registradas en los programas de vigilancia de malformaciones congénitas de las ciudades de Bogota
y Cali, con excepcion de sindrome de Down en el grupo de menores de 35 afios e hipospadias. Es
importante anotar que la frecuencia de defectos de tubo neural fue similar en ambas regiones a
pesar de que anteriormente se han reportado tasas mas elevadas en la ciudad de Cali. Adicional-
mente llama la atencién que la microtia y el labio hendido con o sin paladar hendido también
muestran prevalencias similares en las dos ciudades, pues se han reportado valores elevados de
estas malformaciones en la ciudad de Bogota.

HETEROGENEIDAD GENETICA EN UNA MUESTRA DE POBLACION COLOMBIANA CON DIABETES MELLITUS TIPO |

Rodriguez-Rodriguez A"; Alfaro JM'2; Pineda-Trujillo'% Balthazar V'2

1 Grupo Mapeo Genético, Universidad de Antioquia. 2 Seccién de Endocrinologia Pediatrica, Departamento de Pediatria, Facultad de
Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin.

Contacto: nicolas.pineda@yahoo.com

Introduccién: la Diabetes mellitus tipo 1 (T1D) es una enfermedad compleja que resulta de la in-
teraccion de factores genéticos y ambientales, que llevan a la destruccion autoinmune de las células 3
pancredticas. Entre los factores genéticos, se han reportado alrededor de 50 loci como asociados con
la enfermedad, de los cuales la region HLA clase II representa alrededor del 50% del riesgo. Los
loci mds consistentemente asociados en diferentes poblaciones son HLA, INS, PTPN22, CTLA4,
IFIH1, CLEC16A, IL2RA y SUMO4. En Colombia se desconoce la caracterizacion genética de la
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enfermedad. Objetivo: evaluar la asociacion de siete genes candidatos con T1D en una muestra
de 197 trios familiares de origen antioquefio. Materiales y métodos: se analizaron los genes INS,
PTPN22, CTLA4, IL2RA, IFIH1, SUMO4 y CLEC16A, evaluando SNPs, mediante PCR-RFLP
o Tetraprimer ARMS-PCR. Entre los marcadores analizados se incluyeron aquellos reportados
como asociados en previos estudios. Se realiz6 el control de calidad de los datos, incluyendo el
anélisis de equilibro de Hardy-Weinberg (EH-W). Se evalué la asociacién mediante la prueba de
desequilibrio de la transmision (TDT). Resultados: el analisis de EH-W permiti6 excluir nueve
marcadores. Al realizar el TDT, no se observaron diferencias significativas en las transmisiones
de los marcadores evaluados en los genes PTPN22 y CTLA4. En el gen INS el SNP rs689, se ob-
servo un OR de 0,41 (p=2,3E-05), resultados similares se observaron para el SNP rs41295061 de
IL2RA (OR=0,28; P=1,99-05), y rs12708716 de CLEC16A (OR=0,42; P=1,17E-08). Para IFIH1,
el SNP rs10930046 presenté mayor transmision del alelo T, con un OR de 1,75 (P=5,93E-04).
Para SUMO4, el alelo T del SNP rs237026 presenté una transmision preferencial del alelo T, que
s6lo fue significativa en el analisis de genotipos (P=2,9E-03). Discusion y conclusidn: se verifico
que variantes localizadas en los genes INS, IFIH1, IL2RA, CLEC16A y SUMOA4 confieren riesgo/
proteccion para el desarrollo de T1D. Mientras que los genes PTPN22 y CTLA4 no presentaron
ninguna asociacion con la enfermedad en la muestra analizada. Estos resultados indican evidencia
de heterogeneidad genética de T1D en nuestra poblacion con respecto a otras poblaciones estu-
diadas anteriormente.

CARAQTERIZACION GENETICA DE UN GRUPO DF FAMILIAS NUCLEARES COLOMBIANAS CON EPILEPSIA
IDIOPATICA GENERALIZADA

Pineda-Trujillo N'; Tejada-Moreno J'; Carrizosa-Moog J% Medina-Malo C; Gomez (% Uscategui A*; Guido L, Cabrera
D, Cornejo W?

1 Grupo Mapeo Genético. 2 PEDIACIENCIAS, Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia. 3 Liga central contra la epilepsia (LICCE), Bogotd, Colombia.

Contacto: nicolas.pineda@yahoo.com

Introduccién: la epilepsia es uno de los problemas neuroldgicos de mayor prevalencia en el mun-
do, presentando tasas entre 0.2 y 4.2%. En Medellin la prevalencia es del 2.14%. La epilepsia de
ausencias infantil -CAE y juvenil -JAE, y la epilepsia mioclénica juvenil -JME, se clasifican den-
tro de las epilepsias idiopaticas generalizadas -IGE. Estas siguen patrones de herencia compleja,
donde el fenotipo es producto de la interaccion entre diferentes genes como de factores ambien-
tales. Los genes/loci més consistentemente asociados con CAE/JAE son ECA1, ECA2-GABRG2
y ECA3-CLCN2 y para JME son E]M1-EFHC1, EJ]M5-GABRA1 y EJM6- CLCN2.ECA3 y EJM6
son comunes. Objetivo: evaluar los loci/genes previamente relacionados con CAE/JAE y JME en
98 familias de origen Colombiano (Antioquia y Bogotd). Materiales y métodos: se incluyeron
47 familias nuclerares con JME (16 de Bogota y 31 de Antioquia) y 51 familias con CAE/JAE,
todas de origen antiquefio. Se evaluaron dos SNPs para cada locus/gen seleccionado. Los SNPs
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se evaluaron mediante PCR-RFLP, Tetraprimer ARMS-PCR o PCR especifica de alelo. Se realizo
un analisis de asociacion alélica aplicando la prueba de desequilibrio de la transmision -TDT. Este
anélisis se realiz6 para la muestra global y estratificada segtn el subsindrome epiléptico (CAE/
JAE o JME), género, edad de inicio y frecuencia de las crisis. Resultados: el analisis de TDT en
la muestra conformada por todos los pacientes con IGE (CAE/JAE y JME), mostr6 una fuerte
asociacion del fenotipo con los marcadores rs4428455 (p=0.0009) y rs719395 (p=0.0021). En
ambos casos, G fue el alelo asociado, con un OR=3.22, IC95% (1.52- 6.81) y OR=0.44, IC95%
(0.26-0.76), respectivamente. Discusién y Conclusién: los marcadores que resultaron asociados
se encuentran ubicados al interior de los genes GABRA1 y EFHCI, los cuales codifican para la
subunidad 1 del receptor GABAA y para la proteina “mioclonina”, respectivamente. Mutaciones
en estos genes han sido asociadas con diferentes subtipos de IGE. Es de resaltar que el gen EFHC1
fue asociado por primera vez y mas frecuentemente con JME/IGE en familias de origen latino.
Asi, las variantes en los genes GABRA1 y EFHC1 estan asociadas con la susceptibilidad a IGE en
pacientes de origen colombiano. La interaccion gen-gen esta siendo analizada.

EFECTO DE LA MEZCLA ANCESTRAL SOBRE EL COMPORTAMIENTO DE VARIANTES DE SUSCEPTIBILIDAD A
RESISTENCIA A INSULINA Y OBESIDAD EN EL DESARROLLO DE DISLIPIDEMIA, HIPERTENSION O DIABETES
MELLITUS 2 EN UNA MUESTRA DE POBLACION COLOMBIANA

Caro-Gémez MA'; Naranjo-Gonzdlez A% Valencia-Toro D*; Gallego-Lopera N* Parra-Marin MV*: Cordoba-Rojas L*;
Campo-Nieto 0* Velarde-Hoyos C*; Villegas-Perrasse A*; Bedoya-Berrio 6°

1 Universidad de Antioquia. 2 Estudiante de Doctorado. Grupo Genética Molecular (GENMOL), 3 Estudiante de maestria, Grupo
Genética Molecular (GENMOL). 4 Investigadores, Grupo Genética Molecular (GENMOL). 5 Coordinador, Grupo Genética Molecular
(GENMOL).Universidad de Antioquia.

Contacto: mariaantoietac@gmail.com

Introduccién: el sindrome metabdlico (SM) representa un conjunto de condiciones como la obe-
sidad (OB), la diabetes mellitus 2 (DM2), hipertension arterial (HTA) y Dislipidemia (DL), que
representan un factor de riesgo cardiovascular y cuya presentacion es consecuencia de la presencia
de resistencia a la insulina (RI) y OB. Muchas de las variantes implicadas en estas manifestacio-
nes presentan diferencias en sus frecuencias alélicas entre las poblaciones, lo cual se refleja en
las diferencias en la prevalencia de componentes o rasgos asociados a SM entre las mismas. En
poblaciones producto de una mezcla triétnica las diferencias en las proporciones de mezcla entre
los individuos podrian modificar la presentacion de SM y los efectos de las variantes asociadas a
este y cada uno de sus componentes. Objetivo: evaluar la asociacién de variantes en genes can-
didatos de susceptibilidad a OB y RI con SM y las condiciones asociadas a este. Determinar los
efectos, las proporciones de mezcla, sobre las variantes génicas asociadas a OB y RI sobre DM2,
DL e HTA. Materiales y métodos: se evalud la asociacion de 48 variantes polimdrficas en genes
de médulos implicados en la fisiopatologia del SM a rasgos relacionados a SM, tanto cuantitati-
vos como categdricos, en 499 individuos de poblacién general y 491 provenientes de programas
de prevencion de riesgo cardiovascular. Para el ajuste de las asociaciones por los componentes de
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mezcla se analizaron adicionalmente 50 AIMs. Resultados: todas las medidas diagnédsticas de SM
presentaron diferencias significativas entre los grupos. Los componentes genéticos ancestrales
mostraron evidencia de asociacion a la presentacion de SM, DM2 e HTA. La consideracién de los
efectos de los componentes genéticos ancestrales y otras variables en los anélisis de asociacién,
permitio la identificacion de esta para 21 variantes en 16 genes implicados en SM y otros ras-
gos asociados, para esta muestra de poblacion. Discusion y conclusion: algunas de las variantes
asociadas lo estuvieron a més de uno de los rasgos de SM, reflejo de los efectos pleiotrdpicos de
muchos de estos genes en los procesos patofisioldgicos que llevan a SM de la complejidad dada
por la estrecha interconectividad entre los médulos.

’

BUSQUEDA DE MUTACIONES EN EL GEN CFTR EN PACIENTES CON FIBROSIS QU
MEDELLIN-COLOMBIA

STICA QUE CONSULTAN EN

Guzmdn S'; Morales 0% Durango H®; Artunduaga ME'; Rodriguez A'; Pineda-Trujillo N'

1 Grupo Mapeo Genético, Universidad de Antioquia. 2 Seccién de Neumologia pediatrica, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia. 3 Laboratorio de investigacion en infectologia, Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Contacto: nicolas.pineda@yahoo.com

Introduccién: la Fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva; se
produce por mutaciones en el gen CFTR. En este gen se han identificado 1911 mutaciones, de las
cuales la mds frecuente es la p.F508del. La mutacion p.S549N presenta una frecuencia global de
0.1%. En Colombia las dos mutaciones mas frecuentes son p.F508del y ¢.1811+1.6kbA>G. Obje-
tivo:identificar el espectro mutacional del gen CFTR en pacientes con fibrosis quistica. Materiales
y métodos: participaron pacientes asociados a la Fundacion Mariana Pro-Fibrosis quistica o que
consultan a la unidad de neumologia pediétrica de la Fundacién Hospitalaria San Vicente de Paul
y la Universidad de Antioquia. Se realiz6 anélisis demografico a partir de la encuesta nacional
de FQ. El analisis molecular incluy6 anélisis de PCR, SSCP, secuenciacién directa, SSCP-HD y
PCR-RFLP. Para el andlisis estadistico se calcularon las frecuencias alélicas, el equilibrio de Hardy-
Weinberg. Resultados: el 84% de los pacientes fueron de origen antioquefio, cuyo diagndstico se
realizé principalmente por sintomas relacionados con enfermedad pulmonar crénica y enferme-
dad gastrointestinal (66%). La mutacién p.F508 presentd una frecuencia de portadores de 29%
y frecuencia alélica de 15%. La mutacion p.S549N (c.1646 G>A), presenté una frecuencia alélica
de 5% y una heterocigocidad del 11%. Adicionalmente, se encontré la mutacion p.R334W y dos
polimorfismos p.T682T y rs213950. Estas tres tltimas variantes no se han examinado en el resto
de la muestra. Discusién y conclusion: en la poblacion evaluada se encontré que la mutacion mas
frecuente es la p.F508del, lo cual esta acorde con lo reportado en la literatura para la poblacién
caucasica; sin embargo, su frecuencia fue menor a lo reportado en estudios anteriores incluyendo
una muestra de pacientes de Antioquia. En contraste, la mutacion p.S549N present6 una frecuencia
50 veces mayor que en otras poblaciones. Los resultados sugieren la presencia de otra mutacion
con una frecuencia alta que eventualmente se encontraria en un alto ntimero de pacientes de la
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muestra analizada, particularmente entre aquellos que comparten origen antioquefo. Esta obser-
vacion estaria de acuerdo con los resultados de un anélisis de isonimia realizado en una muestra
de padres de nifios con la enfermedad y con ancestralidad “paisa”.

RELACI()[\I ENTRE LA RESPUESTA DF IGE A ANTIGENOS AMBIENTALES Y DIETARIOS CON LA ENZIMA
GLUTATION-S-TRANSFERANSA P1

Mufioz-Mejia C'; Fang L'; Martinez B'; Herndndez L'; Marrugo-Cano J'

1 Instituto de Investigaciones Inmunolégicas de la Universidad de Cartagena.
Contacto: cesar2 1988@gmail.com

Introduccidn: estudios experimentales sugieren que polimorfismos en los genes de las glutation-
S-transferasas (GSTs) modifican la respuesta inmune a alergenos inducida por contaminantes
ambientales. Objetivo: describir la relacion entre el SNP Ile105Val (rs947894; A/G) del gen GSTP1
y la respuesta de IgE a antigenos ambientales y dietarios en afrodescendientes rurales y urbanos.
Materiales y métodos: se genotipifico mediante RT-PCR y sondas Tagman el SNP Ile105Val en
80 ADNis de afrosdescendientes de San Basilio de Palenque que residen en ambientes rural y ur-
bano. Mediante ELISA se cuantificaron los niveles séricos de IgE total y especifica a Blomia tro-
picalis, Ascaris lumbricoides, huevo, leche y mani. Los datos fueron analizados mediante analisis
decomponentes principales (ACP) y test de U de Mann-Whitney. Resultados: la distribucién del
polimorfismo se encontré en equilibrio genético de H-W. 37% de los individuos fueron Ile/Ile,
15% Val/Val y 48 % Ile/Val. Mediante ACP se observé que la respuesta de IgE a B tropicalis y A
lumbricoides en los individuos rurales se correlacionaba con el genotipo Ile/Ile mientras que la
respuesta de IgE a antigenos dietarios se correlaciond con los genotipos Ile/Val y Val/Val. Por el
contrario, estas correlaciones no son claras en el grupo urbano. También se observé que los ni-
veles de IgE total sérica se encontraban elevados en los individuos que portaban el genotipo Ile/
Ile (p=0,020). Los niveles de IgE especifica a B tropicalis, A lumbricoides, leche, huevo y mani,
fueron mayores en los sujetos con el genotipo Ile/Val residentes en el area rural (p=0,018 para B
tropicalis; p=0,001 para el resto). Discusién y conclusion: diversos estudios han mostrado que el
alelo Ile105 se asocia con una mayor produccién de IgE. En los afrodescendientes rurales de Palen-
que, el alelo Ile105 mostré una correlacion positiva con la respuesta de IgE a algunos antigenos
ambientales y dietarios; sin embargo, queda por determinar cémo el ambiente podria influenciar
dicha relacion y su posible papel en individuos alérgicos de las poblaciones con ancestria africana.
Existe una relacion entre la respuesta de IgE a antigenos ambientales y dietarios con el alelo Ile105
de GSTP1 en la poblacién de San Basilio de Palenque, Bolivar.
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VARIANTE EN EL CROMOSOMA 9P21 AFECTA EL RIESGO A SUFRIR TROMBOSIS ARTERIAL EN INDIVIDUOS
DEL SEXO MASCULINO DEL ESTADO ANZOATEGUI-VENEZUELA

Jiménez Y': Castro de Guerra D2 Vivenes M

1 Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas. 2 Laboratorio de Genética Humana. Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas. 3 Laboratorio de Genética. Universidad de Oriente ndcleo, Sucre.

Introduccién: la trombosis arterial es considerada una de las principales causas de muerte a escala
mundial. Se han identificado polimorfismos tipo SNP asociados con dicha patologia, como los de la
region cromosémica 9p21, entre los cuales estdn: 12383206, rs10757274 y rs10757278, ubicados
cercanos al grupo de genes INK4a/ARF vy los supresores de tumores CDKN2A y CDKN2B, los
cuales regulan la proliferacion celular y la senescencia, procesos fundamentales para el desarrollo
de la aterosclerosis. Objetivo: evaluar la asociacion de los polimorfismos tipo SNP de la region
cromosémica 9p21 (rs2383206, rs10757274, rs10757278) con eventos trombdticos de tipo arte-
rial, en el estado Anzoategui. Materiales y métodos: se estudiaron 119 pacientes con trombosis
arterial y 119 controles. La genotipificacion se realizo a través de PCR en tiempo real, se obtuvo
informacion de factores de riesgo no genéticos para la enfermedad de cada uno de los individuos
estudiados. Se realizé un anélisis de riesgo a partir del calculo de Odds Ratio, a partir de los ge-
notipos y se realizé una regresion logistica multivariada para comparar los grupos en relacién a
los factores de riesgo genéticos y no genéticos. Resultados: los resultados obtenidos no mostraron
diferencias significativas en las frecuencias del alelo de riesgo G para los tres SNPs estudiados de
manera independiente. Sin embargo, al analizar simultaneamente los diferentes polimorfismos
de region 9p21, conjuntamente con factores de riesgo no genéticos, se encontrd que el poseer por
lo menos un alelo G para rs10757278 confiere un riesgo mayor (OR=1,65) a padecer trombosis
arterial. Este riesgo aumenta considerablemente (OR= 8,7) cuando se es del sexo masculino y al
combinarse con el estrato socioeconémico bajo. Discusién y conclusion: en el presente trabajo
se observd una asociacion mds consistente para rs10757278, la cual se ve aumentada en el sexo
masculino. Los resultados obtenidos son alentadores en relacion a la posibilidad de tener marca-
dores de riesgo para esta enfermedad con alta frecuencia en Venezuela.

VARIANTES DEL RECEPTOR DE LA LINFOPOYETINA ESTROMAL TIMICA (TSLPR) Y SU RELACION CON LA
RESPUESTA INMUNE DE ANTICUERPOS A ALGUNOS ANTIGENOS DE LA DIETA'Y AMBIENTALES

Fang L'; Muioz C'; Herndndez L'; Marrugo J'; Martinez B’

1 Laboratorio de Genética Molecular, Instituto de Investigaciones, Inmunolégicas Universidad de Cartagena.
Contacto: Luifang87@gmail.com

Introduccién: el complejo de citoquinas TSLP/TSLPR participa en el inicio de la respuesta Th2.
Recientemente variantes del gen TSLPR se han asociado con enfermedades atépicas, sin embar-
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go, se desconoce si estos polimorfismos influyen sobre la respuesta inmune humoral. Objetivo:
genotipificar los polimorfismos rs36139698 [A/G], rs36177645 [C/T], y rs36133495 [A/G] del
gen TSLPR en individuos no relacionados afrodescendientes de la costa caribe colombiana e iden-
tificar su influencia en la respuesta de anticuerpos a antigenos de la dieta (mani, leche y huevo)
y ademas a Blomia tropicalis y Ascaris lumbricoides. Materiales y métodos: se genotipificaron
tres polimorfismos funcionales mediante RT-PCR y sondas TagMan® en 80 individuos afrodes-
cendientes. Mediante ELISA se midieron los niveles de IgE, [gA e IgG4 especificos a los extractos
de B. tropicalis, huevo, leche y mani, e IgE al extracto de A. lumbricoides. El anlisis de los datos
se realiz6 mediante software SPSSv20. Resultados: La frecuencia del alelo A de rs36139698 fue
de 37%, 24% para el alelo C de rs36177645 y 45% para el alelo G de rs36133495. Al comparar
los niveles séricos de anticuerpos entre los genotipos, solo los individuos con genotipo T/T del
rs36177645 presentaron niveles significativamente elevados de IgE especifica a huevo, leche y
mani (p= 0.017, 0.005 y 0.013, respectivamente). Al comparar por sexo, solo las mujeres con la
combinacién de genotipos A/G (rs36133495), A/G (rs36139698) y T/T (rs36177645) mostraron
niveles elevados de IgE especifica a huevo, leche y mani (p=0.001, 0.004 y 0.012, respectivamente)
a diferencia de los hombres. Discusion y conclusion: la interaccion del complejo TSLP/TSLPR es
capaz de direccionar la respuesta inmune hacia un perfil Th2. De otra parte, se ha reportado que los
SNPs aqui evaluados se asocian con enfermedades at6picas dependiendo del sexo. Los resultados
demuestran que la presencia de estos polimorfismos influye en el desarrollo de la respuesta in-
mune mediada por IgE a algunos antigenos dietarios de forma sexo dependiente en una poblacion
de la costa caribe colombiana. Asi, variantes funcionales del gen TSLPR favorecen la respuesta
inmune de tipo IgE a algunos antigenos de la dieta en mujeres afrodescendientes colombianas.

DEFECTOS CONGENITOS EN RECIEN NACIDOS DE UNA INSTITUCION DE SALUD DE SANTA MARTA,
2007-2011

Gonzdlez-Ruiz G'; Reyes LA'; Camacho D, Joice-Castillo L'; Oliveros, RM'

1 Universidad cooperativa de Colombia
Contacto: gisela. 1060@gmail.com

Objetivo: la presente investigacion surge por la necesidad de identificar la frecuencia y la tipo-
logia de los defectos congénitos en los neonatos nacidos en una entidad de salud de la ciudad de
Santa Marta entre los afios 2007 al 2011. Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo
de corte cuantitativo, obteniendo los datos de los archivos existentes e historias clinicas a fin de
establecer los resultados basados en un instrumento elaborado por las investigadoras y validado
por cinco (5) expertos. De esta forma, se estudiaron las caracteristicas del recién nacido, del naci-
miento, alteracion congénita presente, antecedentes de los padres, la asistencia y aspectos de los
controles prenatales y la notificacién en salud publica, con una muestra de cincuenta y cinco (55)
recién nacidos o neonatos y sus respectivos padres. Resultados: se identificd, con base en datos y
archivos, que los defectos congénitos mds frecuentes en los neonatos de la entidad fueron los del
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sistema cardiovascular con un porcentaje de 54,54 %; le siguieron las malformaciones congéni-
tas del sistema nervioso central con un 18,18 % mientras que no se registraron malformaciones
congénitas genitourinarias ni respiratorias. Se vieron afectados mas los pacientes de sexo feme-
nino correspondiente al 85% o cuarenta y siete (47) casos de los cuales cuatro (4) fallecieron. En
su mayoria el peso al nacer fue normal y a término segtin su edad gestacional. A ninguno de los
casos se le realizé la respectiva notificacion en salud publica. En cuatro (4) de los neonatos se pre-
sentaron asociaciones malformativas o mualtiples alteraciones congénitas. Los datos registrados
en esta investigacion corresponden a resultados obtenidos en otras investigaciones contempladas
en el marco tedrico.

EFECTO DE VARIANTES ASOCIADAS AL SINDROME METABOLICO SOBRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA
EN UNA MUESTRA DE POBLACION COLOMBIANA

Caro-Gomez MA'; Naranjo-Gonzdlez A" ; Valencia-Toro? Gallego-Lopera N°; Parra-Marin MV3; Cordoba-Rojas L*;
Campo-Nieto 0% Velarde-Hoyos C, Cardozo-Martinez® Villegas-Perrasse A% Bedoya-Berrio 6

1 Estudiante de Doctorado, Universidad de Antioquia, Grupo Genética Molecular (GENMOL). 2 Estudiante de maestria, Universidad
de Antioquia, Grupo Genética Molecular (GENMOL). 3 Investigador Grupo Genética Molecular (GENMOL). 4 Coordinador Grupo
Genética Molecular (GENMOL).

Contacto: mariaantonietac@gmail.com

Introduccién: distintas investigaciones han mostrado que la resistencia a la insulina (RI), que
comunmente tiene lugar en el contexto de Obesidad (OB), es uno de los principales factores
implicados en el desarrollo del sindrome metabélico (SM). Esta es resultado de una ineficiente
respuesta en las células blanco al estimulo dado por la insulina. Objetivo: evaluar la asociacion de
variantes en genes candidatos de susceptibilidad a OB y RI con RI. Materiales y métodos: se evalué
la asociacion de 48 variantes polimérficas en genes de médulos implicados en la fisiopatologia del
SM a rasgos relacionados a RI como los niveles de insulina, HOMA-IR, HOMA-S y HOMA-B,
en 499 individuos de poblacion general. Para el ajuste de las asociaciones por los componentes
de mezcla se analizaron adicionalmente 50 AIMs. Resultados: la consideracion de los efectos de
los componentes genéticos ancestrales y otras variables en los analisis de asociacion, permitié la
identificacion de esta para 8 variantes en 7 genes implicados en SM y otros rasgos asociados, los
niveles de insulina, HOMA-IR, HOMA-S y HOMA-B, para esta muestra de poblacién. Discusion
y conclusiéon: algunas de las variantes asociadas lo estuvieron a més de uno de los rasgos de R,
particularmente las variantes evaluadas en el factor de transcripcion KLF14 presentaron relacion
con un mayor ntmero de rasgos, lo que confirma su papel como un importante regulador de
distintos procesos metabdlicos. El hecho de que variantes en genes implicados en procesos como
el transporte de lipidos (ABCA1) o la obesidad (FTO) hubieran mostrado asociacién a distintos
aspectos de RI refleja la interdependencia entre los procesos que llevan a SM.
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EFECTO DE LA COMPOSICION GENETICA ANCESTRAL SOBRE EL CANCER CERVICAL

Lopera-Maya EA'; Flérez V'; Baena A', Bedoya A', Duque C', Bedoya G', Sdnchez GI'

1 Universidad de Antioquia, Grupo de Infeccién y Cancer.
Contacto: ealopera@gmail.com

Introduccidn: se ha observado mayor riesgo de cdncer de cuello uterino (CaCu) en mujeres de
origen africano y amerindio. Se desconoce si esta relacion obedece a las conductas de riesgo o a
variaciones genéticas. Objetivo: estimar el riesgo de CaCu asociado a los componentes ancestrales
genéticos en Colombia. Materiales y métodos: se incluyeron 148 casos (mujeres con diagndstico
histoldgico confirmado de CIN3/CEC) y 187 controles (mujeres con citologia normal o de bajo
grado, emparejados por frecuencia con los casos por edad y lugar de nacimiento). ADN de células
de sangre periférica fue genotipificado con 106 marcadores informativos de ancestria. Datos de
variables sociodemograficas, comportamiento sexual, paridad y uso del cigarrillo se obtuvieron
mediante un cuestionario estandarizado. Se estimaron los componentes genéticos ancestrales a
nivel individual mediante un modelo de probabilidad bayesiana usando el software ADMIXMAP
3.7.Razones de disparidad (ORs) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%) de la ancestria ge-
nética modelada como una variable categdrica y continua (con cada unidad de cambio represen-
tando un aumento del 25% en la ascendencia africana) se estimaron mediante regresion logistica
crudo y ajustando por los factores de riesgo conocidos. La asociacion de los factores de riesgo y la
ancestria genética en casos o controles se evalué mediante la prueba exacta de Fisher (variables
categoricas) y ANOVA (variables continuas). Resultados: se encontr6 un incremento del riesgo
de CaCu (OR=1.45,1C95%=1.03-2.04) por cada 25 % de aumento del componente ancestral afri-
cano. Tomando como referencia la categoria 0-25%, el riesgo se incrementé (OR=3.50 (IC95 %=
1.22-10.1) cuando el componente ancestral africano fue >51%. Estos valores perdieron signifi-
cancia al ajustar por los factores de riesgo conocidos aunque la asociaciéon permanecié marginal
(p=0.07). Se observé asociacion de la ancestria africana con lugar de nacimiento (p = 0,001) y uso
de anticonceptivos (p = 0,008) en los casos de cancer cervical. Discusion y conclusion: se observé
que el componente ancestral africano incrementa el riesgo de cancer de cuello uterino. Esta rela-
cién puede ser explicada en parte por algunas variables sociodemograficas tales como el lugar de
nacimiento o el uso de anticonceptivos orales.
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EXPLORACION DF BASES DE DATOS INSTITUCIONALES EN BUSQUEDA DE ENFERMEDADES GENETICAS
EN CARTAGENA DE INDIAS

Malambo-Garcia DI'; Mora-Garcia 6'; Lopez-Saleme R'; Gomez-Camargo D!

1 Universidad de Cartagena.
Contacto: daciaisabel@gmail.com

Introduccién: en Cartagena durante los dltimos 15 afios se han realizado algunas investigacio-
nes que exploran casos de enfermedades genéticas y malformaciones congénitas. Segtin Bernal
(2008) hacia el afio 2025 la cantidad de colombianos con enfermedades genéticas podria llegar a
27866.000 personas; las enfermedades genéticas y muchas de las malformaciones congénitas son
poco frecuentes; producen alta morbilidad, discapacidad y mortalidad. La Ley 1392 de 2010 en
Colombia protege la salud y bienestar de las personas con enfermedades huérfanas (la mayoria
son enfermedades genéticas). ; Qué tipo de enfermedades genéticas se estan reportando en los es-
tablecimientos de salud en Cartagena de Indias? Objetivo: estimar la frecuencia de enfermedades
genéticas en los Registros Individuales de Procedimientos en Salud (RIPS) proporcionados por el
Departamento Administrativo Distrital de Salud (DADIS) de Cartagena. Materiales y métodos:
se realiz6 un estudio descriptivo, a partir de los RIPS de los afios 2003, 2009 y 2010, reportados
por 6 EPS y 22 IPS. Los archivos suman 4.117.331 entradas. Cada usuario fue diferenciado por
su documento de identidad. Considerando que un mismo paciente puede solicitar asistencia en
multiples ocasiones, las entradas repetidas fueron suprimidas. Finalmente, el estudio conté con
1.121.053 registros. Las enfermedades raras de origen genético fueron identificadas por los cddigos
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 10(CIE-10). Con estos datos fueron estimadas
las frecuencias absolutas y relativas de cada enfermedad rara reportada en ORPHANET. Resulta-
dos: se encontraron 98 casos de enfermedades de origen genético, clasificadas en 11 enfermedades
diferentes. Las mas frecuentes fueron Microcefalia (n=32), atresia esofdgica (n=25), polidactilia
(n=23), y sindactilia (n=8). Discusién y conclusion: la prevalencia de enfermedades raras de ori-
gen genético en Cartagena se estim6 en 0,09 mostrando un comportamiento similar para todas
las enfermedades més frecuentes en Europa y dista en casos como la sindactilia y polidactilia. Se
brinda avances en el conocimiento del impacto de algunas enfermedades genéticas en Cartagena
que podrian ser la base para estudios futuros sobre prevalencia, programas de vigilancia epide-
mioldgica ademads del impacto de las admisiones y costos hospitalarios de las manifestaciones en
la salud de personas con enfermedades genéticas.
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ANALISIS FILOGENETICO DE LA ARILSULFATASA A

Echeverri-Pefia 0Y': Barrera LA': Montaiio AM'23

1 Instituto de Errores Innatos del Metabolismo, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd, Colombia. 2 Department of Pediatrics, Divi-
sion of Medical Genetics, School of Medicine, Saint Louis University, St. Louis, MO, USA. Department of Pediatrics, Divisions of Allergy
& Immunology, School of Medicine, Saint Louis University, St Louis, MO, USA. 3 Department of Biochemistry and Molecular Biology,
School of Medicine, Saint Louis University, St. Louis, MO, USA.

Contacto: oyecheve@javeriana.edu.co

Introduccién: la mielina es responsable de la trasmision eficiente del impulso nervioso, a lo largo
de la evolucion sus procesos tanto de formacion como de degradacion han sido orientados a lograr
una precision de respuesta cada vez mayor. Objetivo: Arilsulfatasa A (ARSA) es la enzima encar-
gada de iniciar la degradacion de la mielina, por lo que su estudio filogenético permitira apreciar
si sus cambios evolutivos estan relacionados con los momentos en los cuales se presentaron los
grandes cambios en la eficiencia de la mielina. Materiales y métodos: mediante herramientas
computacionales se realiz6 la reconstruccion filogenética de la enzima Arilsulfatasa-A en cor-
dados y se establecieron las presiones evolutivas a las que ha estado sometida y los momentos
en los cuales dichas presiones ocurrieron. Se hizo andlisis filogenético de ARSA utilizando, 29
secuencias disponibles en las bases de datos NCBI y Ensembl equivalente a una historia evolu-
tiva de aproximadamente 900 MA. Se seleccionaron especies del phylum chordata, utilizando
un hemicordado (Saccoglossus kowalevskii) como out-group. Los alineamientos iniciales para
aminoacidos y nucleétidos se realizaron por BioEdit®; una vez ajustado manualmente el alinea-
miento inicial, se realizé la reconstruccion de la filogenia utilizando MEGA5®, se emple el test
de Tajima como prueba de neutralidad. La reconstruccion ancestral y el estudio de presion de
seleccion fueron realizados utilizando Datamonkey®. Resultados: la filogenia construida por el
método de Neijborn- Joining mostré clara separacion de acuerdo al Orden de las especies: pri-
mates, roedores, peces y otras especies primitivas; con una rapida velocidad de evolucion para los
dos ultimos grupos; el test de Tajima mostré tendencia a seleccion positiva (D=2.3367) con una
relacion dN/dS=0.2883. Los distintos algoritmos utilizados mostraron cuatro puntos de seleccion
positiva en la secuencia de ARSA (posiciones 5, 49,386 y 478), la reconstruccion ancestral para
estos puntos mostré que los principales cambios no-sindnimos ocurrieron desde los peces y/o
desde especies mds primitivas. Discusion y conclusidn: si bien la ARSA es una enzima conservada
evolutivamente, los resultados muestran que su secuencia esta sometida a presiones evolutivas
positivas que coinciden con los grandes cambios observados evolutivamente en la capacidad de
respuesta del sistema nervioso en términos de velocidad y precision.
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ACIDEMIA METILMALONICA: TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN DOS PACIENTES

(vellar-Ferndndez Y', Mdrquez W2, Ospina S°

1 Centro de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias Ltda. 2 Fundacién Hospital de la Misericordia. 3 Grupo Saludcoop.
Contacto: ymcuellar@colsanitas.com

Introduccion: la acidemia metilmaldnica (AM) es causada por la deficiencia en la metil malonil coA
mutasa o por alteracion del sistema cofactor (cianocobalamina), involucrados en el catabolismo
principalmente de los aminoacidos metionina, treonina, valina e isoleucina Objetivo: describir el
manejo de 2 pacientes con el diagndstico de la enfermedad. Materiales y métodos: primer paciente:
femenino de 2 afios 5 meses, cuadro desde los 3 meses de acidosis metabélica persistente dx ATR,
manejo con bicarbonato dx AM- A los 28 meses. Peso: 9.3kg (P5-10), Talla: 73,5 cm (P5), P/T:
(P50), consumo de 152 calorias/Kg/dia, 4,5 gramos de proteina/kg/d, con ingesta de MTVI entre
2,5 a 3 veces lo recomendado segtn edad. Con Desnutricién Crénica. Se inicia manejo nutricional
con restriccion de proteinas naturales a 0.8 g/kg/dia y completando el requerimiento proteico con
una Formula especial libre de MTVI, suplemento con carnitina y vitamina B12, Seguimiento a
3 afios, buena adherencia al manejo logrando recuperacion de la talla, conservéndose el peso y el
IMC. Segundo paciente: masculino de 12 meses con historia de asfixia neonatal. Cursa con hipo-
tonfa mds déficit ponderal, con retroceso del DSM vy acidosis metabdlica en episodios de infeccion
con dx de AM a los 12 meses Peso: 7.8 kg, (<P3), Talla: 73.5 em, (P3), inicio de manejo nutricional
con recuperacion del peso y talla y mejoria del DSM, Peso: 9,6 kg, (P15), Talla: 73.5 cm, (P15).
Discusion y conclusion: el inicio temprano del manejo nutricional disminuye las complicaciones
y mejora el estado nutricional.

REPORTE DE TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO NUTRICIONAL EN CINCO PACIENTES CON ACIDEMIA
ISOVALERICA

(uellar-Ferndndez Y'; Mdrquez W% Ospina S* Espinosa E* Echeverri 0'

1 Centro de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias Ltda. 2 Fundacién Hospital de la Misericordia. 3 Grupo Saludcoop. 4 Hospital
Militar Central.

Contacto: ymcuellar@colsanitas.com

Introduccién: la Acidemia Isovalérica (AIV) es debida a la deficiencia de la enzima isovaleril CoA
deshidrogenada, primer paso en el catabolismo de la leucina (leu). Clinicamente: forma aguda
neonatal con severa acidosis metabdlica o intermitente, con un olor caracteristico a pies sudados.
Objetivo: describir 5 pacientes con dx de AIV. Materiales y métodos: reporte de cinco pacientes,
clinica desde el periodo neonatal de acidosis metabdlica, baja ganancia pondoestatural e infecciones
a repeticion y un olor caracteristico, con diagndstico médico entre los 14 meses y 12 afios. Inicio
del manejo nutricional entre 2 meses a 4 afios después del diagndstico, un paciente sin alteracion
neuroldgica, los otros cuatro presentan retardo mental leve a moderado. Inici6 tratamiento nu-
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tricional con restriccion en aporte de leucina, leche de formula sin leucina y suplemento de car-
nitina y glicina. Resultados: recuperacién en velocidad de crecimiento pondoestatural en 4 casos,
el otro sin adherencia al manejo nutricional y con deterioro general, disminucién de las crisis y
sin el olor referido. Discusién y conclusidn: el diagndstico precoz cambia el curso natural de la
enfermedad, el control de la enfermedad disminuye las crisis en los pacientes con secuelas neu-
roldgicas. Es primordial la educacion para que los diagndsticos se realicen de manera temprana.

EFECTO IATROGENICO DE LA SUSPENSION DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO EN DOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE LA ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE (MSUD)

Cuellar Y': Ospina S'; Villamizar 1% Guevara J*

1 Centro de Enfermedades Metabolicas Hereditarias Ltda., Hospital Cardiovascular de Bucaramanga. 2 Instituto de Errores Innatos
del Metabolismo, Pontificia Universidad Javeriana.

Contacto: ymcuellar@colsanitas.com

Introduccién: la enfermedad de la Orina con olor a Jarabe de Arce, causada por la deficiencia del
complejo enzimatico: o-cetodcido deshidrogenasa de cadena ramificada involucrada en la descar-
boxilacion oxidativa de los aminodcidos leucina, isoleucina y valina, produciendo su acumulacion
y sus a-cetodcidos. Objetivo: describir efectos por suspension del aporte de leucina, isoleucina y
valina en dos pacientes con MSUD. Materiales y métodos: Analisis retrospectivo de dos pacientes
con diagnostico de MSUD. Resultados: dos pacientes nacidos a término, debut entre 8 y 10 dias
de vida, con hiporexia, letargia, hipoactividad, llanto frecuente, orina de olor fétido, hipoglicemia,
sospechan infeccion y EIM, cursan con deterioro neuroldgico requiriendo ventilacién mecénica en
ambos casos. Toman laboratorios, inician restriccion proteica. Primer paciente: al mes de ingreso
confirman diagnéstico de MSUD, leucina de 1957 mmol/ml, se ajusta manejo nutricional con
aporte de 0,8 g/kg/d{a de proteinas y 130 cal/kg/dia, mientras llega férmula especializada libre de
AARC, la cual es iniciada sin indicacién de nutricionista como tinica fuente de alimentacién du-
rante 20 dias. Segundo paciente: suspenden aporte de proteinas durante 37 dias, aportando grasas
y carbohidratos cuando dcidos organicos confirman MSUD. Aparecieron lesiones descamativas
en piel, diarrea persistente, disminucion en velocidad de crecimiento pondoestatural; consultan
por este cuadro, se ajusta nutricionalmente iniciando aporte de AARC, logrando recuperacion de
lesiones en piel, diarrea y velocidad de crecimiento con normalizacion de valores de aminoacidos
en plasma. Discusién y conclusion: en los EIM no se debe suspender aporte de A.A. involucrados en
la via metabélica durante manejo crénico, sus deficiencias pueden causar patologias asociadas.
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ACIDEMIA PROPIONICA DIAGNOSTICO, MANEJO Y SEGUIMIENTO

Cuellar Y23 Ospina S % Rodriguez M'; Restrepo N°

1 Clinica Jorge Pifieros Corpas de Saludcoop. 2 Centro de Enfermedades Metabolicas Hereditarias Ltda. 3 Clinica Universitaria Colombia.
Contacto: ymcuellar@colsanitas.com

Introduccion: la acidemia propidnica (AP) es causada por la deficiencia de la enzima porpionil CoA
carboxilasa mitocondrial, la cual cataliza la conversion de propionil CoA a metilmalonil CoA paso
esencial en el metabolismo de metionina, treonina, isoleucina , valina (MYVI) y 4cidos grasos
de cadena larga impar. Las clinicas son secundarias a la acidosis metabdlica, cetonemia, cetonu-
ria, hipoglicemia e hiperamonemia. Clinicamente hay 3 formas: neonatal, cronica intermitente
y lentamente progresiva. Objetivo: describir dos casos clinicos. Materiales y métodos: primer
paciente: lactante Femenino de 3.5 meses, clinica desde RN de hiporexia a los 4 dias de vida, difi-
cultad respiratoria dx acidosis mds desnutricion, hospitalizada 8 dias. Consulta semanalmente por
hiporexia, hipotonia, vomito y somnolencia; a los 2.5 meses es hospitalizada por convulsiones y
pancitopenia. Estudios con acidosis metabdlica, anién gap elevado, dcidos organicos compatibles
con AP. Segundo paciente: lactante masculino de 3 meses de vida, antecedente de prematurez,
32 semanas, cursa hipotonia, DNT y pancitopenia; hospitalizado por falla de medro en estudios:
Hiperamonemia y 4cidos organicos compatibles con AP. Manejo con restriccion de proteinas,
carnitina, suplencia de calcio, hierro y vitaminas. El primer paciente manejo a los 9 meses con
férmula libre de MTVI y el segundo paciente, a los 3 meses. Ambos han mejorado su estado nu-
tricional y su DSM. Discusion y conclusién: un diagndstico tardio e interrumpido comprometen
el DSM, neuroldgico y nutricional del paciente.

EXPERIENCIA EN COLOMBIA DE 10 ANOS EN EL MANEJO NUTRICIONAL DE ERRORES INNATOS
DEL METABOLISMO

Cuellar Y'; Ospina S% Mdrquez W*; Espinosa E* Barrera L*; Echeverry 0% Morales I°; Uribe A®; Fajardo A7

1 Centro de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias Ltda., Clinica Universitaria Colombia. 2 Clinica Jorge Pifieros Corpas de Saludcoop.
3 Instituto de Errores Innatos del Metabolismo, Pontificia Universidad Javeriana. 4 Fundacion Hospital de la Misericordia. 5 Hospital

Militar Central. 6 Centro de Investigaciones en Bioquimica de la Universidad de los Andes. 7 Fundacién Santafé de Bogota.

Introduccién: los errores innatos del metabolismo (EIM) son causados por defectos en la activi-
dad de una proteina o cofactor que ejercen funciones irremplazables en el metabolismo celular.
Los sintomas pueden presentarse desde el periodo neonatal, la adolescencia o edad adulta, con
signos y sintomas variables que pueden semejar otras patologias, retardando el diagnéstico y el
tratamiento, lo cual puede dejar secuelas irreparables. El manejo nutricional se convierte en el
pilar de algunos EIM, en otros es coadyuvante mejorando su calidad de vida. Objetivo: describir la
importancia del manejo nutricional en algunos EIM para lograr un adecuado control metabélico y
mejorar, mantener o prevenir deterioro nutricional. Materiales y métodos: analisis retrospectivos
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de pacientes manejados en la consulta nutricional especializada en EIM, remitidos por diferentes
especialidades. Se realizé valoracion nutricional inicial, prescripcion del tratamiento nutricional
con formulas especializadas y/o modificacion de la dieta, administracion de nutrientes condicio-
nalmente esenciales y educacion alimentaria. Se realizé seguimiento con ajustes de acuerdo a la
evolucién antropométrica y bioquimica. Resultados: evaluacion en 69 pacientes remitidos, edades
entre un mes a 40 afios. De estos han tenido seguimiento 58 pacientes: 2 fallecieron por su enfer-
medad de base y nueve no tuvieron continuidad en la consulta, observando mejoria nutricional
y clinica en 57 pacientes dada por recuperacion en el estado nutricional y clinico segin la pato-
logia de base. Discusién y conclusion: el manejo nutricional temprano y adecuado disminuye la
morbimortalidad en los pacientes con EIM. El soporte familiar y la adherencia al manejo juegan
el papel mas importante dentro del tratamiento.

EFECTO DE UNA DIETA HIPERPROTEICA EN OCHO PACIENTES COLOMBIANOS CON ENFERMEDAD DE POMPE
DE PRESENTACION TARDIA EN TERAPIA DE REMPLAZO ENZIMATICO

Cuellar Y'-%; Ospina S'; Baiios I Castellanos J*; Rueda M*

1 Centro de Enfermedades Metabolicas Hereditarias Ltda., Clinica Universitaria Colombia. 2 Clinica Universitaria San Juan de Dios,
Clinica Jorge Pifieros Corpas de Saludcoop. 3 Fundacién Cardiovascular de Bucaramanga, Instituto de Errores Innatos del Metabolismo
de la Pontificia Universidad Javeriana. 4 Clinica Universitaria Colombia.

Introduccidén: observaciones realizadas en pacientes con enfermedad de Pompe de presentacion
tardia, han postulado que el catabolismo proteico tiene un rol importante en la miopatia. Ademas
de disminuir los depésitos de glucogeno, el manejo nutricional debe aumentar los aminoécidos
disponibles como fuente energética para el masculo, conllevando a disminucién del catabolis-
mo muscular y mejorando la fuerza muscular, tolerancia al ejercicio y recuperacion nutricional.
Objetivo: observar el efecto de una dieta con alto aporte de proteinas y calorias sobre el estado
nutricional en pacientes con enfermedad de Pompe. Materiales y métodos: seguimiento nutricio-
nal a 8 pacientes con enfermedad de Pompe; incluia antropometria y anamnesis alimentaria, con
hallazgos se ajustd manejo nutricional, adecuando calorias y nutrientes segtin objetivo nutricio-
nal en cada paciente, siempre aporte proteico entre 20 al 25% del VCT. Resultados: pacientes con
presentacion tardia, entre 10 a 40 afos, se realiz6 seguimiento nutricional a 7 de los 8 pacientes
que inicialmente se valoraron. Durante el tratamiento se observé mayor tolerancia al ejercicio en
6 de los 7 pacientes, disminucion del requerimiento ventilatorio en 2 de 2 pacientes con este tra-
tamiento; aumento del indice de masa corporal P=0,003, estadisticamente significativo; aumento
en la circunferencia del brazo P=0,006, reserva muscular del brazo P=0,149 y pliegue de triceps
P=0,0764. Discusién y conclusién: una dieta con alto aporte de proteinas y calorias contribuye a
mejorar el estado nutricional y la funcién muscular, optimizando los resultados de la terapia de
remplazo enzimdtico y mejorando la calidad de vida de estos pacientes.

Rev. Cienc. Salud. 10 (3): 429-664 / 471



Memorias del Congreso de Genética

ACIDEMIAS ORGANICAS UNA REALIDAD EN NUESTRO MEDIO

Echeverri-Pefia 0Y': Guevara J': Pulido F2

1 Instituto de Errores Innatos del Metabolismo, Pontificia Pontificia Universidad Javeriana, Bogota. 2 Hospital Universitario San Ignacio,
Bogota.

Contacto: oyecheve@javeriana.edu.co

Introduccién: las acidemias orgdnicas son enfermedades raras con un amplio espectro de edades
de inicio y manifestaciones clinicas que en general son poco especificas, haciendo de su diagnds-
tico un reto para el personal médico. El diagndstico bioquimico se realiza mediante la deteccion
de perfiles de dcidos organicos anormales en muestra de orina mediante cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas (GC/MS), método que se establecié en paises desarrollados
desde la década de los 80. Colombia dispone de esta tecnologia para uso clinico desde la década de
los 90. Objetivo: describir la acidemias organicas encontradas durante los tltimos 12 afios en el
Instituto de Errores Innatos del Metabolismo. Materiales y métodos: analisis retrospectivo de los
resultados de las muestras remitidas al Instituto de Errores Innatos del Metabolismo para analisis
de Acidos Organicos en orina. Resultados: se procesaron 1505 muestras encontrandose perfiles
sugestivos de acidemia orgénica en el 32%, de las cuales solo fue posible confirmar la existencia
de 123 (~8.8%) acidemias orgénicas; sin embargo, se observé que hasta un 80% de los perfiles
anormales no fue concluyente para una patologia en particular. Las acidemias orgdnicas mas
frecuentes fueron la Isovalérica y la Metilmal6nica. También se diagnosticaron entidades raras
dada su baja incidencia a nivel mundial, tales como acidemia 2-hidroxiglutarica, piroglutdmica,
metilglutacdnica, deficiencia de cetotiolasa, entre otras. Discusion y conclusion: las acidemias
orgénicas constituyen urgencias médicas, ya que su diagndstico oportuno permite ,en la mayoria
de los casos, la implementacion de manejo nutricional que resulta en el control del cuadro clinico,
mucha veces incluso puede lograrse la reversion de las lesiones iniciales, mejorando la calidad
de vida del individuo. Los datos encontrados por nosotros estdn acordes con los datos reportados
por la literatura mundial donde se describe que para una poblacion de alto riesgo, la ocurrencia
de un error innato del metabolismo se confirma en cerca de un 10% de los pacientes evaluados.
En este trabajo se pone de manifiesto los casos diagnosticados, su presentacion clinica, las dificul-
tades y los retos como una radiografia de la situacion actual del diagndstico de estas patologias
en nuestro medio.
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LA MUTA(IO,N IVS8-16>C EN EL GEN DE LA 7 DEHIDROCOLESTEROL REDUCTASA CONFIRMA UN CASO
CON DIAGNOSTICO GENETICO CLINICO DE SINDROME DE SMITH-LEMLI-OPITZ

Acosta-Aragon MA"; Correa LN?

1 M.D., M.Sc. Genética Clinica. Ph.D. Genética de Poblaciones 2 Hospital de la Misericordia, Bogotd, Colombia.

Introduccién: se trata de un desorden hereditario del metabolismo del colesterol congénito, aso-
ciado a multiples dismorfismos. Esta condicion genética autosémica recesiva es debida al déficit
o ausencia de la actividad de la enzima microsomal 7 —dehidrocolesterol delta 7— reductasa,
enzima que cataliza el paso final en la sintesis del colesterol. Su incidencia es de 1 por cada 40.000
nifios. Objetivo: caracterizacion clinica y bioquimica de un paciente colombiano con sindrome de
Smith-Lemli-Opitz, posiblemente el primero que ha sido publicado hasta el momento en el pais.
Materiales y métodos: se evalud al paciente para realizar su historia médica y un examen clinico
completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron mediante interrogatorio con la
familia del caso indice. Se confirma el diagndstico clinico inicial mediante exdmenes paraclinicos
que incluyeron la confirmacion final molecular para identificar la mutacién. Descripcion del Ca-
so: Paciente masculino actualmente con tres afios de edad, procedente de Popayén, Cauca; padres
de grupo poblacional mestizo, no consanguineos; producto del primer embarazo de una madre
G1POC1AO que realizé control prenatal, cesarea por presentacion podalica a las 37 semanas; peso
al nacer 2800 g. , Talla 47 cms, PC: 32 cms, PT: 32 cms; desde el momento del nacimiento hipoac-
tividad y succion débil, diagndstico de ductus arterioso persistente el cual evolucioné favorable-
mente. Evaluado por Genética Clinica se encuentran entre otros hallazgos dismoérficos, retraso en
el crecimiento, microcefalia, epicanto, estrabismo, puente nasal ancho, nariz pequefa con narinas
antevertidas, pabellones con baja implantacion y pequefios, boca con comisuras dirigidas hacia
abajo, paladar alto, micrognatia, con cuello corto, hipospadias, micropene, clinodactilia bilateral en
manos con sindactilia entre segundo y tercer artejo de ambos pies. La cuantificacion del precursor
7-dehidrocolestero mostrd valores de 212,00 ug/ml ( rango de referencia: 0.04-0.36). Examenes
para-clinicos complementarios mostraban bajos niveles de colesterol sérico y de las lipoprotei-
nas séricas transportadoras: Colesterol LDL 31.2 mg/dl (60-180 mg/dl) Colesterol HDL 33 mg/
dl (35-70 mg/dl), Colesterol VLDL 15.72 mg/dl), Colesterol Total 80 mg/dl (140-200 mg/dl).
Triglicéridos 78.60 mg/dl ( 35-150 mg/dl). Pruebas tiroideas normales. Los potenciales auditivos
mostraron compromiso auditivo derecho moderado de tipo neurosensorial. TAC cerebral simple
normal. Se lleva a cabo secuenciacion del gen, reportdndose mutacion positiva en el sitio de corte
y empalme del intrén 8 del gen de la DHCR7Y. Discusion y conclusién: dado que se trata de un
error congénito del metabolismo del colesterol cuyas consecuencias en el fenotipo humano son
la disfuncién sicomotora progresiva y el retardo en el crecimiento, esta entidad debera ser con-
siderada dentro de los diagndsticos diferenciales del recién nacido con hipotonia y en la infancia
con aquellos que conllevan hipotonia y retardo sicomotor, especialmente si estan acompafiados
de dismorfismos. Hay reportadas 30 mutaciones diferentes en el gen DHCR7 (cambio de sentido,
sin sentido y mutaciones en sitios de corte y empalme) pero sélo seis de estas mutaciones han
sido encontradas en el 60% de los pacientes. En consecuencia, se realiz6 la secuenciacion del gen
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7 DHCRY7, con el fin de confirmar el diagndstico y establecer si existe correlacion fenotipica. En
igual forma, sera fundamental realizar el asesoramiento genético a los padres y proporcionar al
nifio las terapias apropiadas con los recursos existentes (dieta, suplementacion con colesterol),
con el fin de mejorar el fenotipo bioquimico y proporcionar un depésito de colesterol que sea
transportado a los tejidos. Se podrd intentar incrementar la absorcion exdgena del colesterol y
disminuir los niveles de sus precursores, por medio de las estatinas y otras drogas.

ANALISIS RESTROSPECTIVO DE LAS ENFERMEDADES PEROXISOMALES EN EL INSTITUTO DE ERRORES
INNATOS DEL METABOLISMO

Echeverri-Pefia 0Y'; Pulido NF'; Guevara J'; Espinosa E'; Contreras G2 Sanchez Y?

1 Instituto de Errores Innatos del Metabolismo, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd. 2 Universidad Industrial de Santander. 3
Hospital San Rafael, Tunja.

Introduccion: el peroxisoma es un organelo celular, cuyas funciones principales son el catabolismo
de 4cidos grasos de cadena muy larga (VLCFA), sintesis de plasmalégenos, 4cidos biliares, entre
otras. Las enfermedades peroxisomales son patologias hereditarias consecuencia de alteraciones
en la funcion de este organelo, ya sea por biogénesis anormal o deficiencia de una enzima puntual.
Aunque en general son enfermedades poco frecuentes, algunas de ellas, como la Adrenoleuco-
distrofia ligada a X (X-ALD), son de los errores innatos del metabolismo mas frecuentes con una
incidencia alrededor de 1:16.000. Estas enfermedades constituyen un grupo clinicamente hete-
rogéneo, con amplio rango de edad de presentacion y severidad; sin embargo, desde el punto de
vista bioquimico el diagndstico es comtn a la mayoria y se fundamenta en el anélisis cuantitativo
del perfil plasmatico de VLCFA. Objetivo: describir las caracteristicas clinicas de las enfermedades
peroxisomales identificadas durante los afios 2010-2012 en el Instituto de Errores Innatos del Me-
tabolismo mediante andlisis de VLCFA, remitidos al Kennedy Krieger Institute-Baltimore. USA.
Materiales y métodos: anélisis retrospectivo. Resultados: entre los afios 2010-2012 fueron re-
mitidos 114 muestras de pacientes para procesamiento de VLCFA, los cuales permitieron confir-
mar tres casos de X-ALD y una condrodisplasia rizomélica punctata. En los pacientes positivos
se observa desde presentaciones clinicas cldsicas, acompaniadas de imagenes e historia familiar,
hasta una presentacion atipica sin sintomas clinicos especificos de la enfermedad. Discusion y
conclusion: la medicion de VLCFA constituye una herramienta confiable en el anélisis bioquimico
de estas enfermedades, permitiendo incluso el diagndstico definitivo en muchas de ellas. En este
reporte, llama la atencién el bajo ntimero de casos positivos encontrados, si se tiene en cuenta
en primer lugar que enfermedades como la X-ALD son de los errores innatos del metabolismo
(EIM) més frecuentes y en segundo lugar, que en la literatura se reporta que en poblacién de
alto riesgo el ntimero de afectados por un EIM es cercano al 10%. Esto lleva a pensar que atin es
necesario difundir entre el personal de salud informacion de estas patologias que permitan una
mejor orientacion de los pacientes, ya que se trata de un analisis costoso y demorado.
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FACTORES DEN\OGRAFICOS, CLINICOS Y GENETICOS ASOCIADOS CON RESPUESTA A METADONA
EN ADICTOS A HEROINA

Beltrdn L'; Isaza CA': Henao J': Sepilveda AM', Velez JP', Sepilveda-Arias JC'

1 Universidad Tecnoldgica de Pereira, Grupo de investigacion en Farmacogenética.

Introduccion: el tratamiento de mantenimiento con metadona (TMM) es la estrategia mas apli-
cada mundialmente para el manejo de adictos a heroina, pero tiene alta tasa de fracaso, debido
al desconocimiento de los factores genéticos y no genéticos influyentes en la respuesta a me-
tadona. Objetivo: determinar la contribucion de variables demogrificas, clinicas y genéticas en
la respuesta a la metadona y en las concentraciones séricas de metadona en pacientes en TMM.
Materiales y métodos: se incorporaron al estudio 80 heroinémanos entre 18 y 40 afios, de ambos
sexos, que vienen recibiendo metadona en forma supervisada y que por lo menos en las dltimas
dos semanas no tuvieron interrupcion de la medicacion ni cambios en las dosis de metadona y se
sometieron a un test semanal de identificacion de heroina en orina. Se registré la edad, género,
indice de masa corporal, tiempo de abuso, adiccion a otras drogas, problemas legales, tiempo de
permanencia en el TMM, dosis diaria actual de metadona, comorbilidad y comedicacion. Se realizé
genotipificacion de polimorfismos candidatos de los genes CYP2B6, ABCB1, SLC6A3, ARRB2,
GRIN1, OPRM1 y POR mediante PCR Real-Time y cuantificacion de enantiémeros de metadona
mediante HPLC-DAD. Los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el programa SPSS. Resulta-
dos: 49 (61,25%) pacientes se clasificaron como respondedores y 31 (38,75 %) pacientes como no
respondedores al tratamiento. Diferencias significativas entre respondedores y no respondedores
fueron encontradas en relacion con el genotipo del SNP rs2301364 del gen GRIN1 (p=0,02). Se
encontrd una correlacion entre la dosis y las concentraciones de R, S y RS-metadona (p<0,001).
No se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de metadona en relaciéon con
el genotipo. Discusion y conclusién: los resultados indican que el polimorfismo rs2301364 del
gen GRINT, estd asociado con respuesta al TMM.

VARIANTES GENETIC}\S ASOCIADAS CON CONDUCTA ADICTIVA'EN COLOMBIANOS ADICTOS Y NO ADICTOS
A'HEROINA O COCAINA

Isaza C'; Henao J'; Beltrdn L', Porras L': Gonzdlez M'; Cruz RZ Carracedo A?

1 Universidad Tecnoldgica de Pereira, Facultad de Ciencias de la Salud. 2 Universidad de Santiago de Compostela.

Introduccidn: la farmacodependencia estd influenciada por factores psico-sociales, fisioldgicos,
genéticos y farmacoldgicos. Parte de la investigacion se enfoca en la bisqueda de marcadores
genéticos que influyan en la vulnerabilidad para la adquisicion de la adiccion, su persistencia y la
propension a las recaidas, lo que redundard en una mejor fundamentacion cientifica de los pro-
gramas de prevencion y atencion a drogadictos. Objetivo: determinar la prevalencia y comparar
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marcadores genéticos involucrados en conducta adictiva en un grupo de adictos a cocaina/crack o
heroina y en un grupo control de no adictos apareados por género, edad y etnicidad. Materiales
y métodos: 120 varones adictos y 120 no adictos fueron encuestados y genotipificados para 18
alelos de los genes OPRM1, DBH, DRD2, DRD4, SLC6A3, SLC6A4, ABCB1 y CYP2B6. Para la
identificacion de los diferentes alelos se utilizaron las técnicas de minisecuenciacién y multiplex
PCR. La etnicidad de casos y controles fue analizada con 61 marcadores ancestro-informativos.
Resultados: la edad de inicio en el consumo de heroina o derivados de la coca fue de 16,5+6 afios
y el 99,2% de ellos eran policonsumidores. Los controles y los adictos pertenecen al mismo
grupo étnico. Diferencias significativas entre adictos y controles fueron encontradas en relacion
con escolaridad (p<0,001), estado civil (p<0,001), seguridad social (p<0,001) e historia familiar
de drogadiccion (p<0,001), genotipo int8-VNTR del gen SLC6A3 (p=0,015) y al SNP 3435C>T
(rs1045642) del gen ABCB1 (p=0,001). Discusion y conclusién: los resultados indican que el po-
limorfismo VNTR-6R del gen SLC6A3 y el genotipo 3435CC en el gen ABCBI, estan asociados
con conducta adictiva a heroina o cocaina.

VARIANTES DE LOS GENES TPMT Y TYMS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA

Soler-Cantera AM', da Luz J'

1 Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Montevideo.

Introduccién: en Uruguay, aproximadamente el 80% de los nifios con leucemias atendidos en el
Servicio de Hemato-Oncologia Pedidtrica (SHOP) del Centro Hospitalario Pereira Rosell (CHPR)
alcanzan la remisién completa con la quimioterapia convencional, aunque un porcentaje impor-
tante puede presentar efectos adversos a corto y/o largo plazo. Los efectos adversos pueden ser
debidos a factores ambientales, genéticos o ambos. Variantes en los genes TPMT y TYMS pueden
explicar parte de la variacion genética al tratamiento. También se ha vinculado una respuesta
menos favorable en poblaciones de origen africano, amerindio, e hispano. Objetivo: analizar las
variantes de genes involucrados en el metabolismo de farmacos administrados en el tratamiento
de leucemias pediatricas a pacientes del SHOP. Materiales y métodos: se analizé6 una muestra
de 70 pacientes pediatricos con leucemia infoblastica aguda del CHPR y una muestra control de
100 nifios sanos. Los alelos del gen TPMT y TYMS se determinaron por técnicas basadas en PCR.
Resultados: de los 70 pacientes, ocho presentaron un alelo de deficiencia (11,4%). De estos, siete
presentaron la variante 3A y uno la variante 2. En la muestra control tres individuos presentaron
un alelo de deficiencia (3%), uno con la variante 3C y dos con la 3B. Respecto al gen TYMS, las
frecuencias de los genotipos 2R/2R, 2R/3R y 3R/3R fueron 39%, 30% y 31% respectivamente
y no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. Discusién y conclusion: la di-
ferencia observada en las frecuencias de TPMT entre la muestra de pacientes y controles puede
deberse a diferencias en la ancestralidad de los dos grupos o problemas de muestreo, ya que no
se ha reportado que variantes de TPMT sean factores de predisposicién para el desarrollo de
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leucemias. Adicionalmente, la frecuencia y espectro de mutaciones observadas en pacientes son
similares a las observadas en poblaciones de origen europeo (TPMT 3A y TPMT 2). Las frecuen-
cias observadas de las variantes de los genes TMPT y TYMS sugieren que estos podrian explicar
parte de los efectos adversos observados en las leucemias asi como en otras patologias donde se
usen farmacos metabolizados por estos genes.

CARACT'ERIZACION GENETICO POBLACIONAL DE LA REGION DE TOLIMAHUILA, COLOMBIA CON STRS
AUTOSOMICOS

Rojas-Castro MY, Alonso-Morales LA'; Casas-Vargas A'; Chala-Aldana D'; Usaquén-Martinez W'

1 Grupo de Genética de Poblaciones e Identificacién, Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, Colombia.
Contacto: myrojasc@gmail.com

Introduccién: al hacer estudios de subestructura genética es fundamental conocer la composi-
cién étnica de una poblacion. En el caso de Tolima y Huila, su historia, la proporcion de ancestria
indigena (Pijao, Nasa, Guambiano), el mestizaje con los migrantes colonizadores y la llegada
posterior de migrantes de otras regiones del pais y extranjeros ha modelado su estructura actual.
Es por esta razon que en este trabajo se evaltan hipétesis de subestructura desde el punto de vis-
ta histérico y genético. Materiales y métodos: se tomaron 387 individuos en varios municipios
tanto de Tolima como del Huila, a los cuales se tipificaron para 15 loci STR autosémicos del kit
comercial AmpFISTR® Identifiler. Calculando frecuencias alélicas, heterocigosidad, Equilibrio
Hardy Weinberg (EHW) y los estimadores forenses. Adicionalmente, para evaluar subestructu-
ra se agruparon los municipios seglin caracteristicas socioculturales, asi: Norte del Tolima, Toli-
ma, Municipios con ancestria indigena, Huila y Sur Huila, y se les estim¢ los estadisticos- E, las
comparaciones por pares de Fst, el anélisis molecular de varianza (AMOVA), anlisis factorial de
correspondencias (AFC) y la asignacion de individuos a poblaciones en el programa STRUCTU-
RE. Resultados: se encontrd que la poblacion presenta alta diversidad, tanto por sistema como
total y estd bajo EHW, indicando que es homogénea. Adicionalmente, la baja magnitud y la falta
de significancia de los valores de Fst indicaron que la poblacién no se encuentra subestructurada
en las agrupaciones planteadas a priori. Este resultado fue confirmado por los demads analisis.
Discusién y conclusion: aunque en el Tolima y el Huila puedan diferenciarse algunas regiones
por caracteristicas histdricas y socioculturales, al evaluar sistemas microsatélites autosémicos no
encontramos diferencias genéticas. Encontramos que la poblacion de Tolima y Huila es diversa
gracias a su origen multiétnico; no obstante, debido al activo proceso de homogenizacién no en-
contramos diferenciacion genética.
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MAPPING THE Y CHROMOSOME COMPOSITION OF THE CARIBBEAN DEPARTMENT OF BOLIVAR, COLOMBIA

Noguera M'% Gomez V®; Alvarez L3, Uricoechea?; Amorim A**; BenavidesE®; Silvera ("; Charris M?; Bricefio I'2
Bernal JE': Gusmiio L35

1 Pontificia Universidad Javeriana, Instituto de Genética Humana, Facultad de Medicina. Bogota, Colombia. 2 Universidad de la Sa-
bana, Facultad de Medicina. Bogota, Colombia. 3 IPATIMUP, Institute of Molecular Pathology and Immunology of the University of
Porto, Portugal. 4 Faculty of Sciences, University of Porto, Portugal. 5 Universidad de Cartagena, Colombia. 6 Laboratdrio de Genetica
Humana e Médica and Programa de pds-graduacdo em Genética e Biologia Molecular, Universidade Federal do Pard, Belém, Brazil. 7
Universidad del Norte, Facultad de Medicina. Barranquilla, Colombia. 8 Universidad del Sint. Cartagena, Colombia.

Contacto: mariacnoguera@gmail.com

Objectives: estimate the African, European and Native American paternal contributions in diffe-
rent samples from Bolivar, in the Caribbean Coast of Colombia, to investigate (a) if population
substructure exists and (b) how much of the historical African heritage was preserved in admixed
and African descendent populations. Materials and Methods: forty four Y-SNPs were typed in 175
samples from 5 municipalities of Bolivar Department. Two different samples were collected in the
Northern municipality of Mahates: one from the town with the same name, and another from
the village of Palenque de San Basilio, well known from having preserved strong African tradi-
tions. Results: a high diversity of Y-haplogroups was found. In all samples, the sum of European
male lineages was higher than 57%, except in Palenque de San Basilio (42%). African lineages
accounted for 54% of the chromosomes in this village, being the second most represented group
in the other samples, except in the Southern municipality of Pinillos, where 24% of the chromo-
somes belong to the Native American haplogroup Qla3a-M3. Genetic differentiation analyses
showed significant differences in most pairwise comparisons between Bolivar municipalities, as
well as in the comparison between Bolivar and other South American populations. Conclusions:
The results revealed a genetic substructure inside the Bolivar department that can be attributed
to a heterogeneous pattern of admixture. Although Caribbean populations are known to have
strong African ancestry, at the paternal side they show a predominant European contribution,
which is also high in the Afro-Colombian village of Palenque de San Basilio.

ESTIN\ACI,ON DE HEREDABILIDAD Y CORRELACIONES GENETICAS EN CARACTERES MORFOLOGICOS
Y FISIOLOGICOS PARA UNA POBLACION DE LA CYCADA ZAMIA OBLIQUA

Gomez-Lopera N'; Lopez-Gallego ('; Bedoya-Berrio 6’

1 Universidad de Antioquia.
Contacto: natigolo@gmail.com

Introduccién: para predecir la potencial respuesta a la seleccion natural de los caracteres cuantita-
tivos en una poblacion se usan parametros genéticos como la heredabilidad del rasgo y las corre-
laciones genéticas entre caracteres. Estos parametros clasicamente se estiman a partir del grado
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de semejanza fenotipica entre parientes en una poblacion, pero esta estimacién es impréctica en
poblaciones naturales de organismos de ciclos de vida larga sin genealogias conocidas. Métodos
basados en marcadores genéticos se han convertido en una alternativa para estimar pardmetros
de genética cuantitativa en poblaciones naturales como el método de Ritland. Objetivo: compa-
rar los estimativos de heredabilidad y correlaciones genéticas entre caracteres morfoldgicos y
fisiologicos en una poblacion de la cycada Zamia obliqua. Materiales y métodos: muestreamos
181 individuos de Zamia obliqua y determinamos la varianza y covarianza para ocho rasgos fe-
notipicos, cuatro morfoldgicos (altura ydidmetro del tallo, ntimero de hojas, longitud de la hoja)
y cuatro fisioldgicos (drea foliar, SLA, densidad estomética, cantidad de clorofila A). Usamos el
método de Ritland para obtener estimados de la heredabilidad y correlaciones genéticas para los
caracteres. Resultados: los rasgos morfoldgicos presentaron una heredabilidad mas alta compa-
rados con los fisioldgicos. Por otro lado, no se pudieron obtener estimativos significativos de las
correlaciones genéticas entre los rasgos. Sin embargo, usando las correlaciones fenotipicas como
indicador de las relaciones genéticas entre rasgos se encontré una mayor correlacion entre los
caracteres morfoldgicos que dentro de los fisioldgicos o entre rasgos morfoldgicos y fisioldgicos.
Discusion y conclusion: la baja heredabilidad de los rasgos fisioldgicos puede deberse a que estos
estan expuestos a una mayor seleccion natural direccional que los morfoldgicos o a que exhiben
alta plasticidad fenotipica. En cuanto a las correlaciones, este patron podria ser el resultado de una
mayor integracién funcional entre los caracteres morfoldgicos en esta poblacion. Este estudio
genera informacion importante sobre parametros basicos de genética cuantitativa que describen
la varianza y covarianza genética para rasgos fenotipicos dentro de una poblacién de una especie
de larga vida, al probar algunas hipdtesis que comparan la variabilidad de caracteres cuantitati-
vos de distintas categorias como la de los morfoldgicos y fisioldgicos en una poblacion natural.

ESTUDIO GENETICO POBLACIONAL DE DOS POBLACIONES COLOMBIANAS MEDIANTE EL USO DE
SECUENCIAS ALU

Velarde-Hoyos CA': Duque-Vélez CE'; Bedoya-Berrio G'; Rojas-Montoya W': Hoyos LS'

1 Universidad del Cauca.
Contacto: elcrizdf@gmail.com

Introduccion: las poblaciones humanas comprenden diferentes historias evolutivas, producto
de eventos de demogréficos que determinaron diferencias fisioldgicas, etioldgicas y culturales.
Durante la migracion de la poblacion humana fuera del continente africano se dieron cambios a
nivel de nuestro genoma antecedidos por eventos tales como migraciones, aislamientos, deriva
genética, flujo génico, efectores fundadores entre otros. Dichos eventos tuvieron un efecto sobre
estas variantes genéticas, evidenciando remarcables diferencias en sus frecuencias entre las pobla-
ciones continentales. Este tipo de variantes genéticas se convierten en una valiosa herramienta en
la elucidacion de todos estos eventos demograficos y evolutivos que ocurrieron hace miles de afos.
Se les conoce como marcadores Informativos de Ancestria (AIMs). Tienen una amplia distribucion
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en el genoma, encontrandose a nivel gonosémico, autosémico y mitocondrial. Son polimorfismos
neutrales, es decir, su frecuencia de distribucion en las poblaciones humanas fue determinada
solo por procesos al azar. Durante décadas, el uso de marcadores informativos de ancestria ha
ido evidenciando la necesidad de implementar muchos y diferentes tipos de AIMs, con el fin de
encontrar paneles més eficientes y confiables en la dilucidacion del componente ancestral de las
poblaciones humanas. Dado este hecho, desde mucho tiempo atras, se han identificado sistemas
genéticos tales como mitocondria, cromosoma Y, microsatélites, repeticiones cortas en tamdem
(STR), elementos méviles y polimorfismos de un nucleétido (SNPs). Este trabajo comprende el
uso de elementos de mdviles de retrotransposicion tipo ALU. Son secuencias que comprenden
en promedio 300 pb que exhiben un patrén bialélico codominante que se refleja en la presencia o
ausencia de la insercion y su estado ancestral es la ausencia. Este tipo de secuencias comprenden
un mecanismo de retrotransposicion de tipo no auténomo, el cual comprende un mecanismo de
replicativo copiar y pegar mediado por mecanismo enzimaticos auxiliares procedentes de los LI-
NE (otro tipo de elementos maviles). Estas secuencias tuvieron lugar hace 65 millones de afios
restringiéndose a primates. Existen elementos méviles que son especificos de humanos. Muchos
de ellos comprenden frecuencias muy diferentes entre las poblaciones continentales lo que los ha
hecho muy dtiles en la elucidacion de la ancestria biogeografica individual y las proporciones de
mezcla. A nivel mundial se reportan muchos estudios con este tipo de marcadores genéticos donde
se ha demostrado que los estimativos de ancestria biogeografica individual, obtenidos usando un
panel de secuencias ALU y un modelo de las cuatro poblaciones continentales tuvieron un alto
grado de precisién y una baja varianza asociados a los estimativos de mezcla. Objetivo: comparar
la composicion genética ancestral denotada mediante 30 marcadores ALU respecto al componente
genético ancestral inferido mediante otros paneles evaluados en la misma poblacion. Materiales
y métodos: para analizar la variabilidad genética 30 secuencias ALU fueron tipificados en 68 in-
dividuos de Antioquia y 200 individuos de Cauca (poblacién colombiana). Las proporciones de
mezcla fueron estimadas usando el programa ADMIXMAP. La estructura poblacional se analiza
usando STRUCTURE. Se estima el parametro Fst que aplica el algoritmo de Wright. Mediante
diversos métodos estadisticos se hacen comparaciones de los estimativos de ancestria individual
y grupal reportados por el panel de secuencias ALU respecto a la informacién que denotan otros
paneles de AIMs validados en las mismas poblaciones (mismos individuos). Resultados: el pool
genético en la poblacion antioquefia fue enormemente determinado por el componente europeo
(67,8% =+7,4) seguido del componente amerindio (20,4% +6,45) y africano (11,8% +5,87). En
la poblacion caucana el background genético presento similar comportamiento que Antioquia,
europeo (59,8 % +10,4), amerindio (31,5% +10,6) y africano (8,7% +10,0). Estos resultados son
muy semejantes a los reportados por otros paneles de AIMs validados. Se observan diferencias
significativas respecto al componente europeo y amerindio en la poblacién caucana. En Antioquia
se reportan diferencias significativas en el componente Europeo y Amerindio. A pesar de estos
resultados el panel de secuencias ALU denoto en estas comparaciones varianzas menores a los
AIMs con los cuales se comparan siendo estadisticamente significativas en Antioquia. Cuatro
marcadores ALU (Ya5ACA647, FXIIIB, YaS5ACA1702, pAlu6-104772799) denotaron significa-
tivas diferencias respecto a sus frecuencias alélicas entre ambas poblaciones y de igual manera
evidenciaron cierta diferenciacion poblacional en los estimativos Fst.
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ASOCIACION GENETICA DE ALGUNAS POBLACIONES AMERINDIAS COLOMBIANAS CON BASE EN'LOS GENES
HLA'Y SU RELACION LINGUISTICA

Parga-Lozano CH'; Diaz A'; Guardo L'; Reyes (% Arrieta '

1 Universidad del Sint 2 Universidad del Chamorro.
Contacto: chparga73@yahoo.com

Introduccién: Colombia es un pais al norte de Suramérica y debido a esta posicion privilegiada
fue la entrada para la colonizacion espafiola desde el siglo XVI al continente. A la llegada de los
espafioles, habitaban en el territorio de la actual Colombia varias tribus que, al igual que en meso
y Suramérica, fueron diezmadas por las guerras y por las enfermedades europeas. En la actualidad
quedan los descendientes de estos indigenas que sobrevivieron distribuidos por todo el pais y han
transmitido sus costumbres lenguajes y genes. Objetivo: determinar la relacion de algunas de las
tribus actuales del territorio nacional con base en los genes HLA-DRB1 y DQB1 y ademas, esta-
blecer su relacion con las lenguas nativas. Materiales y métodos: se compararon los resultados de
882 cromosomas de 11 poblaciones amerindias colombianas. Para la comparacion se calcularon las
distancias genéticas con dendograma Neigbour Joining y diagramas de correspondencia. Resul-
tados: con base en estos analisis se encontrd que existe una relacion cercana entre los indigenas
de la Sierra Nevada de Santa Marta tanto genética como lingiiisticamente. También existe una
relacion cercana entre los indigenas del pacifico, compartiendo tronco lingtiistico. Dos poblaciones
se mostraron aisladas del patron lingiiistico y genético anteriores: los Wayuu y los Coreguaje.
Discusion: y conclusion: en este estudio se aprecian tres tendencias poblacionales y lingiiisticas.
Los indigenas de la Sierra Nevada de Santa Marta comparten raices lingiiisticas entre si, ya que
su tronco principal es el Chibcha. Las del Pacifico, poseen mas relacion geografica que lingtiistica,
pero tienen una asociacion genética entres si. Lo anterior puede llevar a concluir que en estos dos
grupos pudo haber una mezcla entre ellos. Por otro lado, se presentan dos poblaciones aisladas de
los dos troncos anteriores, tanto en lenguaje como genéticamente, los Wayuu y Coreguaje. Las
tribus amerindias de la Sierra Nevada de Santa Marta y del occidente colombiano poseen rela-
cién genética y lingiifstica. También, se observé una influencia de lenguajes suramericanos en
los indigenas de la Orinoquia, lenguajes centroamericanos y caribefios en los del Pacifico y una
influencia Chibcha en los de la Sierra Nevada de Santa Marta.

Rev. Cienc. Salud. 10 (3): 429-664 / 481



Memorias del Congreso de Genética

DIVERSIDAD GENETICA DEL CROMOSOMA Y EN GRUPOS AMERINDIOS TUCANO Y KAKUA DEL
DEPARTAMENTO DEL VAUPES, COLOMBIA.

Braga Y'; Rivera N'; Ocampo IC'; Arias L'; Barreto G'

1 Universidad del Valle, Grupo de Investigacion en Genética Molecular Humana, Departamento de Biologia.
Contacto: guillermo.barreto@correounivalle.edu.co

Introduccién: el departamento del Vaupés, en el Suroriente colombiano, presenta un escenario
donde confluyen grupos amerindios de la familia lingiiistica Tucano Oriental y grupos de tradicion
némada de la familia Kakua-Nukak, tejiendo una red de interacciones tanto comerciales como
bioldgicas, las cuales atin no se han evaluado. Los grupos Kakua son considerados socialmente
inferiores por sus vecinos Tucano y no hacen parte de la red marital exogdmica, en la cual estdn
prohibidos los matrimonios intraétnicos, que predominan en el Vaupés. Objetivo: evaluar las
relaciones bioldgicas, en términos de diversidad genética, entre los grupos Tucano y Kakua del
Suroriente colombiano. Materiales y métodos: se tipificaron 17 STRs y los SNPs M3 y M242 que
caracterizan el haplogrupo Q en 47 individuos Tucanos y 14 Kakua sin relacionamiento patrilineal.
Resultados: los Tucano presentaron 33 haplotipos y los Kakua 8, tres de los cuales estuvieron
compartidos por los dos grupos. La diversidad genética fue de 0,9602 +/- 0,0201 para los Tucano
y de 0,8901 +/- 0,0603 para los Kakua. Se encontraron 3 individuos Kakua que no pertenecian
a M3 pero que si pertenecian a M242. Discusién: y conclusién: el hecho que Tucanos y Kakua
tengan haplotipos compartidos evidencia un contacto bioldgico entre los dos grupos. Sin embar-
go, los haplotipos propios de los Kakua muestran que éstos atin conservan una historia bioldgica
diferente dentro de su poza génica. Més caracteristico es que dichos haplogrupos pertenezcan a
un linaje diferente a M3 que es el que esté presente en la mayoria de los grupos Tucano. Se con-
cluye que estos linajes (diferentes a M3 en Kakua) se han conservado y probablemente tengan
un origen diferente, quiza mas antiguo, que los linajes de los Tucano.

EVALUACION DE RESULTADOS DE DIFERENTES ANALISIS DE CASOS DE FILIACION COMPLEJOS

Gutiérrez A" Sudrez D'

1 Fundacion Gillow
Contacto: agutierrez@fundaciéngillow.org

Objetivo: evaluar resultados de distintos andlisis de casos de filiacion complejos con el hijo a estu-
diar e hijos reconocidos del presunto padre, con o sin sus madres, mediante “simulaciones” hechas
a partir de casos de paternidad previamente estudiados con presencia de la madre y el presunto
padre. Materiales y métodos: se utilizaron perfiles genéticos con 15 marcadores STR (Identifiler
Applied Biosystems), para estudiar 34 casos dc madre, presunto padre y 2 hijos (misma madre) y
45 casos de padre e hijo, Todos analizados como casos de presunto padre e hijo, y se establecieron
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indices de hermandad (hermanos medios / no relacionado, completos / no relacionados y herma-
nos completos / hermanos medios) y como reconstruccién de perfil genético del presunto padre,
asumiendo uno de los hijos como reconocido y al otro como individuo en estudio. Resultados:
los resultados varian dependiendo de la cantidad de alelos compartidos (casos de hermandad), del
ndmero de sistemas, cuando el genotipo reconstruido del presunto padre incluye el alelo obligado
paterno del hijo en estudio y la cantidad de hijos reconocidos analizados. Las probabilidades de pa-
ternidad y los indices de relacion bioldgica dependiendo del tipo de estudios hechos, demuestran
que se puede realizar una muy buena aproximacién matematica a la realidad bioldgica obtenida;
sin embargo, el analisis debe ser realizado de forma muy cuidadosa, en especial al utilizar 15 sis-
temas y es recomendable usar marcadores adicionales autosémicos o de cromosomas sexuales,
disminuyendo la probabilidad de falsas exclusiones o de falsas no exclusiones al resolver casos
complejos de filiacion.

APLICACION DE LA BIOINFORMATICA EN EL ANALISIS DE DATOS MOLECULARES EN EQUINOS, BOVINOS
Y CANINOS. SAGA “SOFTWARE PARA ANALISIS DE GENOTIPIFICACION ANIMAL"

Zapata-Bedoya S'; Palacio 0'; Posada Y'; Tangarife C'

1 Laboratorio IdentiGEN , Universidad de Antioquia.
Contacto: solsilvana@yahoo.com

Introduccidn: el alto volumen de informacién que se obtiene del analisis de genotipificacion y
parentesco en equinos, bovinos y caninos generd la necesidad de crear una estrategia, por medio
de los sistemas de informacion; con el fin de almacenar y estructurar los datos generados de estos
anélisis, de forma que sean facilmente accesibles. Objetivo: crear una de las primeras bases de
datos de marcadores genéticos en el drea de genética animal en Colombia. Materiales y métodos:
con la aplicacion de técnicas para desarrollo de software tales como analisis, disefio e implemen-
tacion, se cred el modelo de negocio, el diagrama de clases y los modelos de casos de uso, con el
fin de generar actualizaciones en caso de mejoras en el desarrollo o incremento en los marcadores
genéticos. Se utilizaron herramientas base, como Rational Rose 2002 y Visible Analyst 7.6. El
lenguaje de programacion utilizado fue Visual Basic 6. Se gener6 un modelo relacional de bases
de datos para su almacenamiento, se disefiaron interfaces con motores de bisqueda especializa-
dos y se incorporaron herramientas para despliegue gréfico de resultados de genotipificacion y
parentesco en equinos, bovinos y caninos; anotaciones, seguimiento de caso, datos estadisticos
y otra informacién relacionada. Discusion y conclusion: el Software para anélisis de genotipifi-
cacion animal SAGA, por tanto, constituye una herramienta informdtica para determinar fre-
cuencias alélicas en marcadores genéticos tipo STR's, realizar analisis de parentesco (maternidad
— paternidad) en equinos, bovinos y caninos, ademas de buscar coincidencia de perfiles genéticos
y relaciones de parentesco en los ejemplares que se encuentren en la base de datos, permitiendo
contar con una amplia bases de datos para futuras investigaciones en genética animal, basada en
marcadores genéticos.
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CARACTERIZACION MOLECULAR A TRAVES DE MARCADORES DE HLA CLASE I Y 11 DE LA POBLACION
SAN JOSE DE HERAS, ESTADO ZULIA, VENEZUELA

Pardo-Govea T'; Ferndndez M'; Fleitas H'; Borjas L'; Zabala W'; Reyes F'; Quintero JM': Delgado W'; Méndez K';
Bracho D'; Sénchez Y'; Aranguren JA'

1 Universidad del Zulia.

Introduccién: el antigeno leucocitario humano (siglas en inglés HLA) es codificado por un gru-
po de genes que se localizan en el cromosoma 6 regién p21.3. La definicién de las frecuencias
alélicas y haplotipicas de marcadores genéticos del HLA proporcionan invalorable informacién,
basica en estudios de predisposicion genética y mecanismo moleculares fundamentales para el
desarrollo de enfermedades. San José de Heras es una poblacién negroide ubicada al Sur del Lago
de Maracaibo en la cual se analizaron por primera vez los polimorfismos genéticos HLA clase 1
y II para conocer parte de su estructura genética. Objetivo: Conocer la estructura genética de la
poblacién de San José de Heras, Estado Zulia, a través de marcadores de HLA de clase I (HLA-A,
-B, -C) y de clase Il (HLA-DRB1, -DQB1). Materiales y métodos: se seleccionaron 40 individuos,
cuyos ADN fueron procesados a través de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (siglas en inglés
PCR) convencional para posteriormente hibridizar utilizando la técnica Dot Blot Reverso (siglas
en inglés SSO). Resultados: la distribucion alélica de los loci HLA estudiados estdn en Equilibrio
de Hardy-Weinberg y las frecuencias alélicas mds elevadas para los distintos loci HLA fueron
para clase [, HLA- A*02 (0.255), HLA- B*57 (0.212), HLA-C*04 (0.225). Para clase I, DRB1 *15
(0.250), DQB1*06 (0.321). Discusién y conclusién:los datos generados en este estudio coinciden
con los reportados en la literatura a nivel mundial para poblaciones negroides. El estudio de la
variabilidad genética de diferentes grupos étnicos en Venezuela permitiria determinar marcadores
pronosticos de enfermedades, asi como establecer concordancia entre donante-receptor de 6rganos
para evitar el rechazo del tejido trasplantado o para minimizar el uso de drogas inmunosupresoras.

CARACTERIZACION MOLECULAR A TRAVES DE MARCADORES DE HLA CLASE | Y II DE LA POBLACION
DE MARACAIBO, ESTADO ZULIA, VENEZUELA

Pardo-Govea T'; Pardo T'; Ferndndez M'; Fleitas H'; Borjas L'; Zabala W'; Reyes F'; Quintero JW'; Méndez K';
Bracho D'; Sénchez Y'; Aranguren JA'

1 Universidad del Zulia.
Contacto: pardo.tatiana@gmail.com

Introduccién: el antigeno leucocitario humano (siglas en inglés HLA) estd ubicado en el brazo
corto del cromosoma 6, region 21.3 y posee 3 regiones que se caracterizan por presentar genes
altamente polimérficos, los cuales codifican para moléculas como las HLA clase I y II. Objetivo:
conocer la estructura genética de la poblacion de Maracaibo, Estado Zulia, a través de marcadores
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de HLA de clase I (HLA-A, -B, -C) y de clase IT (HLA-DRB1, -DQB1). Materiales y métodos: se
seleccionaron 40 individuos, cuyos ADN fueron procesados a través de la Reaccion en Cadena de
la Polimerasa (siglas en inglés PCR) convencional para posteriormente hibridizar utilizando la
técnica Dot Blot Reverso (siglas en inglés SSO). Resultados: 1a distribucion alélica de los loci HLA
estudiados estan en Equilibrio de Hardy-Weinberg y las frecuencias alélicas mas elevadas para los
distintos loci HLA fueron para clase I, HLA- A*02 (0.25), HLA- B*40 (0.20), HLA-C*03 (0.15).
Para clase II, DRB1 *04 (0.22), DQB1*03 (0.45). Discusién y conclusién: los datos generados en
este estudio coinciden con los reportados en la literatura a nivel mundial para poblaciones mez-
cladas con un marcado componente caucdsico. El estudio de la variabilidad genética de diferentes
grupos étnicos en Venezuela, permitiria determinar marcadores prondsticos de enfermedades, asi
como establecer concordancia entre donante-receptor de 6rganos para evitar el rechazo del tejido
trasplantado o para minimizar el uso de drogas inmunosupresoras.

VARIANTES GENETICAS PRESENTES EN EL GEN CCR5 Y SU PAPEL EN EL DESARROLLO DE LA
CARDIOMIOPATIA CHAGASICA EN SANTANDER, COLOMBIA

Gomez-Granados AD'; Gonzdlez C'

1 Grupo de Inmunologia y Epidemiologia Molecular, Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia.
Contacto: anadgomez 15@hotmail.com

Introduccion: la enfermedad de Chagas (EC) representa un problema de salud ptiblica en América
Latina. La patogénesis de la enfermedad no estd completamente entendida; sin embargo, se acepta
que la respuesta inmunoldgica cumple un papel importante en el dafio tisular del corazon y otros
6rganos afectados. E130% de los individuos infectados desarrollan cardiomiopatia chagasica cré-
nica (CCC), mientras que el porcentaje restante permanecen asintométicos; este hecho sugiere
una susceptibilidad genética diferencial la cual ha sido estudiada en diferentes poblaciones. Esta
susceptibilidad genética estaria dada por variantes genéticas del hospedero, el genoma del parasito y
factores ambientales; por lo tanto, la EC es considerada una enfermedad compleja y multifactorial.
Las quimiocinas y sus receptores estdn involucrados en el proceso inflamatorio por su papel en la
migracion celular, en EC variantes del receptor de quimiocinas CCR5 y quimioquina CCL5 han
sido involucrados en el desarrollo de la CCC tanto en poblacién del departamento de Santander,
Colombia como en poblacién de Brasil, Perti y Venezuela. Por lo tanto, el presente estudio plan-
tea el andlisis de nuevas variantes presentes en el gen CCR5 que nos permitan definir regiones y
haplotipos involucrados en el desarrollo de la CCC. Objetivo: determinar la asociacion entre las
variantes génicas rs2856758, rs2734648, rs1799987, rs1799988, rs41469351, rs1800023, rs1800024
presentes en el gen CCR5 y sus haplotipos con el desarrollo de CCC en individuos provenientes
de zona endémica de Santander, Colombia. Materiales y métodos: se utiliz6 un estudio analitico
poblacional de casos y controles donde se evaluaron las diferencias entre las frecuencias alélicas
y genotipicas de los polimorfismos del gen CCRS5, en pacientes seropositivos con CCC (cas0s236)
y pacientes seropositivos asintomaticos (controles206). La genotipificacion se realizé mediante
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RT-PCR utilizando sondas Tag-Man (Applied Biosystems). Los datos se analizaron utilizando
software PLINK y Haploview 4.2. Resultados: no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre casos y controles cuando se compararon las frecuencias alélicas y genotipicas
de los SNPs 152856758, 152734648, rs1799987, rs1799988, rs41469351, rs1800023, rs1800024.
Discusion y conclusion: nuestros datos sugieren que las variantes genéticas del gen que codifica
para el CCR5 analizadas no tienen asociacion con el desarrollo de la cardiomiopatia chagdsica en
la poblacion de estudio.

IDENTIF[CACION DE SNPS, LOCALIZADOS CORRIENTE ARRIBA DEL GEN LACTASA Y ASOCIADOS CON
DIGESTION DE LACTOSA, EN UNA MUESTRA DE LA POBLACION CARIBENA COLOMBIANA

Mendoza-Torres E": Villarreal JL'; Arias 1% Varela L'; Villanueva D'; Silvera-Redondo (2

Universidad Libre Seccional. 2 Universidad del Norte.
Contacto: emendoza@unilibrebaq.edu.co

Introduccién: en poblaciones de Europa del Norte, el SNP C/T-13910, situado 13.9 kb corriente
arriba del gen lactasa, estd asociado con el fenotipo persistencia de lactasa que, contrario al fenotipo
hipolactasia tipo adulto, consiste en el mantenimiento, durante la adultez, de los altos niveles de
lactasa intestinal propios de la infancia y responsables de la digestion de lactosa. En poblaciones
africanas y del Medio Oriente, otros SNPs (T/G-13915, C/G-13907, T/C-13913 y G/C-14010),
situados en la misma region, han mostrado la misma asociaciéon. Objetivo: identificar SNPs corrien-
te arriba del gen lactasa que estén asociados con la capacidad de digerir lactosa en una muestra de
caribefios colombianos. Materiales y métodos: a 60 sujetos se les aplico prueba de Hidrégeno en
el aliento para determinar la capacidad de digerir lactosa y se secuencié un fragmento de 400 pb
corriente arriba del gen de la Lactasa. Resultados: 25 sujetos (42 %) resultaron digestores de lactosa
y 35 (58 %) resultaron malos digestores. Se encontraron los SNPs C/T-13910 (n=12,20%), A/G-
13899 (n=13,22%) y T/C-13906 (n=6, 10%). Todos los sujetos con el SNP T/C-13906 fueron
malos digestores, mientras 9 (75%) de los sujetos con el SNP C/T-13910 y 8 (61%) con el SNP
A/G-13899 fueron digestores de lactosa, igual que los sujetos con la combinaciéon C/T-13910-
A/G-13899. Se encontré desequilibrio de ligamiento entre estos SNPs. Discusion y conclusion:
en la muestra analizada no se encontraron los SNPs identificados en poblaciones africanas y del
Medio Oriente. Sin embargo, se encontré el SNP C/T-13910, identificado en poblaciones de Eu-
ropa del Norte. Todos los sujetos que presentaron este SNP acompafado por el A/G-13899 fueron
digestores de lactosa, este dato sumado al desequilibrio de ligamiento, sugiere que la expresion
conjunta de esos polimorfismos influye en la capacidad de digerir lactosa en la muestra analizada.
La combinacion de los SNPs C/T-13910 y A/G-13899, a diferencia del T/C-13906, parece estar
asociada con la capacidad de digerir lactosa en una muestra de caribefios colombianos.
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SIGNIFICANCIA DE LA PRUEBA DEL EQUILIBRIO DE HARDY-WEINBERG EN JOVENES DE 20-25 ANOS
DE LA LOCALIDAD DE LIMA, PERU

Benvenutto \'; Neira K'; Vargas M'; Ortiz J'; Bricedio F'; Miranda A’

1 Universidad Ricardo Palma.
Contacto: ctilab2012@gmail.com

Introduccién:muchas pruebas se han basado en los estudios de muestras sanguineas, y de ADN,
asumiendo la prueba del Equilibrio de Hardy- Weinberg para los estudios genéticos. Es importante
remarcar que la poblacién peruana ha sido poco estudiada en estos aspectos. Objetivo: verificar
si se cumpli6 el equilibrio de Hardy Weinberg en la poblacion estudiada. Materiales y métodos:
se analizaron 107 individuos entre 20-25 afos de edad, pertenecientes a la Localidad de Lima.
Para el andlisis se empled el programa SPSS version 17 teniendo como método el Chi cuadrado
para bondad de ajuste. Resultados: se encontrd que las frecuencias fenotipicas observadas para el
sistema ABO fueron: Grupo O 59,8%, grupo A 27,1%, grupo B 10,3% vy finalmente grupo AB
con 2,8%. Aplicando la férmula y sus diferentes variantes del equilibrio de Hardy-Weinberg
encontramos que las frecuencias fenotipicas esperadas fueron aproximadas a las observadas. Por
lo que concluimos que se confirma mediante la prueba de chi cuadradro (p > 0.05), cumpliéndose,
de esta manera, con el Equilibrio de Hardy-Weinberg.

IMPORTANCIA DEL USO DE BASES DE DATOS EN GENETICA FORENSE PARA RESOLUCION DE CASOS
DE IDENTIFICACION HUMANA

Gonzdlez-Molina AM!

1 Fiscalia General De La Nacién, Grupo De Genética, CTI.
Contacto: anyigonzalez@gmail.com

Introduccién: existen diferentes programas informaticos y software que usan bases de datos uti-
les en la identificacion humana, dichas bases se alimentan con datos poblacionales como huellas
dactilares, informacion ante y post mortem, carta dental, hechos de desaparicion y perfiles ge-
néticos de ADN. Objetivo: mostrar que gracias a la integracion estratégica de informacion de un
conjunto de bases de datos de ADN como la Base Nacional de Perfiles Genéticos de Aplicacion en
Investigaciones Judiciales (CODIS) en correlacion con otras bases como el Sistema de Informa-
cién Red de Desaparecidos y Cadéveres (SIRDEC) se logrd la identificacion de una persona que
al desaparecer en Antioquia finalmente es encontrada en Puerto Torres, Caquetd. Materiales y
métodos: en octubre de 2002 se realizé la exhumacion de 36 cuerpos en Puerto Torres, Caquetd;
debido a dificultades circunstanciales que rodean los casos, para el 2011 el Grupo de Genética de
la Fiscalia General de la Nacion procede a realizar el anélisis de los restos 6seos recuperados para
cotejarlos con familiares victimas de grupos armados al margen de la ley en la zona. El DNA se
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extrajo con solventes organicos, a PCR se realizo con los kits PowerPlex® 16 HS y PowerPlex®
ESX 17 System, la electroforesis se hizo con el analizador genético ABI3130XL. El cotejo de los
restos Gseos con los perfiles de los presuntos familiares excluye una relacién filial, por tanto se
ingresan a CODIS obteniendo una coincidencia (match) con el perfil suministrado por una pre-
sunta madre del departamento de Antioquia, por tanto, se ampliaron marcadores moleculares
sin encontrarse exclusion. Resultados: con el apoyo de la informacion disponible en el SIRDEC
se confirma la coincidencia de los hechos respecto a modo, tiempo y lugar de la desaparicion, fi-
nalmente con un total de 23 No Exclusiones en los marcadores analizados se obtuvo un Indice de
maternidad de 61.221.997 y una probabilidad de maternidad 99.99999%. Discusion y conclusion:
el uso de bases de datos de ADN en integracion con otras bases informativas permiti6 orientar
este caso aislado, llegando a la identificacion de una persona desaparecida.

GUIA DE INTERPRETACION DE RESULTADOS DE MARCADORES GENETICOS PARA LA DETERMINACION
DE SEXO EN ESCENARIOS COMPLEJOS DE INTERES FORENSE

Paredes-Lopez M'

1 Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses.
Contacto: manuel.paredes@medicinalegal.go

El analisis de marcadores genéticos que permiten determinar el sexo en humanos es una practica
rutinaria en la investigacién forense. En muestras de referencia indubitadas, donde no esta en
duda el sexo del individuo, el genetista forense utiliza tradicionalmente el analisis del gen de la
Amelogenina (AMGX-Y), incluido en todos los kits comerciales para la deteccion de STRs auto-
sémicos, como control adicional para verificar la autenticidad de una muestra enviada para anali-
sis. Otras veces, este marcador sexual permite evaluar la presencia de células masculinas en una
mezcla celular, como es comtin observar en los delitos sexuales. Igualmente, aporta informacion
valiosa para establecer el origen de un fluido bioldgico, un cabello o fragmentos de tejido donde
no es posible el diagndstico del sexo del individuo fuente de la evidencia. Por otra parte, existen
diferentes escenarios dentro de una investigacion judicial, donde la autoridad requiere especifi-
camente determinar el sexo de una muestra o de un individuo y constituyen un nivel de mayor
complejidad para el analista forense. Se trata por ejemplo de procesos de cambio voluntario de
sexo, casos de ambigiiedad sexual, alteracion de la identidad, etc. Del mismo modo, cuando se bus-
ca identificar restos humanos y el antropélogo forense no cuenta con los elementos anatémicos
suficientes que presenten dismorfismo sexual, o porque solo ha recuperado fragmentos 6seos no
informativos del sexo o finalmente porque los restos corresponden a menores de edad, donde no
existe atin diferenciacion en el desarrollo 6seo que permita definir el sexo de una muestra. Te-
niendo en cuenta, las limitaciones y ventajas que ofrecen los marcadores moleculares de rutina,
el genetista forense debe conocer todos los posibles escenarios de resultados para interpretarlos
adecuadamente y emitir un concepto util a la autoridad para la resolucion correcta de un caso.
Se presenta una guia para la interpretacion de resultados en investigaciones forenses especificas,
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combinando al menos tres herramientas moleculares simultineas en determinacion de sexo:
AMGX-Y, STR-Y y RT-PCR del SRY,, se discuten los resultados esperados y discordantes que
han sido documentados en nuestra casuistica y en el ambito forense internacional y se definen
los casos que requieren de anélisis complementarios.

ANALISIS DE 12 MARCADORES STRS DEL CROMOSOMA X PARA NUFVE SUBREGIONES
DEL DEPARTAMENTO DE ANTIOQUIA

Granda-Agudelo JD'; Restrepo T'; Martinez ME'; Zuluaga L% Prochnow A%; Ibarra AA'

1 Laboratorio de identificacién genética de la universidad de Antioquia, IdentiGEN. 2 Gentech, Medellin, Colombia. 3 Qiagen Gmbh.
Contacto: juangranda255@hotmail.com

Introduccién: los marcadores del cromosoma X son de gran utilidad en la resolucion de casos fo-
renses y paternidades complejas que involucran relaciones de parentesco padre e hija, madre e hijo
o presunta abuela materna y nieta. Objetivo: estimar los parametros forenses y los estadisticos
genético poblacionales para 12 marcadores STRS del cromosoma X en 9 subregiones del depar-
tamento de Antioquia. Materiales y métodos: se analizaron 280 individuos de sexo masculino no
relacionados entre si y nacidos en el departamento de Antioquia en cada una de las 9 subregiones.
EI ADN gendmico fue extraido por el método de Chelex. La amplificacion del ADN se realizé por
PCR, empleando el Kit Investigator Argus X-12. Los productos de PCR fueron analizados con
un secuenciador genético ABI-3130. Se emple6 el programa Arlequin ver. 3.5 para calcular las
frecuencias alélicas, haplotipicas, los pardmetros poblacionales y subestructura. Los parametros
forenses fueron calculados con el recurso en linea de la pagina web http://www.chrx-str.org.
El desequilibrio de ligamiento y las distancias genéticas se obtuvieron con el programa GDA.
Resultados: en total se tipificaron 290 muestras, se presentaron alelos nulos en 16 muestras. El
marcador DXS10148 no amplificé en 13 muestras y el marcador DXS10146 no amplificé en 3
muestras. De los 12 marcadores analizados 10 tienen un poder de exclusién mayor de 0,5 y solo 2
marcadores poseen un poder exclusion menor de 0,5. El analisis de desequilibrio de ligamiento
demostré que hay ligamiento entre los marcadores que pertenecen a cada uno de los grupos de
ligamiento propuestos para el cromosoma X. El ntimero de haplotipos hallados para los grupos
de ligamiento 1,2 ,3 y 4 fueron 167, 155, 131 y 153 haplotipos respectivamente. Los resultados
no mostraron la presencia de una subestructura en el departamento de Antioquia. Discusién y
conclusién: las causas que originan los alelos nulos en los marcadores DXS10148 y DXS10146
deben ser investigadas y solucionadas, ya que estos alelos nulos pueden llevar a falsas exclusiones.
Debido que los 12 marcadores se encuentran en grupos de ligamiento se debe considerar para los
célculos cada grupo como un haplotipo en lugar de loci individuales.
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UTILIDAD DE LOS MARCADORES X-INDELS PARA EL ANALISIS DE MUESTRAS DE ADN DEGRADADO Y CASOS
COMPLEJOS DE FILIACION

Alvarez-Diaz K': Restrepo T'; Gusmdo L% Pereira R2; Ibarra A’

1 Laboratorio de Identificacion Genética, IdentiGEN. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia. 2 IPATIMUP, Instituto de Patologia
e Inmunologia Molecular de la Universidad de Porto, Portugal.

Contacto: genéticaudea@yahoo.es

Introduccién: los polimorfismos de Insercion y Delecion (InDels) han sido utilizados para ca-
racterizar la diversidad genética de las poblaciones, tanto con fines de identificacién individual
como en estudios de ancestria. Recientemente han sido descritos InDels con un elevado poder de
discriminacién intrapoblacional que podrian ser muy utiles en el campo forense. Objetivo: con
el fin de demostrar el potencial de los InDels para su aplicacion forense, en el presente trabajo
se tipificaron 32 InDels del cromosoma X en muestras de ADN provenientes de restos Gseos y
paternidades complejas. Materiales y métodos: se extrajo ADN de restos 6seos por el método
de fenol cloroformo y se cuantific6 por fluorometria. Las muestras de referencia y de los casos
complejos de filiacién se extrajeron a partir de manchas de sangre en FTA utilizando el método
Chelex®100. Todas las muestras han sido tipificadas para los 32 X-InDels, en una sola reaccion de
PCR multiplex. La separacion y determinacion del tamafio de fragmentos amplificados por PCR
se ha llevado a cabo por electroforesis capilar en un analizador automatico AB3130. Resultados:
los resultados demostraron que es posible obtener perfiles genéticos completos para marcadores
X-InDels en muestras de restos dseos en las que no se habia obtenido resultados para marcadores
STR autosémicos, o en las que sélo se lograron perfiles parciales, debido a la degradacion del ADN
y/o ala presencia de inhibidores de la PCR. Discusién y conclusion: con este trabajo se demostré
la utilidad de los X-InDels para el anélisis de casos complejos inconcluyentes, permitiendo com-
plementar la informacion obtenida con STRs autosémicos. Los InDels poseen las ventajas de los
marcadores con amplicones cortos (SNPs) y la facilidad técnica de los STRs, lo que los convierte
en herramientas ttiles para el analisis de muestras de ADN degradado. Por otro lado, el patrén de
trasmision de los X- InDels y su elevado poder de discriminacion, hacen de ellos una herramienta
poderosa para el analisis de casos complejos de filiacion.

INVESTIGACION DE LA RELACION BIOLOGICA PRESUNTO ABUELO PATERNO — NIETO

Bravo-Aguiar LJ'; Manrique A" 2 Aguirre DP'; Afanador CH"%; Castro JF'% Mendoza L'; Builes JJ'?
1 Laboratorio GENES Ltda., Medellin, Colombia. 2 Instituto de Biologia, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia. 3 Universidad

de Pamplona, Pamplona, Colombia.
Contacto: genforense@genesltda.com

Objetivo: en este trabajo damos a conocer la eficiencia técnica cientifica de la investigacion de
casos complejos de relacion bioldgica. Materiales y métodos: el estudio se realizé con el presunto
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Abuelo Paterno, el Nieto y la Madre de este. A cada individuo se le tom6 una muestra de frotis
de células bucales con citocepillos estériles en la cara interna de las mejillas. El ADN fue aislado
empleando la técnica de Chelex 100 estandarizado en el Laboratorio Genes Ltda. Mediante la Re-
accion en Cadena de la Polimerasa (PCR) y empleando los estuche comerciales Qiagen Multiplex
PCR (Qiagen) y el PowerPlex® 16 BIO System (Promega), se tipificaron 15 STR autosémicos
y la Amelogenina (THO1, TPOX, CSF1PO, D351358, VWA, FGA, D5S818, D13S317, D7S820,
D8S1179, D21S11, D18S51, D16S539, Penta D, Penta E). Adicionalmente, se tipificaron los mar-
cadores D151656, D12S391 y el Haplotipo Minimo del Cromosoma Y. Los productos amplificados
se separaron mediante electroforesis en geles de poliacrilamida al 5% y se visualizaron con un
analizador genético FMBIO Ile (HITACHI CO). La asignacion alélica se realizo siguiendo las re-
comendaciones de la Comision de ADN de la Sociedad Internacional de Genética Forense (ISFG).
Con el perfil genético de la madre se obtuvo el genotipo haploide autosémico paterno del nieto,
lo que permiti, junto con el Haplotipo Minimo del Cromosoma Y, calcular los pardmetros esta-
disticos ndice de Relacién Biolgica (IRB) y Probabilidad de Relacién Biologica (W). Resultados:
se llegd a un diagndstico conclusivo de inclusion de la Relacién Biolégica Abuelo — Nieto, con un
IRB de 45664,8451 y una W de 0.999978, confiriéndole validez al diagndstico para un acto juri-
dico de acuerdo a la Ley 721 de 2001. Con esta investigacion se demuestra una vez mas que con
los STR de los cromosomas sexuales se resuelven todos los casos de disputa de relacion bioldgica.

CALCULO DE LA TASA DE MUT}\CION DE 20 SISTEMAS STRs AUTOSOMICOS EVALUADOS
EN EL LABORATORIO DE GENETICA UIS

Castillo-Pico A"; Gil-Zapata AM'

1 Laboratorio de Genética de la Universidad Industrial de Santander.
Contacto: castillo@uis.edu.co

Introduccion: la tipificacion de STRs es una practica de rutina en los laboratorios que realizan ané-
lisis de filiacion, donde la mayoria puede resolverse facilmente con estos marcadores; sin embargo,
con alguna frecuencia pueden encontrarse casos donde aparecen inconsistencias en solo uno o dos
de los marcadores genéticos analizados, haciendo necesario el estudio de un mayor ntimero de
marcadores para confirmar si es una exclusion de la filiacién o una mutacién. En caso de mutacion
es necesario tener en cuenta dichos hallazgos en los calculos matematicos, haciéndose imperativo
conocer la tasa de mutacion que presenta cada sistema en la poblacion estudiada.Objetivo: esta-
blecer la tasa de mutacién para 20 marcadores Stress autosémicos utilizados en el Laboratorio de
genética de la UIS, con el fin de establecer su valor e incorporarlo en los célculos estadisticos de
los casos que lo requieran. Materiales y métodos: se analizaron 917 paternidades con probabilidad
acumulada de paternidad > de 99.99%. Se tipificaron de 15 a 20 STRs autosémicos incluidos en
los Kits: Power Plex 16, FFFL y CS7. En 1806 meiosis analizadas se hallaron 30 mutaciones loca-
lizadas en 10 de los 20 sistemas analizados, 20 fueron de origen paterno, 5 de origen materno y
5 de origen indeterminado. La tasa de mutacion especifica por loci varié entre 0,55x10-3 y 2,77 x
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10-3. Discusién y conclusién: la mayoria de las mutaciones detectadas corresponden a ganancia
o pérdida de una repeticion, excepto en el sistema FGA donde una mutacion se originé por la
pérdida de 2 repeticiones. Los eventos mutacionales en la linea germinal masculina fueron mas
frecuentes que en la linea germinal femenina. La tasa de mutacion observada en este estudio para
la mayoria de los sistemas no difieren de las presentadas por la AABB en el annual report de 2008;
sin embargo, se observé una tasa de mutacion superior en el sistema PENTA E y una inferior
para los sistemas D18S51 y D16S539 a las reportadas, por lo que recomendamos crear una base
de datos de todo el pais que pueda ser utilizada en la resolucion de este tipo de casos en Colombia.

ANALISIS DE MUTACION DE 17 LOCI DE STR AUTOS()N\ICOS HALLADOS DURANTE PRUEBASDE
PATERNIDAD EN EL LABORATORIO DE IDENTIFICACION HUMANA DE LA UNIVERSIDAD MANUELA BELTRAN

Moreno-Valencia SP'; Gutiérrez-Polo V'; Pineda-Monsalve (R!

1 Universidad Manuela Beltran, Laboratorio de Identificacion Humana.
Contacto: sandra.moreno@umb.edu.co

Introduccidn: con la tipificacion de STR (short tandem repeat) en las pruebas de paternidad es
cada vez mds comtin observar mutaciones en loci STR, evidenciadas por inconsistencia entre el
presunto padre o madre y el hijo(a). Cuando el evento mutacional ocurre es necesario investigar
mads STR para incrementar el valor del indice de paternidad (IP), lo que es diferente de la identifi-
cacion personal. Objetivo: conocer la tasa de mutacion locus especifica y sus caracteristicas, en 17
loci STR autosémicos tipificados para 2583 casos de prueba de paternidad por ADN confirmadas
(1832 trios, 751 dtios presunto padre -hijo(a), analizados en el Laboratorio de Identificacion Hu-
mana de la Universidad Manuela Beltran. Materiales y métodos: la amplificacion PCR se realizo
en un GeneAmp PCR System 9700 (Applied Biosystems) utilizando los kit comerciales Power
Plex 16 System (Promega), y/o Identifiler, y/o Power Plex 18 System (Promega). La tipificacion
se llevd a cabo por electroforesis capilar en un ABI Prism 3100 Avant Genetic Analyzer (Applied
Biosystems), la asignacion alélica se realizo con el software GeneMapperID v3.1 (Applied Biosys-
tems).Resultados: un total de 2583 casos involucran la mutacion de alelos en 15 loci STR de un
total de 17 loci STR analizados. El loci FGA exhibe la tasa de mutacién mas alta de 0,00227, mien-
tras que el loci D13S317 muestra la tasa de mutacién mds baja de 0,00023. Para los marcadores
THO1 y Penta E no se observa mutacion. Se encontraron 43 eventos mutacionales de un paso,
lo que corresponde al 84.3% del total de las mutaciones, mientras que mutaciones de 2 y 3 pasos
solo se observaron para 4 y 2 eventos mutacionales respectivamente. En 2 eventos mutacionales
podria corresponder a 1 0 2 pasos. Se observan 22 mutaciones por ganancia de repeticion, 21 por
pérdida y 8 indeterminadas. E1 62.7 % de las mutaciones son de origen paterno, el 23.5% de ori-
gen materno, y el 13.7 % de origen desconocido.

492 / Rev. Cienc. Salud. 10 (3): 429-664



Memorias del Congreso de Genética

IDENTIFICACION DE RESTOS HUMANOS SEMICARBONIZADOS HALLADOS EN UNA ESCENA DE CRIMEN
USANDO STRS Y MINISTRS AUTOSOMICOS

Merchdn-Merchdn FM'; Hidalgo-Ceron VF

1 Grupo Genética-CTl Fiscalia General de la Nacion.
Contacto: v.hidalgo@yahoo.com.mx

Introduccién: la genética forense, como valiosa herramienta en la investigacion de crimenes, per-
mite obtener informacidn ttil en evidencias que han sido sometidas a condiciones extremas. En
este caso, un cuerpo sin vida fue expuesto al fuego con el objetivo de desaparecer toda evidencia,
lo cual impedia la identificacion por otros métodos; sin embargo, mediante la genética forense se
obtuvo un perfil genético que fue usado como herramienta fundamental para establecer la identi-
dad de la victima. Objetivo: obtener el perfil genético de los fragmentos de restos dseos incinerados
encontrados en una escena del crimen mediante el anélisis de marcadores STR’s y miniSTRs
autosémicos. Materiales y métodos: se recolectaron cuatro pequetios fragmentos de restos dseos
incinerados en una escena de crimen. Se removid la superficie externa, se realizé lavado, secado
y pulverizacion. El pulverizado se someti6 a lisis celular, procesos de extraccion orgénica directa
(Fenol: Cloroformo: Alcohol Isoamilico) y decalcificacion. El producto extraido se cuantific con
el kit Quantifiler® Duo, se realizé la PCR con los kits PowerPlex® 16HS, PowerPlex® ESX-17,
PowerPlex® S5 y AmpFISTR® MiniFilerTM. La electroforesis capilar se efectué en un analizador
genético 3130XL y los resultados se analizaron con el software Genemapper IDx. Adicionalmente,
se procesO una muestra de sangre aportada por la presunta madre de la victima. La probabilidad
y el indice de maternidad se obtuvieron usando las frecuencias alélicas publicadas para la region
Andina-Amazonia-Orinoquia, (Paredes, 2003) y los calculos estadisticos se hicieron aplicando
las formulas de Luque JA (2001). Resultados: el procedimiento de decalcificacion seguido por
extraccion organica arrojé los mejores resultados en cuanto a calidad y cantidad de ADN. Se
obtuvo un perfil genético masculino de dieciocho marcadores STR’s que demostraron reprodu-
cibilidad. Al realizar el cotejo con el perfil genético de la presunta madre se obtuvieron dieciocho
No Exclusiones, con una probabilidad de maternidad igual o superior a 99.999%. Discusion y
conclusién: se ha demostrado la utilidad de la genética forense en el proceso de identificacion
humana a partir del analisis de marcadores STR’s y miniSTR s autosémicos y la efectividad del
protocolo de extraccion de ADN en muestras dificiles usado en el laboratorio de genética de la
Fiscalia General de la Nacién en casos donde se cuenta con escasa evidencia, convirtiéndose en
un verdadero desafio para las ciencias forenses.

Rev. Cienc. Salud. 10 (3): 429-664 / 493



Memorias del Congreso de Genética

CARACTERIZACION GENETICA DE UNA MUESTRA POBLACIONAL DEL DEPARTAMENTO DEL CAUCA CON
15 MARCADORES STRs

Afanador C'; Bravo M'; Manrique A'2 Aguirre D': Castro J'2 Mendoza L'; Builes J'2

1 Laboratorio GENES Ltda., Medellin, Colombia. 2 Instituto de Biologia, Universidad de Antioquia, Medellin.
Contacto: carlosmendel20@gmail.com

Introduccién: la estructura genética del suroccidente colombiano ha sido poco estudiada, y atin
existen vacios de informacion que es necesario cubrir con miras al establecimiento de una bate-
ria de marcadores genéticos con fines forenses. Objetivo: determinar la variabilidad genética y
establecer pardmetros de interés forense a partir de una muestra de individuos no emparentados
del Departamento del Cauca. Materiales y métodos: se emplearon 172 individuos no emparen-
tados procedentes del Departamento del Cauca (87 hombres y 85 mujeres). Se tomé una muestra
sanguinea o de células bucales. El ADN se aislé mediante Salting-out y Chelex 100. Para la PCR
se utilizaron los estuches Qiagen Multiplex PCR Kit (Qiagen) y el PowerPlex® 16 BIO System
(Promega CO). Los amplificados se separaron mediante electroforesis en geles de poliacrilamida
al 5% vy se visualizaron con un analizador genético FMBIO Ile (HITACHI CO). La asignacién
alélica se realizo utilizando las escaleras alélicas del estuche. La diversidad alélica, el equilibrio
de Hardy-Weinberg, el desequilibrio de ligamiento y las comparaciones con otras poblaciones
colombianas se realizaron con el software ARLEQUIN version 3.5. y con las aplicaciones gendist
y neighbor del software Phylip version 3.69. Los pardmetros forenses fueron calculados con el
software POWERSTAS version 12 (Promega CO).Todos los sistemas presentaron una hetoroci-
gocidad mayor al 60% y un buen nimero de alelos en la poblacién. El Penta E y el Penta D fueron
los tnicos sistemas que no se encuentran equilibrio de Hardy Weinberg (p<0.05). Resultados: con
respecto a los parametros de interés forense, todos los sistemas evaluados presentaron valores
adecuados para su uso rutinario en genética forense. Al comparar la poblacion del Departamento
del Cauca con otras poblaciones colombianas se encontr6 que la poblacion del Departamento de
Antioquia es la que presenta una mayor distancia genética mientras las poblaciones de los De-
partamentos del Casanare y de Narifio son las mds préximas. Con este estudio se establece una
base de datos con 15 marcadores tipo STR para el Departamento del Cauca para ser utilizados en
la préctica forense, incluyendo analisis de paternidad y relaciones bioldgicas en general.
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MUTACIONES PATERNAS EN INVESTIGACIONES DE PATERNIDAD CON STRs: UN ESTUDIO DE SIETE ANOS
DE CASOS CONSECUTIVOS DEL LABORATORIO IdentiGEN DE LA UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA

Posada Y'; Ibarra Rodriguez AA'

1 Laboratorio IdentiGEN, Universidad de Antioquia.
Contacto: yenyposada@gmail.com

Introduccién: en investigaciones de paternidad con loci STR, con frecuencia se observan mutacio-
nes: alelos entre padres-hijos que no siguen patrones de herencia mendeliana. Cuando ocurren
puede afectar el resultado final de la prueba, haciéndose necesario incrementar el ntimero de STRs
para obtener una Probabilidad de Paternidad (W) de 99.9%. Se analizaron mutaciones paternas
en 15 STRs autos6micos, durante 7 afios consecutivos en 3826 casos confirmados de paternidad,
recibidos en el Laboratorio IdentiGEN de la Universidad de Antioquia. Objetivo: determinar las
tasas de mutacion paterna en 15 loci STR utilizados en investigaciones de paternidad durante 7
afos consecutivos, en el Laboratorio IdentiGEN de la Universidad de Antioquia. Materiales y
métodos: 3826 investigaciones de paternidad (W: >99.9%), fueron tipificados, utilizando Identi-
filer® (Applied Biosystems), PowerPlex 16® (Promega), FFFL® (Promega) y Triplex (In house);
este tltimo contiene los loci D18S535, D2S1338 y SE33. Se realizé extraccion de ADN por los
métodos Chelex 100®, FTA® y genotipificacion en el analizador genético ABI 3130 (Applied
Biosystems). Las mutaciones fueron asumidas y contadas, después de restar los alelos nulos. Las
mutaciones fueron analizadas utilizando el método Brenner [2] y los alelos nulos las férmulas
de Juan A. Luque [3], con las tasas de mutacién publicadas por la AABB [4]. Todos los casos de
mutaciones y alelos nulos se confirmaron por repeticion de la tipificacion. Resultados: un total
de 98 mutaciones se observaron en 3826 investigaciones de paternidad, en 15 loci STR. (Tabla 1).
El FGA exhibe la tasa de mutacion mas alta, 0,0058; mientras que el D195433, muestra la menor
tasa de 0,0006. Tasa de mutacion total fue de 0,0256.E198,9% de los eventos mutacionales fueron
de un paso, ganancia o pérdida de una sola unidad de repeticion. No se observaron mutaciones
de dos pasos y s6lo se observé una de 3 pasos; datos consistentes con los errores de replicacion de
la polimerasa (slippage) y el modelo de mutacion paso a paso [1]. Se observaron 9 casos de alelos
nulos en 7 loci STR. Al analizar las mutaciones por género, respecto a los hijos, se encontraron
53 masculinas y 45 femeninas. Discusion y conclusion: estos resultados muestran la dindmica
mutacional de los STRs, especialmente en el FGA, consistente con publicaciones similares.
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MORBILIDAD ASOCIADA CON TUMORES Y UTILIDAD DE TAMIZAJE EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
NEUROFIBROMATOSIS TIPO |

Prada CE': Serrano NC'

1 Centro de Medicina Gendmica y Metabolismo Fundacion Cardiovascular de Colombia (FCV) Hopkin RHCincinnati, Children's Hos-
pital (CCHMC).

Contacto: carlosprada@fcv.org

Introduccién: neurofibromatosis tipo 1 (NF1), se asocia con alto riesgo de desarrollo de tumores,
especialmente neurofibromas plexiformes (NPs), gliomas de la via éptica (GVOs), y tumores
malignos de la vaina neural periférica (TMVNP). Los GVOs y NPs son tumores benignos que
ocurren esporddicamente entre 15% a 30% de las personas afectadas con NF. Actualmente no
existen guias de Tamizaje para GVOs y NPs en pacientes con NF1. Objetivo: caracterizar la mor-
bilidad, mortalidad, y utilidad de tamizaje en pacientes pedidtricos con NF1 y tumores. Materia-
les y métodos: se realiz6 un andlisis retrospectivo de historias clinicas, imédgenes diagndsticas, y
reportes quirdrgicos en 826 pacientes pediatricos con NF1 evaluados en el CCHMC y la FCV en
de 5 afios. Resultados: tamizaje sistematico fue aplicado para GVO entre los 18 y 24 meses. 149
(18 %) pacientes fueron identificados con GVO. Ninguno de los 677 (82%) pacientes con tami-
zaje negativo para GVO desarrollaron tumores sintomadticos. Se requirié quimioterapia en 22
de los 149 pacientes con GVOs. Pacientes con tumores quiasmaticos (15/42) y postquiasmaticos
(4/11) tienen el riesgo mds alto de necesidad a tratar en comparacion con tumores prequiasma-
ticos (3/96) (p<0.0001). Tamizaje para NPs fue desarrollado solo para pacientes sintomaticos. Se
identificaron 200 pacientes (24 %) con NPs sintomaticos. La tasa de mortalidad en pacientes con
NF1 y NPs fue mayor (7/200, 3.5%) que en pacientes sin NPs (2/626,0.3%; p = 0.020). La causa
mas importante de mortalidad en esta poblacion es TMVNP (4/7). Después de cirugia hubo alta
recurrencia para tumores en el cuello, cabeza, y torax (p<0.001). Tamizaje de todo el cuerpo fue
realizado en 4 pacientes asintomaticos con NF1 durante la adolescencia (10 a 12 afios) con la fina-
lidad de determinar la necesidad de monitoreo clinico para riesgo de TMVNP. En estos 4 pacientes
no se detectaron NPs. Discusion: y conclusion: la localizacion de GVOs es el factor prondstico
mads importante de progresion y necesidad de quimioterapia en pacientes con NF1. La presencia
de NPs incrementa el riesgo de complicaciones y mortalidad en pacientes con NF1. El desarrollo de
guias de tamizaje para tumores es necesario en NF1.
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SINDROME DE WILLIAMS BEUREN REPORTE DE 6 CASOS EN COLOMBIA

Garcia C'; Torres L% Sudrez A?

1 Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. 2 Hospital de San José.
Contacto: latorres@fucsalud.edu.co

Introduccién: el Sindrome de Williams Beuren (SW) es una entidad de origen genético, poco co-
mun, la cual se presenta con una frecuencia de 1 en cada 8000 nacidos vivos; de distribucion
mundial, con alto impacto socio-econémico debido al enfoque multidisciplinario de su manejo y a
las comorbilidades de estos pacientes. Es una alteracién generada en la Meiosis, durante el proceso de
entrecruzamiento de los cromosomas de los progenitores, en la mayoria de los casos, de manera
espontanea. La delecion del cromosoma secundaria a errores de recombinacion conllevan a la
deficiencia de aproximadamente 40 genes importantes para el organismo y que causan las alte-
raciones cognitivas y de la personalidad de estos pacientes entre los cuales se encuentran el ELN,
WSTE FKBP, LMK1, entre otros. La delecion desencadena un espectro clinico muy caracteristico
con algunas variaciones. Las caracteristicas morfologicas de estos pacientes son tan claras que
permiten que el diagndstico de esta entidad sea mayormente clinico aunque los fenotipos varia-
dos pueden crear confusiones con otras entidades de origen genético por lo cual el diagndstico se
prefiere confirmar con pruebas moleculares como el FISH. Las caracteristicas fisicas mds comunes
son las facies de “duendecillo”, el iris estrellado, estenosis adrtica supravalvular e hipercalcemia;
de estas, las cardiopatias ocupan la mayor frecuencia. La personalidad de estos individuos suele
ser también caracteristica y discrepa con el retardo mental que oscila entre leve a moderado. En
nuestro pais no existen datos estadisticos sobre el SW y los datos clinicos son en algunos aspectos
diferentes comparados con la experiencia de la enfermedad a nivel mundial. Materiales y métodos:
se realiza un analisis de los datos clinicos obtenidos de 6 pacientes colombianos de los cuales 3
son hombres y 3 son mujeres con edades que oscilan entre los 2 y 25 afios. E1 100% de ellos tiene
FISH positivo para microdelecion, 100% tiene algtin grado de retardo mental, 100% cuentan
con alguna de las caracteristicas fisicas tipicas, 50% cuentan con alguna cardiopatia y 83.3 tiene
alguna habilidad artistica. Los pacientes han sido congregados a través de redes electronicas por
la Asociacién Colombiana Sindrome de Williams Beuren.
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REPORTE DE UN PACIENTE CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA CON UNA DOBLE MUTACION NO
CLASICA'Y UNA DE ELLAS DE BAJA FRECUENCIA

Gutiérrez LD'; Duque M2 Camacho JZ Arias D% Sudrez A2

1 Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. 2 Hospital infantil universitario de San José.
Contacto: luz_dary2001@yahoo.com

La Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una enfermedad autosomica recesiva, debida a
trastornos hereditarios de la esteroidogénesis causada por una anomalia en alguno de los pasos
enzimaticos necesarios en la conversion de colesterol. Se presenta el caso de un recién nacido con
pérdida progresiva de peso, deshidratacion grado I, acidosis metabdlica, hiponatremia e hiper-
calemia, desnutricion crénica e hipervirilizacion. Se realiza las cuantificaciones de cortisol, las
cuales oscilaban entre normales y disminuidas por lo que se considerd inicialmente un pseudohi-
poaldosteronismo. Sin embargo, se instaura manejo con corticoides con una respuesta adecuada
del paciente. Se realiza el estudio molecular y se confirma diagnéstico de HSC con reporte posi-
tivo para 2 mutaciones en CYP21A2, gen de la 21 hidroxilasa: Alelo 1: V281L + F306+T, Alelo 2:
V281L + F306+T. En las formas clinicas tardias de HSC se presentan principalmente mutaciones
de cambio de aminodcido y son frecuentemente homocigotos para p.Val281Leu y mas infrecuente-
mente heterocigotos compuestos para dos mutaciones puntuales leves (p.Val281Leu+p.Pro30Leu,
p-Val281Leu+p. Pro453Ser). El caso que se presenta es un homocigoto compuesto con HSC severa
que presenta la mutacion p.Val281Leu y la mutacion + F306+T que tiene una frecuencia menor
al 0.3 % y que se correlaciona con la complejidad del cuadro clinico del paciente.

REPORTE DE CASO DE UNA FAMILIA CON EXOSTOSIS MULTIPLE CON MUTACIONES EN EL GEN EXT2

Camacho J'; Gutiérrez-Castaieda LD': Rubio L', Sudrez A2

1 Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. 2 Hospital infantil universitario de San José.
Contacto: jhonmed25@hotmail.com

Introduccidén: La exostosis hereditaria multiple es una enfermedad caracterizada por el creci-
miento anormal de osteocondromas (OC) especialmente en las metéfisis de huesos largos que
pueden provocar acortamiento o deformidades de las extremidades, son las tumoraciones Gseas
mads frecuentes en nifos, generalmente benignas y suelen diagnosticarse en la primera década
de la vida. Es una enfermedad autosémica dominante poco frecuente con una prevalencia de 1/
50.000 - 100.000 habitantes caucésicos. En Colombia se desconoce su prevalencia. Los genes im-
plicados son el EXT1, EXT2 y el EXT3 que codifican enzimas glucosiltransferasas responsables
de la sintesis de glucosaminoglicanos (heparan sulfato) y ademds actian como genes supresores de
tumor. Materiales y métodos: se presenta el caso de 3 miembros de una familia afectada con OC,
2 hermanos con historia de aparicion de masas en regiones dseas desde el periodo preescolar,
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actualmente presentan entre 10 a 20 OC, predominantemente en miembros inferiores, ninguno
ha presentado condrosarcomas, se realizé anélisis molecular y mediante MLPA no se demostra-
ron mutaciones en EXT1 por lo cual se realizo re-secuenciacion directa del exén 3 del gen EXT2.
Resultados: El andlisis revelo que 3 miembros eran portadores de una mutacion heterocigética
c.544C>T. Esta mutacion genera un codon stop (p.Argl82*), resultando probablemente en la
formacion de ARNm inestable o una proteina truncada que conlleva a la formacién de proteinas
EXT2 no funcionales, causando los OC y el cuadro clinico de estos pacientes. Se conocen cerca
de 184 variantes en EXT2, de las cuales 36 son mutaciones “Nonsense” y producen perdida de
la funcién. La mutacion que reportamos presenta 14 entradas en la base de datos “Multiple he-
reditary exostoses.”

’

VARIANTE DE UN PACIENTE CON DIAGNOSTICO CLINICO Y MICROSCOPICO DE TRICOTIODISTROFIA
QUE TIENE ADEMAS HEPATOMEGALIA Y OBESIDAD ABDOMINAL

Sudrez A'; Barrera JA'(t); Ducuara N'; Marin EA!

1 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud.
Contacto: alfonsoSuarez@yahoo.com

Introduccion: la tricotiodistrofia (TTD) es una enfermedad poco frecuente, de cardcter autosoémica
recesiva, caracterizada por cabello y unas fragiles debido a un déficit de azufre, lo cual conlleva a
disminucion de proteinas de la matriz extracelular ricas en cisteina. Ademads presentan piel ictio-
siforme y retardo psicomotor. EL 50 % de los pacientes tienen fotosensibilidad relacionado con
defectos en la reparacion del ADN por alteracion en el sistema de excision de nucleétidos. Materia-
les y métodos: reportamos un paciente de sexo masculino, de 11 afios de edad, quien presenta talla
baja, cabello escaso y quebradizo, orejas en pantalla, alteracion de la denticién, abdomen globoso,
hepatomegalia confirmada por ecografia, manos y pies pequefios, distrofia ungueal, piel seca y
escaso paniculo adiposo en tronco y abdomen, que permite ver la circulacion venosa, retraso en
el lenguaje y trastorno leve de lectoescritura, la audiometria muestra hipoacusia conductiva en
oido derecho. Su talla fue de 52 cm y su peso de 3000 gr en el momento del nacimiento. Padres
no consanguineos, sin antecedentes familiares similares, un hermano sano. Cabello evaluado por
patologia bajo microscopia de luz polarizada, report6 un patrén alternante entre claro y oscuro
similar a la “cola de un tigre”. Resultados: La tricotiodistrofia es causada por mutaciones en uno
o mas genes encargados en la reparaciéon de ADN como lo son el XPB, XPD o TTDA que aunque
son genes involucrados en Xeroderma pigmentoso en la tricotiodistrofia no se presenta cancer.
Este paciente no tiene retraso psicomotor ni fotofobia, pero si hepatomegalia y obesidad abdomi-
nal, estas dos caracteristicas no han sido reportadas en la literatura, por lo cual lo consideramos
una variante que justifica este reporte.
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ANALISIS DF TENDENCIA PARA INDICADORES DE DESEMPENO EN CITOGENETICA CLINICA

Bermidez-Ferndndez A": Crane-Urvefia AJ': Martinez-Herndndez '
1 1

1 Instituto Nacional de Salud, Grupo de Genética.
Contacto: abermudez@ins.gov.co

Introduccion: el Programa de Evaluacion del Desempenio en Citogenética Clinica~EEDDCARIO-
nace en el aflo 2006 con el propdsito de fortalecer la calidad en la prestacion de servicios en citoge-
nética. Se fundamenta en las normas ISO —NTC 55.1 y 55.2, como ejercicio intercomparaciones.
Se revisa el desempefio técnico, analitico e interpretativo con base en estdndares internacionales
y se hacen las recomendaciones de mejora. Objetivo: caracterizar el desempefio de los laboratorios
de citogenética. Identificar oportunidades de mejora. Establecer estrategias para la optimizacion
del desempenio. Materiales y métodos: el universo de estudio son los laboratorios de citogenética
inscritos voluntariamente en el programa desde 2006 hasta 2012. Se hace un analisis del desem-
pefio histérico de cada uno a través de lineas de tendencia para cada campo de desempefio y se
comparan los promedios obtenidos por cada laboratorio entre su primera y dltima participacion.
Test de significancia al nivel de p<0.05. Resultados: el programa inicia con la participacién de 12
laboratorios, de los cuales contintan vinculados al programa el 66 % a la fecha. Se han vinculado
a lo largo de estos 6 afios nuevos participantes sumando un total de 22, con participaciones in-
termitentes de un 28 % de estos. En cuanto al desempefio, se encuentran debilidades técnicas que
amenazan el andlisis de los casos observando que menos del 40% de los participantes alcanza una
evaluacion aceptable en su desempefio, amenazando la calidad en la prestacion del servicio. Discu-
sion y conclusion: hay factores propios de cada laboratorio que repercuten en los resultados de la
evaluacion, entre los que se incluyen baja capacitacion del personal técnico a cargo y obsolescen-
cia tecnoldgica que dificulta la evaluacion de los resultados obtenidos. Debe considerarse ampliar
el espectro de los ejercicios enviados para evaluacion, con el fin de cubrir la totalidad de pruebas
de citogenética cldsica y molecular disponibles en el mercado. Todos los participantes mostraron
tendencia a la mejora en sus tres indicadores de desempefio, lo cual se corrobora estadisticamente
con la mejora significativa del desempefio en la Gltima participacién. Esto muestra la relevancia de
participar en los ejercicios de evaluacion del desempetio, en especial por la importancia creciénte
de la citogenética en varios campos de la salud publica.

SINDROME DE SMITH-LEMLIOPITZ: A PROPOSITO DE UN CASO DF DESORDEN DEL DESARROLLO SEXUAL (DSD)

Garcia Restrepo N'; Giraldo Santa DC'

1 Universidad de Caldas.
Contacto: natalia.garcia@ucaldas.edu.co

Introduccién: el Sindrome de Smith Lemli Opitz, se incluye dentro de las causas sindrémicas de
Desordenes del Desarrollo Sexual y evidencia un patrén malformativo debido a un error innato
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del metabolismo. Presentamos un caso documentado desde la clinica y los hallazgos de laboratorio.
Materiales y métodos: paciente producto de primer embarazo, 35 semanas de gestacion, madre
de 38 afos, hipotiroidea en tratamiento durante el embarazo, parto por cesdrea por oligoam-
nios severo, peso al nacer: 2015 g. Al examen fisico el paciente muestra microcefalia, occipucio
prominente, piel redundante en nuca, cuello corto, puente nasal bajo, ptosis palpebral bilateral,
micrognatia, paladar ojival, soplo holosistdlico grado II/1V, genitales ambiguos falo con meato
hipospédico, pliegues labioescrotales, seno urogenital, gonadas en canal inguinal bilateral, manos
trisdmicas, polidactilia postaxial en manos bilateral, y pie derecho, sindactilia cutédnea en 2-3 dedo
pie izquierdo. Paraclinicos Ecocardiograma DAP-CIA con Hipertension Pulmonar, Ecografia Re-
nal: Hipotrofia de Rifdn Izquierdo. Ecografia Pélvica: testiculos en canal inguinal. RMN cerebral:
disminucién del volumen de los hemisferios cerebrales. 7 Dehidrocolesterol: 169 micromol/L,
Colesterol Total: 38 mg/dl. Cariotipo: 46, XY. El paciente muestra un deterioro clinico posterior,
falleciendo al mes de vida. Discusién y conclusion: la aproximacion al paciente con Desérdenes
del Desarrollo Sexual (DSD) incluye la valoracion completa en la btisqueda de otras anomalias
mayores o menores, el andlisis citogenético como protocolo, pero en este caso especifico la deter-
minacion de alteraciones a nivel enzimatico que influencien el sexo hormonal, el desarrollo del
sistema nervioso central y un conjunto de malformaciones que delinean un sindrome como el

Smith Lemli Opitz.

MUTACION IVS-8-46:C CONFIRMA EL DIAGNOSTICO INICIAL GENETICO CLINICO DE UN CASO DEL
SINDROME DE SMITH-LEMLI-OPITZ

Acosta Aragon MA'; Correa LN 2

1 Universidad del Cauca, Facultad de Ciencias de la Salud. 2 Hospital de la Misericordia, Bogotd, Colombia.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: se trata de un desorden hereditario del metabolismo del colesterol congénito, aso-
ciado a multiples dismorfismos. Esta condicion genética autosémica recesiva es debida al déficit o
ausencia de la actividad de la enzima microsomal 7-dehidrocolesterol delta 7-reductasa, enzima
que cataliza el paso final en la sintesis del colesterol. Su incidencia es de 1 por cada 40.000 nifios.
Objetivo: caracterizacion clinica y bioquimica de un paciente colombiano con sindrome de Smith-
Lemli-Opitz, posiblemente el primero que ha sido publicado hasta el momento, en nuestro pats.
Materiales y métodos: se evalud al paciente para realizar su historia médica y un examen clinico
completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron mediante interrogatorio de la
familia del caso indice. Se confirma el diagndstico clinico inicial mediante examenes paraclinicos
que incluyeron la confirmacion final molecular para identificar la mutacion. Paciente masculino
actualmente con tres afios de edad, procedente de Popayén, Cauca.Padres de grupo poblacional
mestizo, no consanguineos. Producto del primer embarazo de una madre G1POC1AQ. Realizé
control prenatal, cesdrea por presentacion podalica a las 37 semanas. Peso al nacer 2800 g. Talla
47 cms, PC: 32 cms, PT: 32 cms. Desde el momento del nacimiento hipoactividad y succién débil,
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diagndstico de ductus arterioso persistente el cual evolucion6 favorablemente. Se encuentran
entre otros hallazgos dismdrficos, retraso en el crecimiento, microcefalia, epicanto, estrabismo,
puente nasal ancho, nariz pequefia con narinas antevertidas, pabellones con baja implantacion y
pequenos, boca con comisuras dirigidas hacia abajo, paladar alto, micrognatia, con cuello corto,
hipospadias, micropene, clinodactilia bilateral en manos con sindactilia entre segundo y tercer
artejo de ambos pies. La cuantificacion del precursor 7-dehidrocolestero mostrd valores de 212,00
ug/ml (rango de referencia: 0.04-0.36). Exdimenes paraclinicos complementarios mostraban bajos
niveles de colesterol sérico y de las lipoproteinas séricas transportadoras: Colesterol LDL 31.2
mg/dl (60-180 mg/dl) Colesterol HDL 33 mg/dl (35-70 mg/dl), Colesterol VLDL 15.72 mg/dl),
Colesterol Total 80 mg/dl (140-200 mg/dl).Triglicéridos 78.60 mg/dl (35-150 mg/dl).Pruebas
tiroideas normales. Los potenciales auditivos mostraron compromiso auditivo derecho moderado
de tipo neurosensorial. TAC cerebral simple normal. Se lleva a cabo secuenciacion del gen repor-
tandose mutacion positiva en el sitio de corte y empalme del intrén 8. Discusion y conclusion:
dado que se trata de un error congénito del metabolismo del colesterol cuyas consecuencias en
el fenotipo humano son la disfuncién sicomotora progresiva y el retardo en el crecimiento, esta
entidad debera ser considerada dentro de los diagnésticos diferenciales del recién nacido con hipo-
tonia y en la infancia con aquellos que conllevan hipotonia y retardo sicomotor especialmente si
estan acompanados de dismorfismos. Hay reportadas 30 mutaciones diferentes en el gen DHCR7
(cambio de sentido, sin sentido y mutaciones en sitios de corte y empalme) pero sélo seis de estas
mutaciones han sido encontradas en el 60% de los pacientes.

TERATOGENICIDAD POR METIMAZOL, REPORTE DE 2 CASOS

Mateus HE'; Leon MJ'; Ospina-Lagos SY'; Rivera-Nieto ('

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: el Metimazol es un medicamento antitiroideo usado cominmente para el manejo
del hipertiroidismo; sin embargo, su uso durante el primer trimestre del embarazo se ha visto
relacionado con la ocurrencia de defectos congénitos tales como aplasia cutis congénita, atresia
de coanas, atresia esofagica, atelia o hipotelia, caracteristicas faciales dismorficas, defectos car-
diovasculares, déficit cognitivo y coloboma de retina. La primera evidencia publicada de terato-
genicidad por metimazol fue en 1972 cuando un incremento en la incidencia de aplasia cutis fue
notado en los pacientes expuestos al medicamento durante el embarazo; hasta la actualidad solo
se encuentran reportados en la literatura 13 casos. Materiales y métodos: se describe el caso de
dos hermanas la primera presenta atresia de coanas y atelia; la segunda con ptosis palpebral iz-
quierda, retardo del desarrollo del lenguaje e hipotelia, ambas expuestas a metimazol durante la
gestacion. La atresia de coanas es una entidad rara que en la mayoria de los casos hace parte de
diferentes entidades dentro de estos la asociacion CHARGE; lo que hace claramente importante
que a cualquier recién nacido con atresia de coanas se debe realizar una historia clinica adecuada,
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incluyendo antecedentes de medicacion durante la gestacion para asi descartar la embriopatia por
metimazol como una posible causa de esta. Discusion y conclusién: se describen los hallazgos y
se compara con reportes previos de la literatura.

SINDROME DE MICRODELECION 17Q21.3: REPORTE DE DOS CASOS QUE ESTRECHAN EL FENOTIPO

Mateus-Arbelaez HE'; Rivera-Nieto C'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: el sindrome de microdelecion 17q21.31 (MIM# 610443), fue uno de los primeros
desérdenes de este tipo, identificados por las plataformas de hibridacién gendmica comparativa y
tiene un fenotipo bien definido, dado por déficit cognitivo moderado a severo, rasgos faciales carac-
teristicos: cara alargada, fisuras palpebrales antimongoloides y pliegues epicanticos, nariz tubular
o en forma de pera, labio inferior grueso, micrognatia, hipotonia y comportamiento amigable
(OMIM). Se presentan dos casos con fenotipos similares con algunas caracteristicas clinicas dife-
renciales que permiten estrechar el fenotipo, se analiza la region delecionada y las consecuencias
moleculares de esta perdida. Materiales y métodos: Caso 1: Paciente masculino de 7 afios de vida,
que acude a consulta de genética por talla y peso bajos. Retardo global del desarrollo, discapacidad
cognitiva moderada y fenotipo particular. Caso 2: Paciente masculino de 5 afios con retardo en el
desarrollo psicomotor, actitudes de autoagresion y comportamiento dentro del espectro autista
asociado a fenotipo particular. Discusion: y conclusion: la microdelecion 17q21.31 es un sindro-
me bien caracterizado, con caracteristicas fenotipicas muy bien documentadas, asociadas a déficit
cognitivo de diferentes grados e hipotonia. Sin embargo, teniendo en cuenta la prevalencia esti-
mada de 1:16000, se considera que es subdiagnosticado. En los pacientes, se encuentra el déficit
cognitivo, asociado a un retardo global del desarrollo, con compromiso del lenguaje, el cual ya se
ha descrito en otros casos y unas facies caracteristicas. Asi, con el desarrollo de nuevas tecnologias
como las plataformas para hibridacion genémica comparativa, se ha logrado un gran avance en el
diagndstico de los pacientes con déficit cognitivo, autismo y/o miltiples anomalias congénitas de
origen desconocido. En la actualidad, estos arrays se han propuesto como el estudio de eleccién en
este tipo de pacientes. Adicionalmente, de acuerdo al tamario de la region delecionada se pueden
atribuir los diferentes rasgos a segmentos especificos del gen, permitiendo estrechar la region
critica del Sindrome de Microdelecién 17g21.3.
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SINDROME OKIHIRO: REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto C'; Restrepo-Ferndndez (M'; Mateus-Arbeldez HE'; Leon M)’

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: el Sindrome Okihiro o también llamado Sindrome de rayo radial con anomalia
de Duane (DRRS) es una entidad genética rara de herencia autosémica dominante. Se describe
como anomalias de los miembros superiores, oculares y en algunos casos renales. Dentro de las
anomalias oculares usualmente se encuentra la anomalia de Duane, la cual no se encuentra pre-
sente en todos los pacientes. Otras caracteristicas menos comunes son sordera neurosensorial
y anomalias gastrointestinales como el ano imperforado. Materiales y métodos: se describe un
caso de una paciente con cuadro de asimetria corporal y facial, torticolis congénita, parélisis fa-
cial derecha y coartacion de aorta que se presentaron desde el nacimiento quien ademads presentd
retardo en el desarrollo psicomotor. Al examen fisico se encuentra frente amplia, asimetria facial
por hipoplasia derecha, plagiocefalia y dolicocefalia, prominencia occipital derecha, sutura sagital
prominente, anomalia de Duane, fisuras mongoloides, esclerdticas azuladas, pabellones auricula-
res de implantacion baja, el puente nasal es ancho, hay prominencia del masculo esternocleido-
mastoideo izquierdo, asimetria de torax con pectus excavatum, hipoplasia de mamalia derecha;
genitales normoconfigurados, escoliosis toracica de concavidad derecha, pliegue palmar tnico
bilateral, pulgares engrosados, camptodactilia, hipermovilidad articular y acortamiento del cuarto
metatarsiano. Examenes radioldgicos muestran defectos radiales que, asociados a la anomalia de
Duane y al cuadro clinico de la paciente, sugieren sindrome Okihiro. El analisis molecular del
gen SALL4, reporta mutacion, con lo que se confirma el diagnéstico. Discusion y conclusion: la
importancia de un diagndstico temprano en este sindrome permite realizar un seguimiento ade-
cuado de los pacientes, con un tratamiento oportuno para prevenir complicaciones y asi mismo,
por tratarse de una entidad autosémica dominante dar el asesoramiento genético adecuado con
el fin de conocer el riesgo de nuevos casos en generaciones posteriores.

ICTIOSIS CURTH-MACKLIN: UN CASO DE FENOTIPO SEVERO CAUSADO POR UNA MUTACION NUEVA
EN EL GEN KRT1

Fonseca-Mendoza DJ'; Chdvez L'; Velandia F'; Laissue P'; Restrepo C'; Rojas RF2; Vergara J2% Rios X2% Uribe (2

1Universidad del Rosario. 2 Universidad Auténoma de Bucaramanga. 3 Clinica Carlos Ardila Lule.
Contacto: dora.fonseca@urosario.edu.co

La Ictiosis Curth-Macklin (ICM) es un desorden genético raro, caracterizado por keratoderma
plantar severo, con keratinocitos que presentan anormalidades ultraestructurales como agrega-
cién de Filamentos intermedios de keratina, vacuolizacion perinuclear y formacion de células
binucleadas. ICM es causada por mutaciones del gen de la Keratina 1 (KRT1). En este estudio se
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analizaron las muestras de ADN de dos afectadas (madre e hija), quienes presentaron un fenotipo
severo de la enfermedad. Se realizé secuenciacion del gen KRT1, encontrdndose en las pacientes
un cambio no reportado en estudios previos. El cambio heterocigoto corresponde a ¢.1577delG
(p.Gly526Alafs*88) y afecta el dominio variable V2 de la proteina, produciendo una proteina
aberrante y un tallo truncado de 87 residuos de aminodcidos. Se hipotetiza que mutaciones que
preservan los loops de glicina GL1-GL3 estén relacionados con formas menos severas de la en-
fermedad.

PAQUIDERMOPERIOSTOSIS CAUSADA POR MUTACIONES EN EL TRANSPORTADOR DE PROSTAGLANDINAS
SLCO2AT

Rivera-Nieto C'; Restrepo (M'; Fonseca D'; Laissue P'; Bonthron DT

1 Universidad del Rosario. 2 School of Medicine, University of Leeds.
Contacto:karitorivera@gmail.com

Introduccion: la paquidermoperiostosis u osteoartropatia hipertréfica primaria (PHO) se ca-
racteriza por hipocratismo digital, hiperqueratosis y periostosis. Tres formas clinicas han sido
descritas: 1) Completa, con hiperqueratosis y periostosis, 2) Incompleta, con alteraciones dseas
pero sin hiperqueratosis y 3) Frustra, con hiperqueratosis y cambios ¢seos minimos. Su inciden-
cia es desconocida, se presenta con mayor frecuencia en hombres y en el 25%-38% de los casos
existe historia familiar. Bonthron, en un estudio reciente, describié mutaciones causales homo-
cigotas en el gen HPGD, que codifica la proteina 15- hidroxiprostaglandin deshidrogenasa, una
enzima involucrada en la degradacion de las prostaglandinas. Se considera que la elevacion de la
prostaglandina E2, secundaria a la alteracion de la actividad enzimética de HPGD, contribuye al
desarrollo del cuadro clinico. Sin embargo, la PHO es genéticamente heterogénea. Materiales y
métodos: paciente de 46 afios de edad, masculino, con cuadro de 24 afios de evolucion consistente
en crecimiento de las epifisis distales de los huesos largos, hipocratismo digital, hiperqueratosis,
cutis verticis gyrata e hiperhidrosis palmoplantar. La madre, un tio materno, dos hermanos y
una hermana muestran hallazgos clinicos compatibles con esta patologia. Dos de los afectados
presentan mielofibrosis. Los demas miembros de la familia presentan hiperhidrosis e hiperque-
ratosis palmoplantar. Discusion y conclusién: la PHO es un desorden multisistémico heredita-
rio, cuyas caracteristicas son similares a la osteoartropatia reactiva que comtinmente se asocia a
las patologias inflamatorias y neopldsicas. La secuenciacion de las regiones codificantes del gen
HPGD en el caso indice es negativa para variantes asociadas al fenotipo. Mediante secuenciacion
de exoma completo se identifican mutaciones recesivas del transportador de prostaglandinas SL-
CO2A1 en el caso indice. En los demas miembros de la familia se realiza un analisis convencional
de mutaciones en el gen SLCO2A1. Se describe la familia, se revisa la literatura y se realiza una
correlacion genotipo-fenotipo.
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MUTACIONES EN CITED2 SON CAUSA POTENCIAL DE FALLA OVARICA PREMATURA

Fonseca-Mendoza DJ'; Ojeda D'; Lakhal B'; Braham R'; Eggers S'; Turbitt E'; White S'; Landolsi H'; Elghezal H';
Saad A'; Restrepo (M'; Fellous M'; Sinclair A"; Koopman P'; Laissue P’

1 Universidad del Rosario.
Contacto: dora.fonseca@urosario.edu.co

Introduccién: recientemente han sido descritas anormalidades en el desarrollo gonadal de mo-
delos murinos knockout para el gen CITED2. En las génadas femeninas cited2-/-, se observé
migracion celular ectdpica y retraso transitorio en la programacion de la determinacion sexual.
Nosotros hipotetizamos que en humanos esta inhibicién temporal de genes puede ser suficiente
para llevar un desarrollo inadecuado de las génadas femeninas, lo que puede desencadenar en
Falla Ovérica Prematura (FOP). Objetivo: establecer si las mutaciones de CITED2 ocurren en
pacientes afectadas con FOP. Materiales y métodos: se realizé un anélisis mutacional del gen
en afectadas y sanas. Se realiz6 secuenciacion del ORF de CITED2 en 139 pacientes FOP y 290
controles. Resultados: este estudio encontrd 5 variantes sinénimas y 3 no sinénimas. La variante
no sinénima ¢.604C>A (p.Pro202Thr) se encontré exclusivamente en una mujer afectada. Los
andlisis In Silico de la mutacion indicaron un potencial efecto deletereo. Se concluye que muta-
ciones en CITED2 pueden estar involucradas en la patogénesis de FOP.

PRIMER REPORTE DE CASO DE SINDROME DE TURCOT TIPO 1 EN COLOMBIA

Vallejo-Ardila DL'; Bonilla-Garnica RA': Garnica D'

1 Universidad Industrial de Santander, Grupo de Investigacidn Genética Humana.
Contacto: dlucamed@gmail.com

Introduccion: el Sindrome de Turcot (OMIM: #276300, MISMATCH REPAIR CANCER SYN-
DROME) es una enfermedad autosémica recesiva caracterizada por la presentacién concurren-
te de un tumor primario del Sistema Nervioso Central y adenomas o carcinomas colorectales,
durante las primeras décadas de la vida, con manifestaciones como maculas “café con leche” y
efélides axilares, causado por la mutacién homocigota o heterocigota de genes “mismatch repair”
(MMR): MLH1, MSH2, MSH6 0 PMS2 en el locus 3p22.2, 2p21,2p16.3 y 7p22.1 respectivamen-
te. Actualmente su prevalencia a nivel global y en Colombia es desconocida. Objetivo: reporte de
caso y revision de la literatura. Materiales y métodos: se consultaron bases de datos: PubMed,
OVID y ProQuest, seleccionando articulos de revision y reportes de casos, y excluyendo articu-
los donde el diagnéstico era dudoso o inconcluyente. Se reporta el caso en paciente masculino
de 20 afios, quien consulta por episodio ténico-clonico generalizado y deterioro del estado de
conciencia con cuadro clinico de 20 dias de evolucion compatible con hipertensiéon endocraneana
asociado a sindrome constitucional. Se realiza TAC CEREBRAL con hallazgos de hemorragia in-
traparenquimatosa con efecto de masa parieto-temporal derecha. Se realizé reseccion del tumor
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cerebral y drenaje de absceso. Durante la hospitalizacion present6 hemorragia de vias digestivas
baja, se realizé colonoscopia que evidencia pélipos colorectales. En el reporte de histopatologia
e inmunohistoquimica se encontré tumor maligno pobremente diferenciado de origen glial. En
colon se encuentra adenoma ttibulo-vellosa con displasia de alto grado. Discusion y conclusion:
se establece impresion diagnéstica por tratarse de paciente en la segunda década de la vida con
tumor primario cerebral tipo Glioma con Proteina Glial Fibrilar Positiva y KI 67 positivo, ademds
en endoscopia pélipos adenomatosos #25 y al examen fisico multiples “manchas café con leche”
y antecedente familiar de consanguinidad, se considera imperativo realizar la prueba molecular
y consejeria genética para diagndstico precoz y manejo preventivo familiar. En Latinoamérica se
han reportado 4 casos diagnosticados por histopatologia e inmunohistoquimica, sin confirmacién
genética. En este caso a pesar de la dificultad administrativa para realizar el diagngstico molecular,
se logré determinar el diagndstico mediante un abordaje clinico integral para establecer un plan
manejo preventivo.

DETECCION DE REARREGLOS §UBTELON\ERICOS POR MLPA EN UN GRUPO DE PACIENTES COLOMBIANOS
CON RETARDO MENTAL IDIOPATICO

Pifieros-Urrego LL'; Arteaga-Diaz CE'; Velasco HM'; Medina A2

1 Universidad nacional de Colombia. 2Universidad Militar Nueva Granada.
Contacto: llpinerosu@unal.edu.co

Introduccién: el Retardo Mental (RM) se caracteriza por un funcionamiento intelectual signi-
ficativamente inferior a la media. Su prevalencia se estima entre el 1y 3% de la poblacién ge-
neral. Esta patologia puede ser causada por cualquier condicion que altere el desarrollo cerebral
antes, durante el nacimiento o durante los afios de la nifiez, entre ellas embriopatias, fetopatias,
eventos perinatales y neonatales, factores postnatales, genopatias y cromosomopatias. Sin em-
bargo, alrededor del 40% de los casos tienen etiologia desconocida, y se llaman Retardo Mental
idiopatico. Se estima que las causas genéticas podrian llegar a estar implicadas en un 50 % de los
casos de retardo mental. Objetivo: detectar rearreglos subteloméricos por MLPA en un grupo de
pacientes colombianos diagnosticados como RM idiopético, y determinar si ésta era la causa
de su patologia mediante la comparacién de los hallazgos con bases de datos o establecimiento
de su aparicion de novo. Materiales y métodos: se analizé un grupo de 119 pacientes con y sin
anomalias congénitas y con diferente grado de RM. Una vez realizada la técnica de MLPA en los
pacientes, se encontrd rearreglos subteloméricos en 5 pacientes no relacionados (4.2%). Uno de
ellos con una delecion en la region 1q44, el segundo con una delecion en la region 1p36.3, el terce-
ro con una delecion en 8q24.3, el cuarto con una duplicacién en 15q11.2-q12 y el dltimo con una
duplicacion en 21q22.3. Resultados: se encontré que de los 5 casos, 3 eran de novo, 1 heredado y
1 en el que no se pudo determinar, por ausencia de los padres. En 4 casos las alteraciones detecta-
das pudieron considerarse como causantes del fenotipo que presentaban los pacientes; en el caso
restante se deben realizar otros estudios que permitan determinar su importancia. Se confirmé
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presencia de reordenamientos subteloméricos como causa de retardo mental y se refuerza la idea
de analizar de forma rutinaria las regiones subteloméricas para llegar a un diagnéstico, estable-
cer una correlacién genotipo-fenotipo detallada y poder ofrecer un consejo genético adecuado.

CROMOSOMOPATIAS PRENATAL Y SU RELACION CON FACTORES DE RIESGO

Lopez-Ortiz JB': Mdrquez-Ferndndez ME'; Gomez-Mendoza JR?

1 Universidad Nacional de Colombia Sede Medellin. 2 Laboratorio INGEIN.
Contacto: jblopez@unal.edu.co

Introduccién: para el diagnostico prenatal se usan un conjunto de técnicas que permiten valorar
el crecimiento y desarrollo normal del feto antes de su nacimiento. En la actualidad existen di-
versos métodos diagndsticos como la ecografia fetal y las técnicas moleculares pero el cariotipo,
por su alta precision sigue siendo la evaluacion definitiva para la detecciéon de cromosomopatias.
Materiales y métodos: en el presente estudio, se evaluaron 850 casos de pacientes, durante los
afios 1993 y 2009, remitidos con indicaciones de riesgo tales como edad materna avanzada, ha-
llazgos ultra-sonograficos, triple marcador positivo, historia familiar y personal positivo para
aneuploidias, abortos espontdneos, parejas con translocaciones balanceada, entre otros. Los cul-
tivos celulares de liquido amniético se realizaron en amnioMax, incubados a 37°C, 5% de CO2 y
humedad del 98% durante 6 a 12 dias, los extendidos cromosémicos fueron bandeados con ban-
das R-replicativas mediante el uso de BrdU. Resultados: los resultados muestran que el 16,47 %
de los casos estudiados resultaron positivos para cromosomopatias siendo la mas frecuente la
trisomia 21 (3,24%) seguida de la monosomia X (3,76), la trisomia 18 (3,41%) y la trisomia
13 (3,24%), otras alteraciones como 4p-, XXX, XXY y digenesias gonadales se presentaron en
frecuencia de 0.9%. Dentro de las cromosomopatias, la mayor frecuencia (77,86 %) se observa
en las indicaciones ecograficas, siendo la sonolucencia nucal y los higromas quisticos los de ma-
yor correlacion con estas patologias. De otra parte, las madres menores de 35 afios explican el
70% de las cromosomopatias observadas, lo que estaria en contra de la teoria que comprometa
a la edad materna avanzada como causa de anormalidades cromosémicas. De su parte, el triple
marcador mostré baja correlacion con la presencia de cromosomopatias. Discusién y conclusion:
se muestra la importancia de los estudios cromosémicos prenatal como método definitivo para
definir anormalidades cromosdmicas. De otra parte, una vez mas, se muestra la importancia de
la Bandas R- Replicativas de alta resolucion para detectar rearreglos cripticos y alteraciones en
los cromosomas sexuales. Ademas se ilustra la necesidad de utilizar los métodos ecograficos como
criterio para realizar estudios cromosémicos en liquido amnidtico.
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EVALUACION DE LOS MARCADORES GENETICOS DIFERENCIALES EN LOS DISTINTOS FENOTIPOS CLINICOS
CUTANEQS EN LA HIPERSENSIBILIDAD A LOS AINES

Castillo-Ledn LF1: Porras L; Cruz R2; Carracedo A3; Vidal (3

1 Universidad Santiago de Compostela. 2 Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER). 3 Unidad de
Alergias del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS).

Contacto: lu-casti@hotmail.com

Introduccion: los antinflamatorios no esteroideos (AINEs) son los medicamentos mas vendidos
alrededor del mundo. Por sus propiedades farmacolégicas son ampliamente usados en todas las
edades como tratamiento para el dolor, inflamacién y fiebre. Uno de los efectos secundarios de su
uso, son las reacciones de Hipersensibilidad a los AINEs, que se puede manifestar de forma cuta-
nea (rash, urticaria y angioedema), respiratoria (rinitis y asma) o sistémica (shock anafilactico).
Su diagndstico precisa, ademas de la historia clinica, la prueba de provocacién oral controlada
que no es apta para todos los pacientes. Por tanto es necesario desarrollar una prueba diagndstico
evitando la exposicion del paciente. Objetivo: identificar genes candidatos de hipersensiblididad a
AINEs (expresada como manifestaciones cuténeas) y evaluar su importancia para el diagndstico de
la enfermedad. Materiales y métodos: se seleccionaron 217 SNPs en 35 genes candidatos involu-
crados en las rutas de la inflamacion y el mecanismo de accion de los AINE. Se realizé un estudio
de caso-control en 550 individuos con hipersensibilidad a AINEs (casos: individuos con hipersen-
sibilidad multiple o selectiva) y 550 en individuos sanos (controles) los cuales fueron genotipados
por espectrofotometria de masas con MALDI-TOF en la plataforma Sequenom. Las diferencias
en frecuencias genotipicas entre casos y controles fueron evaluadas individualmente, mediante
regresion logistica, para cada uno de los SNPs que superaron los filtros de control de calidad. La
calidad de las muestras (tasa de genotipado>90%) fue del 98.7% (543) y 96% (528) para casos
y controles respectivamente. E1 95.9% (208) de los SNPs cumplieron con los criterios de calidad
establecidos (porcentaje de missing menor al 10%, MAF >0.01 y en equilibro H-W). La regre-
sion logistica muestra, principalmente, una asociacion de rs6962291 (p=0.00006) y rs10487667
(p=0.00056) del gen TBXAST con la hipersensibilidad mdltiple y de rs4948672 (p=0.00064) del
gen ALOX5 en la hipersensibilidad selectiva. Resultados: los resultados indican que la respuesta
fenotipica a la exposicion de los AINES es muy compleja. Sin embargo, sefiala la importancia
de genes que pueden jugar un papel importante en la hipersensibilidad a AINEs (especialmente
TBXAS1 y ALOX5) y por ende, posibles candidatos como marcadores diagndstico.
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APLICACION DE HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS PARA EL DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTACIONAL (PGD)

Lopez-Cdceres A': Martinez P'2% Basto N': Lopez A': Sudrez A'; Sanchez J?

1 Centro Latinoamericano de Genética Molecular (CELAGEM), Bogota, Colombia. 2 Corporacion REPRONAT S.A, Bogotad. 3 Instituto
Venezolano de Fertilidad (IVF), Caracas.

Contacto: celagem@gmail.com

El diagndstico preimplantacional (PGD) es una técnica usada para el andlisis genético de los embriones
previa a la transferencia de este en el titero de la mujer, asegurando de esta manera una descendencia
libre de enfermedad. Esta técnica fue desarrollada en Inglaterra en 1990 como parte de los avances
en medicina reproductiva, y en Colombia hasta el momento solo se encuentra documentado un
caso de diagnéstico de hemofilia realizado en 1995. Gracias a los avances en biologia molecular y al
desarrollo de nuevas técnicas se ha hecho posible que en Colombia la realizacion del PGD se con-
vierta en una herramienta real. En el Centro Latinoamericano de Diagndstico Genético Molecular
(Celagem) en la actualidad se han llevado a cabo 3 casos de pacientes con enfermedades genéticas,
una monogénica y dos por expansion de tripletas, donde se lleva una continuidad desde la toma de
la biopsia del embridn en el dia 3 de desarrollo embrionario. La biopsia debe ser realizada por per-
sonal con experiencia certificada para garantizar el éxito del proceso. Posteriormente se transfieren
en el dia 5 o blastocisto donde ya se han obtenido los resultados del diagnéstico de la enfermedad en
cada blastomera, asegurando de esta manera la calidad y el manejo de los resultados por parte de los
centros de Reproduccion y fertilidad. Las herramientas para el analisis genético de una sola célula,
tales como la amplificacion del genoma, reaccién en cadena de la polimerasa convencional, PCR en
tiempo real, PCR fluorescente mediante la utilizacion de microsatélites marcados especificamente
al cromosoma de interés y la secuenciacion, han contribuido a desarrollar estrategias para alcanzar
niveles de eficiencia y precision en el diagnostico genético preimplantacional de enfermedades nu-
méricas y monogénicas en embriones humanos. Cifras mundiales nos demuestran que el procedi-
miento tiene una certeza diagnéstica del 90% vy atin mads alta en determinados estudios genéticos.
Por tanto con la aplicacion de estas herramientas diagndsticas y la estrecha colaboracion entre los
obstetras, especialistas en fertilidad, fecundacién in vitro y de laboratorio de genética humana sera
posible alcanzar con éxito el objetivo fundamental el cual es garantizar el nacimiento de nifios sanos
en parejas con riesgo genético reproductivo.

DIAGNOSTICO DE DUPLICACIONES Y,/0 DELECIONES SUBTELOMERICAS EN PRODUCTO DE ABORTO POR MLPA

Carpeta S"2% Sanchez L3, Serrano ('3

1Centro de Investigacion en Genética Humana y Reproductiva. 2 Universidad Javeriana. 3 Universidad del Rosario.
Contacto: genetixlbrtr@gmail.com.

Introduccién: en mas del 60% de los abortos la causa es una anomalia cromosdmica, las cuales se
evaldan por citogenética convencional y pueden presentar con frecuencia falla por no crecimiento
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del cultivo celular. La utilizacion de técnicas moleculares, ha permitido evaluar alteraciones cro-
mosomicas con gran sensibilidad y especificidad. Objetivo: analizar muestras de restos ovulares
mediante MLPA's subteloméricos determinando la frecuencia de alteraciones cromosdémicas.
Materiales y Métodos: estudio descriptivo, retrospectivo en 125 muestras remitidas a Genetix.
El aislamiento de ADN se realiz6 con el kit QlAamp DNA y se amplificé con el kit MLPA SALSA
P070.RESULTADOS. De las muestras analizadas 44.8 % presentaron alteraciones cromosdmicas
y el 55.2% fueron normales. Las trisomias fueron las més frecuentes presentandose en el 46.42 %
de los casos, mientras la monosomia X se encontré en un 21.42%. Las deleciones y duplicaciones
se encontraron en el 12.5% y 14.28 % respectivamente y dobles alteraciones cromosémicas en el
5.34% de los casos. La trisomia 21 se presentd con mayor frecuencia en el 16.07 %, seguida de la
trisomia 16 con 7.14% vy la trisomia 15 y 13 con 5.35% de los casos. Discusion y conclusion: en
este estudio se encontraron 44.8% con alteraciones cromosémicas. Estos valores son similares
a los reportados a nivel mundial en aborto. Las alteraciones mas frecuentes fueron las trisomias
con el 46.42% de los casos seguida de la monosomia X. Diferentes estudios reportan una tasa
de trisomias autosémicas del 50% y de monosomia de X del 20%. La trisomia 16 es una de las
aneuploidias mas frecuentes en aborto. Los resultados evidenciaron una frecuencia 2 veces ma-
yor para trisomia 21 que para la 16, lo cual podria ser explicado por analisis realizados en edades
gestacionales mas tempranos en otros estudios. Una de las limitantes de los MLPA es que no
permite detectar poliploidias que son una causa importante de aborto, es posible que esto haya
influido una menor tasa de aneuploidias en este estudio frente a lo reportado a nivel mundial. La
utilizacion de técnicas moleculares para el anélisis de abortos como los MLPAs permite evaluar
un alto porcentaje de alteraciones cromosdmicas, algunas no detectables con el cariotipo.

REPORTE DE UN CASO DE SINDROME BECKWITH WIEDEMANN (BWS) EN PACIENTE COLOMBIANO

Zamorano-Murillo LA": Jiménez N': Hurtado PM!

1 Departamento de Ciencias Bésicas de la Salud, Pontificia Universidad Javeriana, Cali.
Contacto: laura.zamorano@javerianacali.edu

Introduccion: En 1963 Beckwith presentd los resultados de autopsia de tres nifios no relacionados
que presentaban onfalocele, macroglosia asi como hiperplasia de rifiones, pancreas y glandulas
suprarrenales; sugiriendo la posibilidad de un nuevo sindrome, al afio siguiente Wiedemann
publicé el nacimiento de tres hermanos, con macrosomia, hernia umbilical, exoftalmos, macro-
glosia y gigantismo. El sindrome Beckwith Wiedemann (BWS) es un sindrome de crecimiento
congénito relativamente comtin, caracterizado por macrosomia, macroglosia y onfalocele. Otra
serie de anomalias acompafian este sindrome como hipoglicemia neonatal, anomalias renales y
cardiopatias. Los pacientes con BWS presentan una alta incidencia para desarrollar neoplasias
como el tumor de Wilms. y hepatoblastomas. Pese a ser un sindrome comun, en Paises latinoa-
mericanos como Colombia no ha sido reportado con mayor frecuencia. Materiales y métodos:
paciente colombiano, recién nacido, de sexo masculino de 36 semanas de edad gestacional, un peso
de 3.800 gr, que ingresé al programa de vigilancia de malformaciones congénitas por los siguientes
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hallazgos: onfalocele operado al nacer, macroglosia y hemangioma plano de aproximadamente 12
mm de didmetro, de color rosado en la linea media de la cara. El paciente tenfa diagndstico prena-
tal de sospecha de sindrome de Beckwith Wiedemann y un cariotipo prenatal con complemento
cromosémico 46,XY. Adicionalmente, la madre presenta caracteristicas propias del sindrome lo
que nos lleva a sospechar de una herencia autosémica dominante, lo cual es menos frecuente. El
paciente tiene FISH para 11p15.5 negativo (este es positivo solo en 1% de los pacientes). Discu-
sion y conclusion: desde su descripcion como sindrome de sobrecrecimiento se han presentado
gran variedad de casos que sugieren subgrupos de esta patologia multigénica, con 80% de casos
esporddicos y el restante por herencia autosémica dominante. Existen diversos mecanismos mo-
leculares por los cuales se produce el BWS como la no metilacion en el IC1 del cromosoma 11p15
materno, la disomia Uniparental, duplicacion, inversion o translocacion del 11p15. Este sindrome
presenta una incidencia de 1 en 37.000 nacimientos. La macroglosia es el hallazgo clinico més
comun pero no se limita tinicamente al BWS, en la poblacion pediatrica otras patologias como
el hipotiroidismo y linfagiomas, también la presentan. Generalmente requiere de cirugia en la
primera infancia porque causa anomalias dento-musculo-esqueléticas, que generan dificultades
en la fonacién, masticacion y manejo de la via aérea. Presentamos paciente con la triada clasica
macroglosia, hemangioma facial y onfalocele, consistente con sindrome de Beckwith.

SINDROME DE FREMMAN SHELDON, PRESENTACION NEONATAL

Reina F'; Jiménez N'; Hurtado PM'

1 Departamento de Ciencias Bésicas de la Salud, Pontificia Universidad Javeriana, Cali.
Contacto: federico.reina@javerianacali.edu.co

Introduccidn: el sindrome de Freeman Sheldon fue descrito en el afio de 1938 por Freeman y
Sheldon al describir a dos pacientes con distrofia craneo carpo tarsal y caracterizarlos por sus
rasgos que predominaban como la microstomia, micrognatia, philtrum alargado con orificios
nasales estrechos, desviacion ulnar de las manos con contractura en flexion de los dedos y talipes
equinovarus. Luego en 1963 se le denomind con el nombre de sindrome de cara silbante (Whist-
ling Face Syndrome) por Burin. En 1972 Aalam y Kuhhirt describen al sindrome con herencia
autosémica dominante aunque se han reportado casos de consanguinidad en la que presentan
hijos con sindrome de Freeman Sheldon estableciendo una sospecha de que también pudiera ser
autosémico recesivo. Materiales y métodos: se describe un neonato de sexo femenino de 38 se-
manas de edad gestacional, que ingresé al programa de vigilancia de malformaciones congénitas por
los siguientes hallazgos: facies de cara silbante, microstomia, mentén en “H”, desviacién ulnar
de los dedos de ambas manos y pie equindvaro bilateral, compatibles con sindrome de Freeman
Sheldon. La paciente tenia un peso bajo para su edad gestacional y fue ingresada a la URN por
pobre succion. Una semana después fue dada de alta para continuar estudios ambulatorios. Discu-
siony conclusion: el sindrome de Freeeman Sheldon (FSS), también conocido como Artrogriposis
distal tipo 2A es una entidad monogénica, autosémica dominante en la mayoria de los reportes,
causado por mutacion en el gen MYH3. Las caracteristicas del sindrome de Freeeman Sheldon en
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nifios y nifias son muy parecidas a otros sindromes de artogriposis distal y en algunos casos se
hace complejo diagnosticarlos definitivamente como sindrome de Freeeman Sheldon. Para este
estudio, se describe un paciente con caracteristicas clinicas compatibles con Sindrome de Free-
man Sheldon.Y aunque no existe un tratamiento especifico para los pacientes con este sindrome,
estos si pueden ser intervenidos con terapia ocupacional, psicoldgica y cirugias, segin cada caso.
Dada la dificultad en el diagnéstico y las complicaciones que pueden tener, se recomienda desde
el nacimiento tener un seguimiento con diferentes especialidades. En cuanto al prondstico, los
pacientes no presentan anormalidades cognitivas y su sobrevida no se ve afectada por el sindrome.

DELECION 18P Y DELECION 18Q EN MOSAICO: REPORTE DE CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Contreras-Garcia GA'; Castro-Rojas DL'

1 Instituto de Genética Humana, IGH - Pontificia Universidad Javeriana.
Contacto: gustacon@yahoo.es

Introduccién: El sindrome de delecion del brazo corto del cromosoma 18 es una patologia in-
frecuente. Las caracteristicas clinicas principales son retardo mental, retardo del crecimiento,
anomalias faciales, anomalias de miembros y malformaciones en varios sistemas ojos, cerebro,
genitourinario y cardiovascular. El sindrome de delecion del brazo largo del cromosoma 18 presenta
gran variabiliad de expresion, caracterizado por retardo mental, baja talla, hipotonia, hipoacusia
y deformidad de pies. La presencia de rearreglos complejos que involucran tanto el brazo corto
como el brazo largo del cromosoma 18 han sido reportados, principalmente la combinacion de
trisomia parcial con delecion. Se describe una paciente con alteracion estructural en mosaico con
delecion 18p y delecion 18q. Materiales y métodos: paciente femenina de 3 afos, natural y pro-
cedente de Barrancabermeja. Producto de primera gestacion, embarazo sin complicaciones, peso
y talla normales al nacer, sin antecedentes familiares ni consanguinidad. Fue remitida por presentar
baja talla y retardo psicomotor. Al examen fisico se evidencia baja talla proporcionada, hipoplasia
mediofacial, maloclusién dental, en genitales labios menores fusionados, clinodactilia del quinto
dedo, manos delgadas, hipotrofia de region hipotenar, implantacion anterior del pulgar, lineas de
Blaschko en tronco y extremidades. Se realiza estudio citogenético que reporta: 46,XX/46,XX,
der (18) [5/15], el estudio de Hibridaciéon Genémica Comparativa array (aCGH) determina do-
ble delecion, la primera 18pter->p11.2 (>48 genes) y la segunda 18q21.1-> qter(>81 genes). Los
estudios de extension fueron normales. Discusidn y conclusion: los rearreglos complejos del cro-
mosoma 18 han sido reportados en la literatura, sin embargo la mayoria presentan combinacién
de duplicacién y delecion, cromosoma en anillo con delecion del brazo corto y brazo largo, entre
otros, pero no hay reportes de delecion del brazo corto y delecion del brazo largo del cromosoma
18 en mosaico. Se compara el fenotipo de la paciente con los casos de pérdida del brazo corto y del
brazo largo. Ante la presencia de signos clinicos dados por retardo del crecimiento y neurodesa-
rrollo se debe descartar alteraciones estructurales cromosémicas, complementando con estudios
que combinan citogenética y molecular para ofrecer precision en tamafio y genes comprometidos
en estas regiones.
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REPORTE DE CASO: CROMOSOMA MARCADOR SUPERNUMERARIO (SMC) DEL CROMOSOMA 15
[SMC (15)] EN UN PACIENTE DE BUCARAMANGA

Contreras-Garcia GA'; Castro-Rojas DL'

1 Instituto de Genética Humana, IGH, Pontificia Universidad Javeriana.
Contacto: gustacon@yahoo.es

Introduccién: los cromosomas marcadores supernumerarios (SMC) ocurren con una frecuencia
aproximada de 0,4/1.000 recién nacidos, siendo més frecuentes en poblacion con retardo mental
(RM) y/o signos dismérficos. El SMC originado del cromosoma 15 [SMC (15)] es el mas comun
de los cromosomas marcadores, se considera que corresponde entre el 25-45% de todos los SMC
y aproximadamente el 50% de los que se originan de cromosomas acrocéntricos. Basado en el
tamano de los SMC (15), pueden dividirse en dos grupos: pequefios, clinicamente irrelevantes,
y grandes, clinicamente relevantes. Los dos grupos se distinguen por la presencia o ausencia de
la region critica para Prader—Willi/Angelman (PWACR) ubicada en 15q11-q13. El fenotipo aso-
ciado con SMC(15) grandes, se caracteriza por: talla baja (50% ), anomalias menores faciales (20-
100%), retardo mental (75-100%), convulsiones (50-100%), hipotonia (72-100%), estrabismo
(25-44%), hiperlaxitud articular (12-64%), problemas de comportamiento (25-100%) e infec-
ciones del tracto respiratorio superior, entre las mas frecuentes. Materiales y métodos: paciente
masculino de 14 afios, natural y procedente de Bucaramanga. Producto de tercera gestacion, a
término, adecuado peso y talla al nacimiento. Desde los 2 meses se evidencia retardo del desarrollo
psicomotor y estrabismo, corregido quirirgicamente. Al examen fisico: cabello de implantacién
baja, despigmentacion de iris izquierdo, raiz nasal alta, filtrum corto, labios gruesos, paladar alto,
apifamiento y maloclusion dental, térax asimétrico, escoliosis dorsolumbar de convexidad de-
recha, braquidactilia, lesiones descamativas en planta de pies. Estudios de extensién normales.
Cariotipo bandeo G: 47,XY,+mar(25). Estudio de Hibridacion Genémica Comparativa array
(aCGH): muestra ganancia 12,7 Mb, correspondiendo a duplicacion de 15q11.2-q13.2. Se realiza
cariotipo a los padres cuyo resultado fue normal. Discusion y conclusion: el resultado de aCGH
muestra duplicacion de la region critica para Prader-Willi/ Angelman (PWACR) de 12,7Mb, que
segtin la literatura, corresponde a un SMC(15) grande. Los hallazgos encontrados en el fenotipo
del probando son compatibles con los descritos en las series de casos. Con respecto a la etiologfa,
la mayoria de SMC(15) son de origen materno, en el caso del probando, se trata de un evento de
novo. El uso de diferentes técnicas de diagndstico molecular es de gran ayuda cuando los resul-
tados del cariotipo son insuficientes.
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TRISOMIA PARCIAL DE 19Q Y 20 CONCOMITANTE EN UN PACIENTE SANTANDEREANO

(ontreras-Garcia GA'; Castro-Rojas DL'

1 Instituto de Genética Humana, IGH - Pontificia Universidad Javeriana.
Contacto: gustacon@yahoo.es

Introduccién: los cromosomas marcadores supernumerarios (SMC) se presentan en 0,4/1.000
recién nacidos, siendo mas frecuentes en poblacion con retardo mental (RM) y/o signos dismér-
ficos. La trisomia parcial de 19q es un evento raro, las caracteristica son bajo peso al nacer, retardo
del neurodesarrollo, microcefalia, malformaciones en cerebelo, dilatacién de ventriculos laterales,
agenesia parcial de cuerpo calloso, convulsiones, anomalias menores faciales, malformaciones
cardiacas, tracto genitourinario y gastrointestinal. La trisomia parcial de 20p es poco frecuente,
las caracteristicas son cejas gruesas y arqueadas, macrotia, cuello corto, osteopenia, anomalias en
cadera, retardo del neurodesarrollo, hernias umbilicales e inguinales. A la fecha no hay reportes
de SMC compuestos por fragmentos de cromosoma 19q y 20p, causando trisomia parcial de am-
bos cromosomas en un mismo individuo. Materiales y métodos: paciente masculino de 9 afios,
natural y procedente de Santander. Producto de primera gesta, a término, adecuado peso y talla al
nacimiento, hospitalizado en cuidados intensivos por edema facial, dificultad respiratoria e ines-
tabilidad hemodinamica, evidencian criptorquidia bilateral. Presenta convulsiones, TAC cerebral
reporta megacisterna magna, comunicacion del IV ventriculo, ligera hipoplasia del vérmix cere-
beloso, agenesia del cuerpo calloso y atrofia cortical segmentaria fronto-temporal. Se diagnostica
ectopia renal cruzada derecha y estenosis congénita de vélvula adrtica mas insuficiencia leve. Al
examen fisico: dolicocefalia, cejas arqueadas, fisuras palpebrales oblicuas dirigidas hacia abajo,
puente nasal ancho, narinas antevertidas, filtrum largo, micro-retrognatia, paladar alto, diaste-
ma y dientes en sierra. Pabellones rotados posteriormente, hipoplasia de antihelix y helix, cuello
corto, braquidactilia, sindactilia entre primer y segundo dedo. Cariotipo reporta 47,XY+mar, se
realiza Hibridacion Gendmica Comparativa array (aCGH) encontrando ganancia de 6,618 Mb
en 19q y ganancia de 29,638 Mb en 20p, cariotipo de los padres normal. Discusion y conclusion:
el fenotipo encontrado en el probando comparte caracteristicas descritas en la literatura, tanto
para trisomia parcial de 19q como para 20p. El cariotipo como herramienta en el diagndstico del
probando con miiltiples anomalias orient6 hacia presencia del SMC, pero el uso de aCGH esta-
blece con precision la alteracion.
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REPORTE DE CASO: DELECION DEL CROMOSOMA 10 Y AUTISMO

Torres L'; Aguilera E2 Sudrez A2

1 Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. 2 Hospital Infantil universitario San José.
Contacto: latorres@fucsalud.edu.co

Paciente femenina de 4 afios de edad, con retraso severo del lenguaje, solamente pronuncia algu-
nos bisilabos, hiperactividad, con algunos movimientos estereotipados en las manos que sugieren
el diagndstico de espectro autista. Sin Convulsiones. Madre de 36 afios, con escolaridad bachiller,
Padre de 41 afios escolaridad bachiller no hay consanguinidad, pero si antecedentes familiares
por linea paterna de retardo mental. Producto de primer embarazo a término con antecedentes
de Preclancia desde el segundo trimestre, sostén cefalico 4 meses, caming al afio de edad, lenguaje
solo bisilabos, pobre interaccion social. En el estudio neuroldgico: sin lenguaje verbal, obedece
ordenes, colabora con el examen, sefiala algunas partes del cuerpo, hay interaccién visual con el
medio. Sin rasgos dismorficos al examen fisico. Tiene reportes de Aminoacidos en plasma y orina
normales. Potenciales auditivos evocados normales, potenciales auditivos de tallo normales. En
el informe del cariotipo bandas G de alta resolucion: 46XX, del 10(q23.3). El cromosoma 10 es un cro-
mosoma submetacéntrico que contiene 135 millones de Pb aproximadamente, 1391 genes, en la
region q23.3 se encuentra el gen Phosphatase and tensin homolog entre otros. Se han publicado
reportes de seis pacientes no relacionados con delecion de la region 10g22.3g23.2. La delecion
de la regi6én 22-23 se han descrito en individuos con alteraciones cognitivas y de la conducta, in-
cluyendo caracteristicas autistas. Los pacientes analizados por Balciuniene, J. presentaron leves
rasgos dismarficos como macrocefalia, hipertelorismo y aracnodactilia, y el retraso del desarrollo
neuroldgico que incluye retraso del crecimiento, hipotonia y dificultades en la alimentacion en el
periodo neonatal. Las deleciones que involucran genes como BMPR1A, PTEN pueden presentar
céncer de colon y deben ser remitidos para cuidado preventivo y de vigilancia.

SINDROME DE HIPOTONIA CISTINURIA, DESCRIPCION DE UN CASO CLINICO EN UN PACIENTE INDIGENA
COLOMBIANO

Serrano N': Prada C; Villamizar I'; Malavera M'; A, Pabén L'

1 Fundacion Cardiovascular de Colombia.
Contacto: normaserrano@fcv.org

Introduccién: se han descrito dos sindromes autosémicos recesivos asociados a Cistinuria tipo I.
El primero es el Sindrome de Hipotonia Cistinuria (SHC) caracterizado por hipotonia neonatal,
mala alimentacidn, deficiencia de hormona del crecimiento y dismorfia facial. El segundo, conocido
como delecion 2p21, presenta ademds convulsiones neonatales, retraso severo, y anormalidades
de la cadena respiratoria. La diferencia en el fenotipo puede ser explicado por el nimero de genes
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implicados. En el SHC se han encontrado deleciones en dos genes contiguos, SLC3A1 y PREPL,
mientras que en delecién 2p21 se involucran genes adicionales PPM1B 6 C20rf34. Materiales y
métodos: paciente femenina abandonada por madre indigena de Cafio Mochuelo (Cravo Norte,
Arauca) producto de parto gemelar domiciliario, con peso al nacer de 1000 gr. Remitida a la Fun-
dacion Cardiovascular de Colombia a los 21 meses de edad por fiebre, diarrea, desnutricion crénica
y retraso psicomotor global moderado. Al ingreso la paciente se encontraba alerta, caquéctica,
peso 6.6 Kgr (<4 DS. Dolicocefalia, ptosis bilateral, oidos grandes y rotados posteriormente, la-
bio superior en tienda. RsCsRs con soplo sist6lico Grado II/IV, ruidos pulmonares disminuidos
con roncus en ambas bases pulmonares. Examen neuroldgico mantiene y sigue con la mirada, no
obedece 6rdenes, se relaciona con el examinador, voz hipernasal, hipotrofia muscular e hipotonia
generalizada, y movilizaciéon asimétrica con mayor predominio del hemicuerpo derecho. Eco-
cardiograma revel6 miocardiopatia dilatada del ventriculo izquierdo, disfuncién ventricular con
fraccion de eyeccion del 40%, se instauré manejo con carvedilol y espironolactona, lograndose
mejoria. Ante la sospecha de error innato del metabolismo se realizaron pruebas para estudios
metabdlicos. Cromatografia de aminodcidos en orina revel cistina severa y cistinuria de 24 horas
de 192.40 mg. Se instauré manejo con restriccion proteinica y suplementacion con citrulina. Estos
hallazgos fenotipicos sugieren el diagnostico de SHC (pendiente prueba molecular). Discusion
y conclusion: SHC es un sindrome raro descrito solo en 22 pacientes en la literatura mundial
pertenecientes a familias originarias de Bélgica, Francia, Israel, Italia, Canada y Estados Unidos.
No existen reportes previos en Suramérica. Este hallazgo sugiere la posibilidad de endogamia
en tribus indigenas del Arauca y la necesidad de evaluacion genética dada la alta morbilidad de
estos pacientes.

SINDROME DE BLEFAROFIMOSIS: PRESENTACION DE CASO CLINICO

Garavito P'% Arias I'% Ruiz M"2 Silvera-Redondo ('

1 Grupo de Investigacion en Genética y Medicina Molecular, Fundacién Universidad del Norte, Barranquilla. 2 Centro de diagnéstico
Especializado (CDE), Division Ciencias de la Salud, Fundacién Universidad del Norte, Barranquilla.

Contacto: mpgaravi@uninorte.edu.co

Introduccién: el Sindrome de Blefarofimosis-ptosis-epicanto inverso (BPES) (OMIM 110100)
conocido también como Sindrome de Kohn-Romano, blefarofimosis familiar, blefarofimosis
congénita entre otras, fue descrito por Vignes en 1889. Es una patologia congénita del desarrollo
craneo-facial poco frecuente, de etiologia genética, originado por una alteracion en la morfogénesis
de los parpados que se traduce principalmente en una marcada disminucion de la abertura situada
entre los mismos. La prevalencia, aunque no ha sido evaluada de forma precisa, es probablemente
menor de 1/5.000 nacidos vivos. Su ocurrencia se presenta como un rasgo autosémico dominante ca-
racterizado por una variedad de sintomas como: blefarofimosis, blefaroptosis y epicanto inverso
consistente en la prolongacion del parpado inferior medio hacia adentro y hacia arriba. Otras
caracteristicas son retardo mental, microcefalia, cardiopatias, hipotonia muscular e hipertricosis
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de cejas. Materiales y métodos: se presenta un paciente con antecedentes de retraso psicomotor,
dismorfismo, sindrome convulsivo, cardiopatia y asma. Producto del tercer embarazo, madre no
refiere ingesta de drogas teratogénicas. Los signos clinicos relevantes son blefarofimosis, epican-
to inverso, ptosis palpebral y telecanto. Ademads ha cursado con craneosinostosis, comunicacién
interauricular, criptorquidia, crisis asmaticas y moderado retraso psicomotor y del lenguaje.
Los hallazgos clinicos clasifican al paciente como el sindrome de Blefarofimosis-ptosis-epicanto
inverso. Estudios clinicos mostraron cariotipo normal y ecocardiograma con CIA. Discusion y
conclusién: el sindrome BPES, se encuentra dentro del grupo de patologias genéticas que afectan
principalmente a la region ocular. Actualmente, se encuentra asociado a mutaciones en el gen
FOXL2 (forkhead box L2), mapeado en la region 3q23 en el cual se han descrito 271 variantes
y mutaciones intragénicas. En este trabajo, se presenta un caso clinico de BPES vy se revisan los
aspectos de diagndstico diferencial con otros sindromes que comprometen la region ocular muy
importante en la genética clinica y estudio del paciente dismérfico.

SINDROME DE KABUKI: PRESENTACION DE CASO CLINICO

Osorio C'; Olaya D' Arias I'% Ordofiez J*; Silvera Redondo C'% Garavito P'2

1 Grupo de Investigacion en Genética y Medicina Molecular, Fundacién Universidad del Norte-Barranquilla. (2) Centro de diagnostico
Especializado (CDE), Division Ciencias de la Salud, Fundacién Universidad del Norte-Barranquilla. 3 Hospital Pediatrico, Barranquilla.

Contacto: mpgaravi@uninorte.edu.co

Introduccion: el sindrome de Kabuki (OMIM 147920), anteriormente también conocido como
“Kabuki makeup sindrome” y “Niikawa—Kuroki Syndrome”, es una patologia muy rara la cual
fue descrita por primera vez en 1981 por los investigadores clinicos Niikawa y Kuroki en Japon.
Inicialmente se crey6 que esta patologia solo se encontraba en la etnia japonesa, pero a partir de la
década de los noventa, se publicaron casos en Estados Unidos y Europa. Actualmente se estima una
prevalencia de 1 caso por cada 100,000 a 10,000,000 de habitantes a nivel mundial. En Colombia
se conocen tres casos diagnosticados y publicados, con lo que el caso a presentar seria el cuarto en
nuestro pais. Materiales y métodos: presentamos la descripcion del caso de una paciente de 2 afios
y 6 meses quien fue remitida al servicio de Genética por retraso psicomotor y pondoestatural,
paladar hendido y rasgos dismérficos. Examen fisico: fisuras palpebrales elongadas (euriblefarén),
eversion del tercio lateral parpado inferior, telecanto, cejas arqueadas con tercio lateral més des-
poblado, puente nasal deprimido, boca en carpa, paladar hendido, pabellones auriculares de baja
implantacion con rotacién posterior. Estos hallazgos permiten clasificar al paciente dentro de este
sindrome. Cariotipo Bandas G: 46, XX normal; RMN Cerebro: moderado retraso en la mielini-
zacion. Discusion y conclusion: el sindrome de Kabuki se caracteriza por sus anomalias faciales
peculiares que se consideran son la tinica manifestacion que puede orientar al diagndstico del
Sindrome de Kabuki sin excepciones. Las anomalias faciales mas descritas hasta ahora son: fisura
palpebral elongada, eversion del tercio lateral parpado inferior, cejas arqueadas con tercio lateral
despoblado, raiz nasal ancha, con punta deprimida, pabellones auriculares grandes y dismorficos.
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Otras caracteristicas menos frecuentes son paladar ojival, fisura palatina, micrognatia, denticién
anormal, raiz de implantacion del cabello baja, fosita o apéndice preauricular, anormalidades es-
queléticas, retraso mental y talla baja. Recientemente (2010) se han identificado mutaciones en el
gen Mixed Lineage Leukemia 2 (MLL2) en pacientes con el sindrome de Kabuki. En este trabajo
se revisan los resultados de esta nueva investigacion que ofrecen una nueva herramienta para el
diagndstico de este sindrome sumado a sus hallazgos clinicos caracteristicos.

ACRODISOSTOSIS: DESCRIPCION CLINICA Y RADIOLOGICA DE UN PACIENTE

Arévalo A'; Alvarez A'; Ordofiez J%; Latorre A% Ruiz M2 Silvera-Redondo C'2 Garavito P'2

1 Grupo de Investigacion en Genética y Medicina Molecular, Fundacion Universidad del Norte-Barranquilla. 2 Centro de diagnostico
Especializado (CDE), Divisién Ciencias de la Salud Fundacion Universidad del Norte-Barranquilla. 3 Hospital Pediatrico, Barranquilla.
4 Cerid, Barranquilla.

Contacto: mpgaravi@uninorte.edu.co

Introduccién: la Acrodisostosis (OMIM 101800) es una forma extremadamente rara de displasia
esquelética descrita por Maroteaux y Malamut en 1968 que incluye braquidactilia severa, disos-
tosis facial, hipoplasia nasal, talla baja y frecuentemente retardo mental. Materiales y métodos:
se presenta la descripcion clinica y radioldgica de una paciente de 9 afios de edad que fue remiti-
da por Pediatria a la consulta de Genética por problemas en el aprendizaje y rasgos dismorficos.
Como antecedentes importantes es producto de un tercer embarazo de padres no consanguineos,
ruptura prematura de membranas a los 6 meses de embarazo, parto por cesarea a las 36 semanas,
no se precisan datos de talla y peso al nacimiento. Refiere la madre alteraciones en el compor-
tamiento como agresividad, hiperactividad y muy bajo rendimiento escolar. Al examen fisico se
evidenciaron como hallazgos positivos: Braquicefalia, hipertelorismo ocular, nariz plana y pequefia,
maloclusion dental con prognatismo, tronco largo, braquidactilia en manos y pies, arrugamiento
de la piel de las manos. Los hallazgos radioldgicos encontrados son: marcada deformidad de los
metacarpianos y de las falanges de manera difusa con acortamiento y ensanchamiento de todos
los huesos, existiendo mayor acortamiento de los metacarpianos. El primer dedo se muestra en
abduccion en forma bilateral. Extremos distales de radio y cubito normal. Deformidad por acorta-
miento y ensanchamiento de los metatarsianos y de las falanges, existiendo mayor acortamiento
de los metatarsianos; en craneo se evidencia depresion del arco nasal y a nivel de piernas ligero
ensanchamiento con deformidad de la metéfisis proximal de ambas tibias en su aspecto medial.
Cariotipo Bandas G: 46,XX. Discusion y conclusion: recientemente (2011-2012) se han descrito
mutaciones en el gen PRKART1A el cual codifica para la subunidad reguladora de la Proteinqui-
nasa Tipo [-Alfa dependiente de AMPc, localizada en el locus 17923-q24 y en el gen PDE4D
que codifica para el AMPc especifico de la fosfodiesterasa 4D. Estos hallazgos demuestran que
la Acrodisostosis es un desorden genéticamente heterogéneo y subrayan la alta sensibilidad de
muchos tejidos a las alteraciones en la homeostasis de AMPc. En el diagndstico diferencial debe
considerarse la osteodistrofia hereditaria de Albright.
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SINDROME DE COCKAYNE: PRESENTACION DE CASO CLINICO

Hamdan M"% Ahmad M'2 Ruiz M"; Arias I'; Ordofiez J*; Garavito P'; Silvera-Redondo ('

1 Grupo de Investigacion en Genética y Medicina Molecular, Fundacién Universidad del Norte, Barranquilla. 2 Centro de diagnéstico
Especializado (CDE), Division Ciencias de la Salud, Fundacién Universidad del Norte, Barranquilla. 3 Hospital Pediatrico, Barranquilla.

Contacto: csilvera@uninorte.edu.co

Introduccién: el sindrome de Cockayne (CS), (OMIM 216400) en una enfermedad de origen mo-
nogénico y herencia autosémica recesiva cuya triada consiste en talla baja severa, envejecimiento
prematuro y anomalias neuroldgicas. En general, los pacientes desde el nacimiento cursan con
severo retardo en crecimiento intrauterino y el progreso en talla y peso durante los primeros
afnos se encuentra restringido, lo que se convierte en el motivo de consulta inicial. Materiales y
métodos: se presenta el caso de una paciente de 3 anos de edad que consulta por bajo peso y retraso
en el crecimiento. La paciente es hija de padres sanos, jévenes, no consanguineos, ni endogami-
cos, con embarazo y parto normal. En el examen fisico se encontrd ademds, microcefalia, nariz
“delineada”, escaso paniculo adiposo especialmente en region malar y signos de fotosensibili-
dad. Los estudios clinicos, hematoldgicos y perfil lipidico, muestran resultados normales para su
edad. Cariotipo con bandas G mostré complemento 46,XX normal. Con el estudio fenotipico, el
paciente se clasifica como sindrome de Cockayne y como tal se da manejo de soporte y consejeria
genética. Discusion y conclusion: el CS se encuentra enmarcado entre las patologias asociadas a
defectos en la reparacion del ADN y a los sindromes que cursan con envejecimiento prematuro.
Dos genes como CNK1 (ERCC8) y ERCC6 son los principalmente asociados a CS. Sin embargo,
y debido a su relacion con los cuadros clinicos de envejecimiento prematuro, mutaciones en los
genes XP, que son los responsables del Xeroderma Pigmentosum, también se han asociado a este
sindrome. En este trabajo se presenta un caso de sindrome de Cockayne y se revisan los aspectos
clinicos y los relacionados a defectos de reparacion del ADN y sindromes asociados a envejeci-
miento prematuro.

TRASTORNO DEL LENGUAJE ASOCIADO A SINDROME TRIPLE X

Ruiz "% Arias I Carol'; Garavito P'% Silvera-Redondo ("2

1 Grupo de Investigacion en Genética y Medicina Molecular, Fundacién Universidad del Norte, Barranquilla. 2 Centro de diagnéstico
Especializado (CDE), Division Ciencias de la Salud, Fundacién Universidad del Norte, Barranquilla.

Contacto: csilvera@uninorte.edu.co

Introduccion: el sindrome triple X es una anomalia cromosoémica numérica relativamente frecuente
con una incidencia de 1:10000 nacidas vivas. No suele sospecharse al nacimiento ni en la infancia
por no presentar manifestaciones clinicas caracteristicas y es diagnosticada tardfamente cuando
la paciente presenta una insuficiencia ovérica prematura. El dismorfismo facial no es frecuente y
las malformaciones asociadas descritas son en su gran mayoria a nivel del aparato genitourinario
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como genitales ambiguos, disgenesia ovarica, extrofia de cloaca y agenesia renal. Otras alteraciones
descritas en menos frecuencia son trastornos del lenguaje, mala coordinacién, esquizofrenia, con-
vulsiones y malformaciones cardiacas y gastrointestinales. Materiales y métodos: presentamos el
caso de una paciente femenina de 10 afios de edad que es remitida por Neuropediatria por déficit
cognitivo leve, trastorno del aprendizaje y problemas en la articulacion del lenguaje. Es produc-
to del segundo embarazo de padres sanos no consanguineos y sin antecedentes de exposicion a
teratdgenos o sustancias mutagénicas. Parto por cesarea a término por distocia dindmica. Como
antecedentes patologicos importantes bronconeumontia a los 7 afios y rinitis alérgica. Familiares
tiene una prima paterna disléxica. Hallazgos en exdmenes paraclinicos: Escanografia cerebral de
crdneo simple y con contraste reporta asimetria en la amplitud de los cuernos temporales por
mayor tamano del derecho posiblemente debido a Esclerosis Mesial Parahipocampica derecha.
La valoracion por otorrinolaringologia encontrd incompetencia velopalatina. El examen fisico
mostré plieges epicanticos insinuados més notorio en ojo derecho, puente nasal deprimido, pa-
ladar alto, abdomen prominente por abundante paniculo adiposo. Extremidades, camptodactilia
del quinto dedo, primer dedo en extensidn, dificultad para la pronacién. El estudio citogenético
mostr6é un complemento cromosémico 47, XXX. Discusion y conclusion: el sindrome triple X
se presenta con mayor frecuencia como resultado de una no disyuncién durante la meiosis y en
menor frecuencia una no disyuncién postcigética. En este trabajo se presentan los hallazgos cli-
nicos de una paciente con el sindrome XXXy se revisan los aspectos relacionados con el origen
de esta anomalia cromosémica.

SINDROME DE GOLTZ: PRESENTACION DE CASO CLINICO

Cortés A": Meléndez E'; Bravo M2 Silvera-Redondo C'; Garavito P’

1 Grupo de Investigacidn en Genética y Medicina Molecular, Fundacién Universidad del Norte, Barranquilla. 2 Clinica la Asuncién,
Barranquilla.

Contacto: mpgaravi@uninorte.edu.co

Introduccién: el sindrome de Goltz o Hipoplasia Dérmica Focal (OMIM 305600) es un desorden
mutisistémico caracterizado principalmente por el compromiso cutaneo, esquelético, ocular y de
la cara, con un patrdn de herencia ligada a X dominante con penetrancia variable, generalmente
letal en el varn. Materiales y métodos: lactante de un mes de edad, sexo femenino, producto del
segundo embarazo, de padres no consanguineos. Ecografia obstétrica al quinto mes de gestacion
evidenci6 rifiones poliquisticos, defecto cardiaco y ectasia renal. Parto por cesarea a las 36 semanas
por restriccion de crecimiento intrauterino y circular del cordén. Peso: 2130 gramos, talla 46cm
y PC: 31 em. Al nacimiento se evidenci6 disminucién de la poblacién pilosa en cuero cabelludo,
orejas displésicas con rotacién posterior, fisuras palpebrales asimétricas en longitud, coloboma
canto externo de ojo derecho, alopecia de cejas y pestafias, dorso nasal ancho, lesiones papiloma-
tosas periorales, micrognatia, ectrodactilia mano izquierda, camptodactilia en quinto dedo mano
derecha; en pies sindactilia cutdnea entre tercer y cuarto dedo de ambos pies, hipoplasia de ufas,
en brazos y tronco se aprecian placas xerdticas, multiples, hipoatréficas, nacaradas. Antecedente
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de toracoplastia por agenesia tercio externo del esternén al segundo dia de nacida. Biopsia de piel
report6 hipoplasia dérmica focal. Discusién y conclusién: el sindrome de Goltz se considera una
genodermatosis muy rara que afecta los tejidos derivados del mesodermo y ectodermo. Su diag-
ndstico se basa principalmente en los hallazgos clinicos e histopatoldgicos. Dentro de los signos
clinicos frecuentes a nivel cutdneo se encuentran las lesiones atréficas hipo o hiperpigmentadas,
hernias de grasa y areas de aplasia cutanea y lesiones papilomatosas multiples en mucosa y piel
periorificial; las alteraciones esqueléticas son evidentes desde el nacimiento e incluyen sindactilia,
hipoplasia o agenesia de los dedos, asimetria corporal, escoliosis y espina bifida y a nivel ocular
se ha descrito colobomas, microftalmia, estrabismo, quistes del conducto lagrimal, microcérnea,
queratocono y ceguera. Los estudios moleculares han descrito mutaciones en el gen PORCN
localizado en el locus Xp11.23. En el diagndstico diferencial debe considerarse la incontinentia
pigmenti, sindrome de ectrodactilia-displasia ectodérmica, Sindrome de Rothmund-Thomson,
aplasia cutis congénita.

SINDROME DE DELECION 5P: PRESENTACION DE TRES CASOS CLINICOS

Ruiz M'Z: Martinez R'; Mazo J'; Alvarez JC': Arias I'% Caro I'; Garavito P Silvera-Redondo ('2

1 Grupo de Investigacion en Genética y Medicina Molecular, Universidad del Norte, Barranquilla. 2 Centro de diagnéstico Especializado
(CDE), Divisién Ciencias de la Salud, Universidad del Norte, Barranquilla.

Introduccidn: la pérdida de material del brazo corto del cromosoma 5(5p) descrito por Lejeune
en 1963, es conocido como el sindrome de Cri du Chat o maullido del gato (OMIM 123450)
por el llanto tan peculiar que presentan estos pacientes. Entre mayor sea la pérdida de material
genético, mayor sera la gravedad del cuadro clinico del paciente. La incidencia de este sindrome
varia de 1:15,000 a 1:50,000 recién nacidos vivos. Objetivo: describir tres casos de esta patologia
provenientes de la Costa Atlantica. Materiales y métodos: Caso 1: paciente de sexo femenino, 22
dias de edad, remitida con impresion diagnéstica de Sindrome de Cornelia de Lange. Al examen
fisico: microcefalia, fontanela amplia, sinofris, hipertelorismo ocular, puente nasal deprimido, boca
en carpa, orejas con rotacion posterior, marcado aumento del vello intergliiteo, pliegue palmar
transverso en mano izquierda, leve hipertonia y llanto débil. Cariotipo Bandas G: 46,XX,del (5)
(:p13.1-->pter). Caso 2: paciente de 10 meses de edad remitido por rasgos dismorficos, retraso
psicomotor y cardiopatia congénita. Al examen fisico mostr6 cabello escaso, orejas con rotacion
posterior leve, pliegues epicdnticos bilaterales con hipertelorismo ocular, puente nasal deprimi-
do, boca en carpa, micrognatia, pliegue palmar transverso bilateral, clinodactilia del quinto dedo
de manos y pies bilateral, y soplo sistdlico. El estudio citogenético mostr6 un complemento cro-
mosomico 46, XY,del(5)(:p13-->pter). Caso 3: paciente de 9 meses de edad remitida por retraso
psicomotor y cardiopatia congénita tipo comunicacion interventricular y ductus arterioso per-
sistente, estenosis valvular pulmonar leve y dilatacién moderada de arteria pulmonar. Al examen
fisico se evidenci6 crdneo braquicéfalo, orejas aladas de baja implantacién, fisuras palpebrales con
inclinacién inferior, hipertelorismo ocular, puente nasal deprimido, boca en carpa, micrognatia,
cuello corto, hipertelorismo mamario, pliegue palmar transverso bilateral. El cariotipo mostré
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complemento 46,XX, del(5)(:p15.2-->pter). Discusion y conclusién: las principales caracteristicas
de este sindrome son microcefalia, llanto agudo, cara redonda y retraso mental. En este trabajo
se comparan los hallazgos citogenéticos con relacion al fenotipo de tres casos de sindrome 5p-.

SINDROME DE DOWN POR TRANSLOCACION 21;21 DE NOVO

Arias 1'% Ruiz M Silvera-Redondo C'% Garavito P'?

1 Grupo de Investigacion en Genética y Medicina Molecular, Universidad del Norte, Barranquilla. 2 Centro de diagnéstico Especializado
(CDE), Division Ciencias de la Salud.
Contacto: csilvera@uninorte.edu.co

Introduccién: el Sindrome de Down (DS) es la cromosomopatia més frecuente a nivel mundial
con una prevalencia de 1/700 recién nacidos vivos. Fue descrita por primera vez en 1866 por John
Langdon Down, pero su etiologia cromosdmica s6lo se establecié hasta el afio 1959. El cuadro
clinico clasico, cursa con anomalias faciales caracteristicas, hipotonia, retraso en actividades psi-
comotoras y algunas complicaciones en diversos drganos como cardiopatias y atresia duodenal
entre otros. E1 95% de los casos de Sindrome de Down, presentan una trisomia del cromosoma
21 ocasionada por una no disyuncién meidtica. Sin embargo, alrededor del 3 al 5% de los casos
pueden ser producto de un mosaicismo o una translocacion, siendo més frecuente las transloca-
ciones robertsonianas que comprometen los cromosomas acrocéntricos. Materiales y métodos:
en el presente trabajo, se presenta una paciente femenina de seis meses de edad, que consulta por
hipotonia y retraso en sostén cefalico. Al examen se encontr fisuras oblicuas, puente nasal bajo,
protrusion de lengua, cuello corto, linea simiana e hipotonia. El estudio citogenético, cariotipo
bandas G, mostré trisomia 21, por translocacion 21;21. El estudio citogenético a los progenitores,
mostro cariotipo normal sin alteracion estructural, por lo que se clasifica la paciente como una
translocacion 21;21 de novo. Discusién y conclusion: el sindrome de Down es la cromosomopatia
mads frecuentemente encontrada en clinica genética y por regla general es causada por una triso-
mia 21 libre asociada a los fenémenos de no disyuncion que a su vez se asocian a edad materna
avanzada. Existe un grupo de pacientes, en los cuales se presenta un evento postcigoto que da
origen a los mosaicismos cromosémicos y por dltimo un grupo de pacientes con translocaciones
robertsonianas con compromiso de los cromosomas acrocéntricos. La alteracion mds frecuente
es la translocacion t(14;21) y con menor frecuencia la t(21;21). Por regla general, cuando hay un
paciente con translocacién robertsoniana, se espera encontrar a uno de los progenitores como
portador de la misma y como tal se ofrece el asesoramiento genético. En este trabajo, se presenta
un paciente con t(21;21) de novo y se revisan los aspectos citogenéticos relacionados con el origen
de esta alteracion basados en el comportamiento y estructura de los cromosomas acrocéntricos.
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FOCOMELIA: CASO CLINICO, ASPECTOS CLINICOS Y EMBRIOLOGICOS

Herndndez H'2 Rolon G% Bayona BZ Ruiz MZ Arias I2, Garavito P% Silvera-Redondo (2

1 Universidad Cooperativa de Colombia, Santa Marta, Colombia. 2 Grupo de Investigacion en Genética y Medicina Molecular, Uni-
versidad del Norte, Barranquilla.

Introduccion: la focomelia consiste en una malformacion de los miembros especialmente superiores
en las cuales hay anomalia en los segmentos intermedios, por lo que la mano puede estar anexa-
da directamente al tronco como también a una especie de brazo anémalo. Su nombre obedece a la
similitud con los miembros de los mamiferos pinnipedos de la familia Phocidae. En general, los
pacientes nacen con una severa reduccion de miembros que pueden estar asociados a otros signos
dismérficos conformando sindromes especificos como el sindrome de focomelia DK, el sindrome de
pseudotalidomida, sindrome de Roberts 0 como el producto de un efecto teratogénico como fue des-
crito inicialmente por efecto del medicamento Talidomida. Materiales y métodos: en este trabajo se
presenta el caso de un paciente que es remitido a la consulta de genética por dismorfia en miembros
superiores. Paciente masculino de diez afios de edad, hijo de padres sanos, jovenes, no consanguineos
ni endogdmicos, con embarazo y parto normales aunque hay informacién de exposicion de la madre
amisoprostol por via genital y en bajas dosis. En el examen fisico se encontrd facies normal, talla baja
moderada y en miembros superiores, una reduccién marcada en su longitud por ausencia de brazo
y antebrazo con presencia de manos con braquidactilia marcada que se encuentran anexados prac-
ticamente al tronco. Los miembros inferiores se encontraron normales y no presentan otros signos
dismorficos ni anomalias funcionales visibles. Como antecedente cursé con severo reflujo gastrico
durante el periodo de lactancia. El estudio citogenético mostré cariotipo 46,XY normal y estudio
gastrico normal. Discusién y conclusion: el desarrollo de los miembros a nivel embrionario se en-
cuentra asociado a la interaccion de diferentes procesos entre mesénquima y laminas embrionarias.
Igualmente, la interaccion entre factores de crecimiento y genes asociados como ESCO?2 estarian
formando parte de este complejo desarrollo de miembros. En el origen de anomalias de miembros
como el caso de focomelia, se incluyen los efectos teratogénicos de sustancias usadas durante la ges-
tacion como sedantes y antieméticos como el caso de la Talidomida, actualmente con uso controlado
y restringido a ciertas patologias. En este trabajo, se presenta un caso de Focomelia y se revisan los
aspectos clinicos, clasificacion y los procesos embrionarios asociados con su presentacion.

ANALISIS DEL POLIMORFISMO DEL GEN CYP2C19 EN POBLACION LIBANESA RESIDENTE EN COLOMBIA

Ahmad M'% Hamdan-Rodriguez M%; Arias I'; Herndndez E¥; Garavito P'; Silvera-Redondo ('

1 Grupo de Investigacion en Genética y Medicina Molecular, Universidad del Norte, Barranquilla, Colombia. 2 Grupo de Investigacion
en Enfermeria, Fundacion Centro Médico del Norte, Barranquilla, Colombia. 3 Universidad Cooperativa de Colombia Santa Marta.
Contacto: csilvera@uninorte.edu.co

Introduccién: el gen CYP2C19, esta mapeado en la region 10q24.1, y se encuentra asociado al
metabolismo de medicamentos como: inhibidores de la bomba de protones, antidepresivos, mefe-
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nitoina, diazepam, imipramina, propanolol y proguanil. Se han identificado polimorfismos en el
gen CYP2C19, siendo los mas comunes CYP2C19*1 (alelo normal); CYP2C19*2 y CYP2C19*3,
los cuales son alelos mutados y su combinacion da origen a tres tipos de metabolizadores (nor-
males, intermedios y lentos). Existen diferencias poblacionales en cuanto a la distribucién de los
alelos los cuales son importantes en la farmacogendmica y el uso de diferentes medicamentos.
En individuos Orientales del 13 al 23% son metabolizadores lentos y el 99% tiene los alelos va-
riantes CYP2C19*2 y CYP2C19%*3.Solo el 5% de los individuos Caucdsicos son metabolizadores
lentos y presentan dnicamente el alelo CYP2C19*2. En individuos Afrodescendientes, el 5.4%
son metabolizadores lentos, con los alelos CYP2C19*9, CYP2C19*10 y CYP2C19*12. Objetivo:
determinar la distribucion de los principales alelos del gen CYP2C19, estimar el tipo de metaboli-
zadores presentes en la poblacion Libanesa y comparar con poblaciones relacionadas. Materiales y
métodos: se utilizd la técnica de PCR y primers apareados confrontados PCR-CTPP, y la seleccion
de una muestra de individuos Libaneses residentes en tres Departamentos de Colombia: Atldn-
tico, Bolivar y Guajira. Es un estudio descriptivo y comparativo entre la poblacion estudiada y
las reportadas en la literatura. Resultados: la poblacion estudiada fue de 109 individuos, 38 mu-
jeres'y 71 hombres, quienes presentan el 34.9% y 65.1% respectivamente del total de muestras.
En la posicion 681, las frecuencias del alelo 1 y alelo 2 fueron 73.4% vy 26.6% respectivamente.
80 individuos presentaron el genotipo CYP2C19*1/CYP2C19*1 y 29 presentaron el genotipo
CYP2C19*1/CYP2C19*2. Por otro lado, en la posicién 636, todos los individuos presentaron el
alelo 1, con genotipo CYP2C19*1/CYP2C19*1. Discusién y conclusion: los resultados obtenidos
en este estudio muestran concordancia con los resultados obtenidos en diferentes poblaciones del
Medio Oriente y no se detecta una elevada frecuencia de metabolizadores lentos. Finalmente, se
observd el pool genético caracteristico de la poblacion Libanesa residente en Colombia.

MOSAICISMO 48, XXXY /49, XXXXY EN UN LACTANTE CON RETRASO PSICOMOTOR Y PALADAR HENDIDO

Rolon G'; Ruiz M'2 Arias I'% Garavito P"2 Silvera-Redondo (2

1 Grupo de Investigacion en Genética y Medicina Molecular, Universidad del Norte, Barranquilla. 2 Centro de Diagnéstico Especializado
(CDE), Divisién Ciencias de la Salud, Universidad del Norte, Barranquilla.

Contacto: csilvera@uninorte.edu.co

Introduccién: el sindrome Klinefelter fue descrito en 1942 por Harry F Klinefelter con la triada
de ginecomastia, hipogonadismo hipergonadotrdpico y concentraciones elevadas de hormona
foliculo estimulante (FSH). En 1959 se demostré que hombres con el SK tienen un cromosoma
X adicional con cariotipo 47,XXY. La prevalencia reportada es de 1/500 a 1/1000 en la poblacién
general y de 3.1% en la poblacién masculina infértil. Cerca del 80% de los casos presenta 47, XXY
y el 20% tiene mayor nimero de cromosomas X (48, XXXY, 49, XXXXY), y en menor frecuencia
se describen mosaicismos 46,XY/47,XXY, 47, XXY/48,XXXY. Las formas citogenéticas 48, XXXY y
49, XXXXY suelen presentarse como fendmenos aislados en 1 por 50.000 y 1 por 85.000 varones
nacidos vivos respectivamente. Ambos presentan signos clasicos que incluyen, retraso mental,
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sinostosis radiolunar e hipogonadismo, existiendo una relacion directa entre el niamero adicio-
nal de cromosomas X y la severidad del fenotipo, lo cual sugiere una posible correlacion entre
las anomalias clinicas y el exceso de genes inducidos por la polisomia. Materiales y métodos: se
presenta el caso de un paciente masculino de 8 meses de edad, quien fue remitido por Pediatria,
por retardo en su desarrollo psicomotor, paladar hendido y criptorquidia. Es producto del segundo
embarazo, de padres sanos no consanguineos. Al examen fisico se evidencié prominencia frontal,
hipertelorismo ocular, pliegues epicanticos bilaterales, puente nasal deprimido, boca en carpa,
microstomia, micrognatia, paladar hendido, cuello corto, micropene y criptorquidia, en pies bra-
quidactilia del 2°- 5° dedo mas clinodactilia del 2° bilateral. Resultado: el resultado citogenético
mostré mosaicismo 48, XXXY/49, XXXXY. Discusién y conclusion: en este trabajo se discuten
los hallazgos clinicos de esta variante del sindrome de Klinefelter y su posible origen citogenético.

REPORTE DE UN CASO CON DEFICIENCIA COMBINADA DE FACTOR V'Y FACTOR VIII EN EL HOSPITAL
DE SAN JOSE DE BOGOTA

Lilian Torres L': Herndndez G'; Sudrez A’

1 Fundacion universitaria de Ciencias de la Salud, Hospital de San José.
Contacto: latorres@fucsalud.edu.co

Introduccién:la deficiencia combinada de Factor V y Factor VIII es una deficiencia miiltiple, pre-
senta un mecanismo de herencia autosémica recesiva, poco comtn que afecta la hemostasis de
hombres y mujeres por igual, con una frecuencia de 1:1°000.000. Materiales y métodos: se pre-
senta una paciente de 29 afios primigestante con 22 semanas de gestacion, padres consanguineos,
sin antecedentes familiares conocidos. Desde hace 10 afios tiene diagndstico de Deficiencia com-
binada de factor V y VIII, con reportes iniciales de niveles disminuidos de factor V en 26.7%, e
inhibidores de factor VIII negativos, actualmente la paciente se encuentra asintomadtica con niveles
plasmaticos de Factor V: 7.6%, Factor VIII: 7.7% Factor IX de 92% PT 17.7/13.2 INR 1.4 PTT
48.6/30.8. Curs6 embarazo sin complicaciones y se realiz cesarea a las 39 semanas de gestacion
con manejo, con plasma fresco congelado y factor VIII; la paciente tuvo una Gptima recuperacion
luego del proceso quirtirgico y sin complicaciones. En la deficiencia de los factores V y VIII de la
coagulacion se encuentran valores entre 5 —20% de estos factores, la mayoria de casos descritos
en la literatura internacional (40 casos en 30 familias) se ubican en Europa y el Oriente Medio.
Pese a encontrarse niveles bajos de los factores V y VIIJ, la alteracion gendmica no se encuentra
en las secuencias de ADN de los genes que codifican para estos factores, sino en los genes, LEC-
TIN MANNOSE-BINDING, 1 (LMANT1) 18q21.32 y MULTIPLE COAGULATION FACTOR
DEFICIENCY PROTEIN 2; (MCFD2), quienes forman un complejo que facilita el transporte de
factores de coagulacion V y VIII desde el reticulo endoplédsmico hasta el aparato de Golgi a través
de un compartimiento intermedio (ERGIC). Una alteracion en la secuencia de una de estas mo-
léculas lleva a una baja liberacion de los factores V' y VIII al plasma y como consecuencia de esto
el fenotipo. El diagndstico de esta enfermedad se basa inicialmente en pruebas de coagulacion,
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la cuantificacion de los factores, muchos pacientes presentan hemorragias moderadas, severas o
leves como en el caso de la paciente descrita.

SEGUIMIENTO CLINICO DE UN GRUPO DE PACIENTES CON SINDROME MARFAN O HABITOS MARFANOIDES

Rubio ('; Lucumi JD'; Dinesh-Patarroyo E'; Torres-Tobar L'

1 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud.
Contacto: latorres@fucsalud.edu.co

Introduccion: el Sindrome Marfan (SM) es una enfermedad que incluye alteraciones en el Sistema
cardiovascular, esquelético y ocular principalmente, aunque pueden estar involucrados también
la piel, el sistema pulmonar y nervioso. Algunos pacientes presentan varias manifestaciones pero
no alcanzan a cumplir los criterios para el diagndstico, estos pacientes se clasifican como Habitus
Marfanoides (HM). Objetivo: evaluar 10 pacientes con SM y 10 pacientes con HM en el 2012 y
comparar estos hallazgos con los registrados en los mismos pacientes hace 8 afios. Materiales y
métodos: de un estudio previo se tenia la base de datos con el resumen de los hallazgos clinicos de
los pacientes; ellos fueron citados a consulta de Genética, 8 afios después de la primera evaluacion,
para realizar un seguimiento clinico utilizando la escala de diagndstico descrita previamente, con
la informacién obtenida de la consulta y de los exdimenes aportados por los pacientes. Resultados:
en el estudio se evaluaron en total 20 pacientes, de los cuales 9 fueron diagnosticados con SM, y
11 con HM, dentro del primer grupo de pacientes se observé que el 70% tienen historia familiar
positiva. Al realizar el analisis de hallazgos, se pudo observar que las caracteristicas del sistema
esquelético cambiaron en la mayoria de pacientes. En cuanto al seguimiento clinico se encontré
que al 92% del total de evaluados no se les ha realizado un seguimiento imagenoldgico funcional
(ecocardiograma) ni clinico de los sistemas comprometidos en la presentacion del SM, inclusive
en los casos donde se determiné en el primer momento que cursaban con dilatacién adrtica, indi-
cando un pobre manejo de esta condicidn en estos pacientes, para evitar complicaciones y secuelas
a futuro, situacion evidente en el caso 17-2 paciente con SM present6 con ectopia lentis posterior
a la primera evaluacion, esto sugiere que las caracteristicas fenotipicas del sistema ocular pueden
variar segun el cuadro familiar y la edad, de ahi la importancia del seguimiento clinico.

DETECCION DE UNA MUTACION EN EL GEN (RFCF2) RECEPTOR TIPO Il DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
DE FIBROBLASTOS EN DOS FAMILIAS CON CASOS INDICE DE SINDROME APERT

Torres-Tobar L'; Herndndez G'; Barrera A’

1 Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud.
Contacto: latorres@fucsalud.edu.co

Introduccién: se realizaran dos reportes de casos de pacientes Sindrome Apert con hallazgos no
convencionales de mutaciones frecuentes y expresiones fenotipicas de la enfermedad. Objetivo:
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paciente 1: determinar si la alteracion encontrada en una zona de splicing dentro del gen FGFR
IT del paciente, se comporta en él como una mutacién que conlleva al Sindrome Apert o como un
polimorfismo sin relacion alguna con su enfermedad. Paciente 2: eterminar si los fenotipos Apert y
labio y paladar hendido pueden estar relacionados a mutaciones dentro del gen FGFR IT en pacientes
que pertenece a una familia. Materiales y métodos: paciente 1: Paciente con Sindrome Apert.1)
PCR del fragmento intrén 8 que incluird tanto al paciente como a los padres. 2 Secuenciacion de
las muestras. Paciente 2: paciente con labio y paladar hendido, hermano con Sindrome Apert. 1
PCR del gen FGFR2 (Nifio afectado Apert y hermano afectado con labio y paladar hendido). 2
Secuenciacion del ADN del gen FGR2 de ambos hermanos. Luego de obtenida la secuenciacion
de los ADN de ambos casos se procederd a buscar similitudes entre las moléculas, con el fin de
establecer posibles relaciones de causa efecto entre los genotipos y fenotipos de los pacientes.
Resultados: en espera a los resultados de las secuenciaciones.

REPORTE DE UN CASO DE ACRODISOSTOSIS CON HIPODONCIA IMPORTANTE Y SIN RETARDO MENTAL

Sudrez A; Romero L'; Torres T'

1 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud.
Contacto: alfonsoSudrezc@yahoo.com

Introduccién: desorden genético poco frecuente (1:4000 — 50000 recién nacidos) es una forma
de displasia esquelética caracterizado por talla baja, braquidactilia severa, hipoplasia nasal y en
algunos casos retardo mental, perdida auditiva, estenosis espinal, con un patrén de herencia
autosémico dominante. Materiales y métodos: paciente de 11 afios, sexo femenino, padres no
consanguineos, sin antecedentes familiares relacionados con la enfermedad; con malformaciones
craneofaciales y extremidades. Peso 35 kg (0DS), talla: 149cm PC: 51 cm, envergadura 144cm
SI:77cm, hipoplasia medio facial, ojos: pliegue epicantico bilateral con DICI:3(p50) DICE 9.5
(p80), boca: paladar alto, hipodoncia, con dientes apifiados, prognatismo, cardiopulmonar: soplo
meso sist6lico 11/ VI, extremidades: cubitus valgus, braquidactilias y sindactilas en ambas manos,
pies con falanges distales cortas, displasia ungueal, en los rayos x de las manos se observa acor-
tamiento de las falanges medias y distales con compromiso de las cabezas de metacarpianos y
metatarsianos, eco renal normal. Cuadro clinico compatible con acrodisostosis, sin antecedentes
familiares, lo cual sugiere mutacion de novo. En el 77% de los pacientes hay retardo psicomotor
y mental, sin embargo, en este caso la paciente es estudiante con buen rendimiento académico, la
hipodoncia marcada de la paciente se describe en el 3% de la mayoria de los casos. Se reconocen
dos tipos de acrodisostésis. La tipo 1 relacionada con mutaciones en el gen PRKAR1A vy la tipo 2
con el gen PDE4D. Teniendo en cuenta los casos reportados, nuestra paciente presenta manifes-
taciones clinicas tanto del tipo 1 como del 2.
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REPORTE DE UN CASO CON ENFERMEDAD DE HUNTINGTON Y DE UN HERMANO MAYOR CON LA
MUTACION, ASINTOMATICO. PENETRANCIA REDUCIDA

Gutiérrez-Castafieda LD'; Sudrez A’

1 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud.
Contacto: luz_dary2001@yahoo.com

Introduccion: La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad hereditaria neurodegenerati-
va, autosomica dominante, caracterizada por trastornos del movimiento, cognitivos y psiquidtricos.
Su prevalencia es de aproximadamente 1 caso por cada 10.000 habitantes. Los sintomas comien-
zan generalmente entre la tercera y cuarta décadas de la vida, pero pueden aparecer en cualquier
edad. La base molecular de la EH es la expansion del trinucleétido CAG en el primer ex6n del
gen situado en el cromosoma 4 (4p 16.3), huntingtina. Materiales y métodos: se presenta el caso
de un paciente de 62 afios que acude a consulta con estudio molecular para la tripleta CAG quien
presenta un alelo con 16 repeticiones y otro con 39 repeticiones, actualmente es asintomatico.
El paciente presenta antecedente familiar de una hermana con diagnéstico de Huntington quién
presenta alteraciones de movimiento, trastornos del suefio y alteraciones afectivas desde los 50
afos y quien tiene estudio molecular para huntingtina con 16 repeticiones en un alelo y 39 en
el otro. Presentamos el caso de dos pacientes con expansion de tripletas de igual nimero en los
dos alelos y caracteristicas clinicas diferentes que sugieren un posible mosaicismo somatico para
el niimero de repeticiones, penetrancia variable u otros factores que afecten la expresion del gen
y que estarian directamente correlacionados con las discrepancias en cuanto al fenotipo de cada
uno de los pacientes.

ATRESIA ESOFAGICA EN UNA DE DOS GEMELAS MONOCIGOTICAS: REPORTE DE CASO Y REVISION
DE LA LITERATURA

Rubio-Gomez C'; Sudrez A’

1 Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud, Hospital Infantil Universitario de San José, FUCS.
Contacto: clade3@hotmail.com

Introduccién La atresia esofdgica (AE) es una malformacion del intestino anterior consistente en
la falta de continuidad del es6fago a nivel toracico. Es una anomalia que tiene una incidencia de
1/2500a 1/3500, observada usualmente en alteraciones cromosémicas como trisomia 13,18 y 21.
Materiales y métodos: este informe muestra una gemela afectada por AE sin fistula traqueo-
esofagica no diagnosticada prenatalmente. Se trata de una pareja de gemelas monocigdticas, de
padres no consanguineos, producto de segundo embarazo con parto por cesarea, pretérmino de
34,5 semanas. La gemela I afectada requiri6 unidad de cuidados intensivos neonatal por 32 dias
por atresia esofédgica, por lo que requiri6 correccion quirtirgica a los 10 dias de nacida. Al examen
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fisico se evidenci6 paciente de 50 dias de nacida, normocéfala, sin caracteristicas dismdérficas ni
rasgos anormales. Tiene reporte de radiografia de columna, ecografia renal, ecocardiograma y
ecografia transfontanelar normales, con lo que se descart6 la presencia de malformaciones conco-
mitantes o asociacion VACTER. El examen fisico de la gemela II fue normal. La AE aislada en una
malformacion congénita relativamente rara cuya etiologia es desconocida. En ausencia de fistula
traqueoesofagica suma el 7% de las AE y se asocia en el 40% de los casos a otras malformaciones
en sistema cardiovascular, genitourinario o gastrointestinal. Los gemelos monocigéticos tienen
una mayor frecuencia de malformaciones congénitas, dentro de ellas la AE, encontrandose pares
de gemelos monocigéticos con concordancias del 2-5%, aunque segtin la poblacién estudiada puede
ser hasta del 50% lo que sugiere que varios factores dentro de ellos los genéticos y ambientales
influencian su presentacion. En el caso descrito se trata de una gemela con una atresia esofagica
esporddica aislada con herencia multifactorial y riesgo de recurrencia bajo. En el presente informe
se hace una descripcion del caso y una revision de la literatura sobre esta entidad.

FIBROSIS QUISTICA NO CLASICA ASOCIADA A MUTACION D1152H EN UN NINO DE 4 ANOS
Rubio-Gomez C'; Sudrez A’

1 Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud- Hospital Infantil Universitario de San José- FUCS.
Contacto: clade3@hotmail.com

La Fibrosis quistica (FQ) es la entidad genética de herencia autosémica recesiva mds frecuente
con una incidencia que oscila entre 1/1900 en caucésicos a 1/32000 en asiaticos. Se trata de un
paciente masculino de 4 afios, remitido por Neumologia por antecedente de multiples episodios
respiratorios consistentes en disnea, cianosis y sibilancias, con necesidad de manejo de antibi6tico
e inhaladores. Se encuentra en manejo por el servicio de gastroenterologia por masa que protruye
y retrae por recto tipo prolapso rectal y estrefiimiento. Producto de primer embarazo a térmi-
no, parto vaginal, con amenaza de parto pretérmino. Padres no consanguineos. Al examen fisico
antropometria normal para la edad, normocéfalo, cardiopulmonar sin alteracién, abdomen sin
masas, esfinter anal normal sin lesiones o protrusiones en el momento y extremidades sin ede-
mas. Dentro de los paraclinicos tiene reporte de electrolitos en sudor de 58mmol/L en rango in-
determinado, test de aeroalérgenos negativo y estudio molecular para el gen CFTR, que evidencié
heterocigosis para la mutacion D1152H, sin deteccion de una segunda mutacion, sugiriendo un
genotipo heterocigoto compuesto, el estudio realizado evaluaba 60 mutaciones, dentro de ellas
las mas frecuentes en poblacion colombiana. El cuadro descrito podria verse en pacientes con FQ
no clésica o atipica, que representa el 2% de afectados, esta puede cursar con sinusitis, tos cronica,
patron de obstruccion leve en espirometria, que responden poco al manejo con inhaladores, 6 los
pacientes pueden tener el fenotipo de fibrosis quistica en al menos uno de los 6rganos, electrolitos
en sudor normales o limitrofes y en su mayoria suficiencia pancredtica. Teniendo en cuenta los
datos de screening la mutacion D1152H se encuentra en el 5-6% de afectados segtin la poblacién,
sin embargo, los reportes de casos son raros, sugiriendo que podrian cursar con enfermedad leve
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o atipica. Cabe destacar que dependiendo del genotipo del paciente esta mutacion se ha asociado
a un amplio espectro clinico, donde la enfermedad pulmonar puede debutar en la infancia, como
en el paciente descrito, y ser severa en la adultez. Con un diagndstico y manejo temprano el pro-
ndstico mejora con una sobrevida que en general sobrepasa la de la mayoria de afectados.

ENFERMEDAD DE WILSON: DIAGNOSTICO EN PEDIATRIA. REPORTE DF UN CASO

Ladino Y'; Ramirez AZ Mora D'% Sarmiento F'% Beltrdn 0

1 Fundacion Hospital de la Misericordia. 2 Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia.
Contacto: yaqueline.ladino@gmail.com

Introduccién: la enfermedad de Wilson (EW) es una patologia autosémica recesiva, debida a alte-
racion de la proteina ATPB7 (ATPasa transportadora de cobre), produciendo acumulacion téxica
del cobre en diferentes tejidos; con incidencia de 1 en 37.000, caracterizada por manifestaciones
hepéticas, neuroldgicas, psiquidtricas y renales. Objetivo: describir el cuadro clinico y el genoti-
po de un nifio de 14 afios de edad con EW. Materiales y métodos: adolescente fruto de unién no
consanguinea de padres de Lorica, Cérdoba, con desarrollo psicomotor y lenguaje normal, con
escolarizacion desde los 5 afios con buen rendimiento hasta sexto grado. A los 11 afios presenta
cambios de dnimo, disartria, disgrafia, dolor y rigidez en manos, paresia progresiva de miembro
superior izquierdo, sialorrea, hipotonia oral, deterioro global neurolégico y cognitivo, movimien-
tos anormales con distonia severa y desplome nutricional. Resultados: hallazgos clinicos de des-
nutricion, anillos de Kayser-Fleischer, hemograma y funcién hepatica normales, ceruloplasmina
8mg/dl (17- 48), cobre sérico 49,65 ng/dl (<20), cobre en orina/24 horas 131 pg (>100). Biopsia
hepética con tumefaccién hepatocitaria, patrén cirrdtico y la tincién con Rhodanina confirmo
depésitos de cobre. La resonancia magnética cerebral mostré lesiones focales gangliobasales y
talamicas. La secuenciacion del gen ATPB7 demostré mutaciones [¢.3207C>A] y [¢.3809A>G].
Discusién y conclusion: la EW suele comenzar por sintomatologia hepética (40%), neuroldgica
(40%), psiquidtrica (20%) y anemia hemolitica (>1%). La mutacion [¢.3207C>A] es de origen
europeo y es la mas frecuente a nivel mundial, describiéndose en pacientes homocigotos y he-
terocigotos compuestos usualmente con EW de inicioneuroldgico. La mutacion [c.3809A>G] se
ha descrito en Centroamérica y la Costa Mediterrdnea, con una correlaciéon genotipo- fenotipo
variable incluyendo pacientes con respuesta inadecuada al tratamiento. Ambas mutaciones alte-
ran el dominio de unién al ATP, disminuyendo su afinidad por el cobre. En este caso los sintomas
iniciales de EW fueron neuropsiquiétricos, sin clinica de enfermedad hepatica; correlacionandose
con la presencia de la mutacion [¢.3207C>A]. El paciente recibe soporte de nutricién enteral, D-
penicilamina, levodopa, zinc, toxina botulinica y biperideno con evolucién favorable y contintia
en manejo interdisciplinario por gastroenterologia, neuropediatria, fisiatria y genética clinica.

Rev. Cienc. Salud. 10 (3): 429-664 / 531



Memorias del Congreso de Genética

SINDROME DE MICRODELECION 16P11.2-P12-2. FENOCOPIA DE SINDROME DE PRADER WILLI

Pdez-Rojas PR"; Rojas X%; Lamogglia JV°

1 Universidad el Bosque. 2 Hospital Universitario Clinica San Rafael. 3 Fundacion Santa Fe.
Contacto: paolapaezmd@gmail.com

Introduccién: se presenta el primer caso colombiano con Sindrome microdelecién 16p11.2-p12-2
que comprende el fenotipo de retardo global del desarrollo (RGD), hipotonia, obesidad y anomalias
craneofaciales. Materiales y métodos: paciente de sexo masculino con historia de falla en el medro en
la vida neonatal, obesidad mérbida desde los dos afios de vida e hipotonia congénita de dificil manejo.
No antecedentes familiares. Al examen fisico presenta anomalias menores craneofaciales, manos y
pies pequefios, hiperlaxitud generalizada, criptorquidia, obesidad, hipotonia troncal, pobre desarrollo
de lenguaje. Cariotipo 46,XY. El paciente tiene signos clinicos y paraclinicos de resistencia a insulina.
Resultados: se sospecha inicialmente Sindrome de Prader Willi el cual se descarta por FISH y
anélisis de metilacion. La Hibridacién genémica comparativa revelo microdeleciéon de 550 kb
en regién 16p11.2 - p12.2. Discusién y conclusién: la microdelecion 16p11 una prevalencia en
la poblacion de 3 por cada 10000 habitantes. Las caracteristicas clinicas principales de este sin-
drome son: RGD de grado variable (leve en este caso), espectro autista (55%) (ausente en este
caso) sobrepeso/obesidad, caracteristicas dismdrficas, alteraciones neuropsiquiatricas. Esta region
comprende al menos 35 genes incluyendo el gen SH2B1 involucrado en las vias de sefalizacion
de leptina e insulina que podrian explicar los cambios metabdlicos de este paciente y los demas
reportados. La introduccién de la hibridaciéon genémica comparativa (CGH array) en el pais ha
permitido encontrar diagndsticos etioldgicos en pacientes colombianos con retardo global del
desarrollo asociado a obesidad que previamente no tenian etiologia. En otras poblaciones, de cada
300 muestras para HCG por indicacion clinica de autismo, retardo del neurodesarrollo o retardo
mental corresponde a esta microdelecion. Este caso pone de manifiesto la importancia de pensar
en diagndsticos diferenciales diferentes a Prader Willi en casos de obesidad asociado a RGD y de
la utilidad de la HCG en la delimitacién de nuevos sindromes.

ENFERMEDAD DE STARGARDT (DEGENERACION MACULAR JUVENIL), ANALISIS CLINICO EN PACIENTES
DE LA POBLACION COLOMBIANA

Mora-Barreto LM!

1 Instituto De Genética Humana, Pontificia Universidad Javeriana.
Contacto : linmary3@hotmail.com

Introduccion: la enfermedad de Stargardt o degeneracién macular juvenil, es conocida como
una entidad nosoldgica de herencia autosomica recesiva. Constituye la causa més frecuente de
degeneracion macular en la infancia; clinicamente manifiesta entre los 7 y 12 afios, se muestra
como un deterioro rapidamente progresivo de la agudeza visual, conservando la visién perifé-
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rica. Se ha reportado una incidencia mundial de 1/10000, sin embargo, no se dispone de datos a
nivel de la poblacion colombiana. Objetivo: ampliar el conocimiento clinico y genético de la En-
fermedad de Stargardt, con base en la evaluacion clinica y paraclinica de pacientes colombianos
con diagndstico positivo previo. Materiales y métodos: 1. Investigacion descriptiva, analitica y
prospectiva en pacientes de la poblaciéon colombiana seleccionados de la base de datos del pro-
grama de estudios genéticos en enfermedades visuales y auditivas, adelantado por la Fundacion
Oftalmoldgica Nacional y el Instituto de Genética Medica de la Universidad Javeriana. 2. Media
de edad actual de 39.2 afios, con rango de 12 a 69 afios. 3. Historia clinica completa, fundoscdpia
directa bajo dilatacion pupilar y mejor agudeza visual (AV) corregida mediante escala de Snell.
4. Seis pacientes fueron evaluados con imédgenes de OCT, que fueron realizadas usando 5 lineas
radiadas de scanner, manualmente centradas en la févea. 5. Usando el algoritmo de anélisis de
estratos, se estandarizo el grosor promedio central de la retina en 6mm de diametro. Resultados:
1.E1100% de los pacientes cursa con AV mejor corregida de >20/100. 2. E1 80% de los pacientes
evaluados se encuentra en estadio I/II. 4. Se encontré correlacion inversa entre espesor foveal
y agudeza visual. 5. Se describe sintomatologia de inicio en las dos primeras décadas de la vida,
para el 90% de los pacientes evaluados.6. El mecanismo de herencia AR es el mas frecuente en
la poblacion estudiada. 7. Se reporté un 20% de pacientes con nictalopia y 10% con visién en
tinel como sintomas iniciales. Discusién y conclusion: la enfermedad de Stargardt constituye
una entidad patoldgica que se manifiesta en los primeros afios de la vida y progresa rapidamente
a una importante limitacion visual. La literatura mundial nos refiere como principal patrén de
herencia, el autosémico recesivo datos que se correlacionan con nuestros hallazgos; de igual forma
se ha sugerido el uso de OCT (Tomografia de coherencia éptica) como una herramienta ttil en
el diagndstico y seguimiento prondstico, en nuestro estudio se logrd realizar.

RESULTADOS DEL PROGRAMA DE VIGILANCIA DE MALFORMACIONES CONGENITAS DE LA CIUDAD
DE BOGOTA ENTRE ENERO DE 2010 Y ABRIL DE 2012

Mallarino C'; Zarante I'; Gracia G2

1 Instituto de Genética Humana Pontificia Universidad Javeriana. 2 Secretaria Distrital de Salud de Bogota.
Contacto: mallarinoc@javeriana.edu.co

Introduccion: el programa de vigilancia de malformaciones congénitas de la ciudad de Bogota nacié
en el afio 2001 con la vigilancia de un hospital, con base en la estrategia del Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC). Actualmente el programa vigila 50
Unidades Primarias Generadoras de Datos (UPGDs), que cubren més del 90% de los nacimientos
de la capital. A continuacion se exponen los resultados de las malformaciones mds prevalentes de
la ciudad de Bogota en el periodo comprendido entre enero de 2010 y abril de 2012. Materiales y
métodos: el programa de vigilancia de malformaciones congénitas de Bogota es de base hospita-
laria y se divide en dos modalidades: caso-control y monitor. En la primera, un grupo de médicos
previamente capacitados para realizar un examen fisico sistemdtico orientado a la biisqueda de
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malformaciones congénitas se encarga de evaluar a todos los nacidos vivos y mortinatos mayores
de 500 gramos. Los recién nacidos malformados son reportados a través de una ficha ECLAMC
que consta de 167 variables, incluyendo datos bésicos de la madre, antecedentes del embarazo y la
descripcion de la malformacion, entre otras. En la modalidad monitor, los médicos encargados de
evaluar a los recién nacidos, durante el periodo de adaptacion en cada UPGD, son los responsables
de detectar y reportar las malformaciones a través de una ficha mas sencilla que solo consta de 16
variables. El personal del programa de vigilancia carga la informacion previamente diligenciada
en las fichas a una base de datos digital y posteriormente se entrega al coordinador, quien evaltia
la calidad de la informacidn, recodifica cada malformacion, carga fotografias de los casos y final-
mente envia toda la informacién al servidor central y a la Secretaria Distrital de Salud. Resultados:
en el periodo comprendido entre enero de 2010 y abril de 2012, se vigilaron un total de 180.432
nacimientos y se detectaron 2.479 neonatos malformados, para una prevalencia total de 137.4
x 10.000 nacimientos. La distribucion de las malformaciones mds frecuentes por subgrupo en
orden descendente y tasas x 10.000 fue: apéndices o fistulas pre-auriculares (16.46), polidactilias
(11.97), talipes (11.03), sindrome de Down (10.25), malformaciones congénitas mdltiples (9.81),
labio leporino con o sin paladar hendido (7.20), malformaciones congénitas mdltiples (7.15),
microtia (4.99), defecto de la pared abdominal (3.60), nevus (4.99). Discusion y conclusién: no se
encuentran diferencias importantes en las prevalencias con relacion a otros lugares del mundo, a
excepcion de la frecuencia de microtia que es elevada en nuestro medio. Cabe anotar que existe un
subregistro importante de cardiopatias congénitas probablemente por bajo control y diagndstico.

EVALUACIQN DEL PROGRAMA DE VIGILANCIA DE RUBEOLA CONGENITA DE LA CIUDAD DE BOGOTA
EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE 2008 Y 2011

Zarante I'; Mallarino C'; Portilla A': Patifio D', Gracia G2

1 Instituto de Genética Humana Pontificia Universidad Javeriana. 2 Secretaria Distrital de Salud de Bogota.
Contacto: izarante@javeriana.edu.co

Introduccién: el sindrome de rubeola congénita ha disminuido de manera dramatica desde la In-
troduccion de la vacuna triple viral (MMR) en 1995. Desde el afio 2003, no se han registrado nuevos
casos confirmados de sindrome de rubeola congénita en nuestro pais. Sin embargo, debido a la
alta morbilidad, mortalidad y discapacidad asociadas con este sindrome, es de gran importancia
asegurarse de que el sistema de vigilancia epidemioldgica se esté implementando de una manera
adecuada. Materiales y métodos: se realizé un estudio retrospectivo, analizando y comparando
los casos sospechosos de rubeola congénita detectados a través del Programa de Vigilancia de
Malformaciones Congénitas de la ciudad de Bogotd (PVMCB) con los casos reportados en el
archivo del laboratorio distrital de Salud Ptblica. Finalmente se evaluaron los atributos del pro-
grama con base en las guias de evaluacion de sistemas de vigilancia en salud ptblica de la CDC.
La sensibilidad se definié como la proporcion entre los casos sospechosos del sistema que fueron
enviados y evaluados en el laboratorio, y el total de casos registrados en el laboratorio. El valor
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predictivo positivo se definié como la proporcion de casos detectados por el sistema que fueron
evaluados en el laboratorio de salud publica. Resultados: en el periodo comprendido entre 2008
y 2011 se reportaron 117 casos sospechosos de sindrome de rubeola congénita en el PVMCB,
que equivale al 0.05% del total de nacimientos vigilados. La mayoria de los casos sospechosos
fueron dados por cardiopatias congénitas (71%), seguidos de microcefalia (17.9%) y catarata
congénita (5.98%). De los 117 casos sospechosos, solo se enviaron las muestras de 26 (22%) de
ellos al laboratorio distrital de salud ptblica. Al evaluar los atributos especificos del sistema de
vigilancia, se encontré una deficiencia importante en la sensibilidad (22 %) y calidad de los datos
(50% de las fichas tienen alguna casilla vacia). La aceptabilidad del sistema también se considerd
un atributo débil. Finalmente, la simplicidad y la flexibilidad del sistema se consideraron como
atributos apropiados al compararlos con otros sistemas de vigilancia del pais. Discusion y conclu-
sion: al evaluar el sistema de vigilancia de rubeola congénita a través de los casos detectados en
el PVMCB, encontramos que tiene una baja sensibilidad principalmente por la falla en el envio
de las muestras de los casos sospechosos al laboratorio se salud publica.

TENDENCIA DE LA PREVALENCIA DE ALGUNAS MALFORMACIONES CONGENITAS SELECCIONADAS
REGISTRADAS EN EL PROGRAMA DE VIGILANCIA DE MALFORMACIONES CONGENITAS DE BOGOTA
ENTRE LOS ANOS 2010'Y 2012

Mallarino M'; Zarante I'; Gracia 62

1 Instituto de Genética Humana Pontificia Universidad, Javeriana. 2 Secretaria Distrital de Salud de Bogota.
Contacto: mallarinoc@javeriana.edu.co

Introduccion: una de las principales funciones de un sistema de vigilancia de malformaciones con-
génitas es la deteccion de cambios en la tendencia de las frecuencias de las anomalias para identifi-
car factores de riesgo que puedan estar afectando la aparicion de las mismas. Desde el afio 2010 el
Programa de Vigilancia de Malformaciones Congénitas de Bogotd ha llevado a cabo una vigilancia
continua de los recién nacidos con una cobertura actual que supera el 90% de los nacimientos
de la capital. Objetivo: evaluar la tendencia de algunas malformaciones seleccionadas registradas
en el Programa de Vigilancia de Malformaciones Congénitas de Bogota desde el afio 2010 hasta
la actualidad. Materiales y métodos: el programa de vigilancia de malformaciones congénitas de
Bogota es de base hospitalaria y realiza vigilancia activa de los nacimientos de 50 UPGDs con
base en la metodologia ECLAMC (Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas). Se seleccionaron algunas malformaciones que tienen impacto en morbimortalidad
infantil y/o que presentaron cambios aparentes en su prevalencia desde 2010. Se compararon las
prevalencias entre los 3 afios para cada malformacion utilizando la regresion lineal simple con el
software Stata V.11. Resultados: los coeficientes de variacion que muestran tendencia a la baja
son: Labio leporino con o sin paladar hendido -5.87 (R2 0.94, p=0.15), sindrome de Down -3.41
(R2 0.88, p=0.21), hipospadias -2.3 (R2 1.0, p=0.004), espina bifida -1.05 (R2 0.61, p=0.42), hi-
drocefalia -1.06 (R2 0.52, p=0.48), onfalocele -0.74 (R2 0.914, p=0.18), microtia -0.22 (R2 0.10,
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p=0.78). Los coeficientes de variacién que muestran tendencia hacia el aumento son: cardiopatias
congénitas 0.29 (R2 0.90, p=0.20), polidactilia 0.40 (R2 0.99, p=0.013) y gastrosquisis 0.68 (R2
0.90, p=0.21). Discusion y conclusion: la tendencia al aumento de la polidactilia probablemente
se deba al mejoramiento en la estrategia de vigilancia tanto por el cubrimiento de hospitales co-
mo por la capacitacion de los médicos y diseminacién de informacion. Las hipospadias vienen en
descenso contrario a la tendencia vista en otros paises del mundo. El aumento no significativo de
las cardiopatias congénitas muy posiblemente se deba al mejoramiento del diagnéstico prenatal
que esperamos continde en los proximos afos. La gastrosquisis llama la atencién puesto que se
reporta un aumento global que los datos de Bogotd no soportan. El labio leporino con o sin paladar
hendido, el sindrome de Down, la espina bifida, la hidrocefalia, el onfalocele y la microtia tienen
tendencia hacia la disminucién.

REPORTE DE CASO: DESCRIPCION DE GENOTIPO Y FENOTIPO EN UNA PACIENTE CON SINDROME
DE WAARDENBURG TIPO | (WST) EN SANTANDER

Castro-Rojas DL', Contreras-Garcia GA'

1 Grupo de Genética Humana, Facultad de Salud, Departamento de Pediatria, Universidad Industrial de Santander, UIS.
Contacto: dlcastrogenetista@gmail.com

Introduccién: el sindrome de Waardenburg (WS) es un desorden genético de herencia autosémi-
ca dominante, con amplia heterogeneidad clinica y genética. Esté caracterizado por la asociacion
de anomalias en la pigmentacion de pelo, piel e iris con hipoacusia neurosensorial congénita no
progresiva uni o bilateral. Otras caracteristicas como la presencia de distopia cantorum (desplaza-
miento lateral canto interno), anomalias musculo-esqueléticas de miembros, enfermedad de Hirs-
chsprung o defectos neuroldgicos, son encontradas en los subtipos clinicos del WS, denominados:
WS1,WS2,WS3,WS4. La prevalencia estimada del WS es 1/42.000 individuos, siendo responsable
de 1-3% del total de sorderas congénitas. El WST1 presenta distopia cantorum, hipoacusia (60%
casos), principalmente bilateral y profunda, poliosis (45% casos) o encanecimiento prematuro
(<30 afios), heterocromia o hipoplasia de iris asociado a leucoderma congénito. El diagnéstico de
WS se establece por hallazgos clinicos y se confirma con estudio molecular para el PAX3. Mate-
riales y métodos: paciente femenina de 33 afios, natural y procedente de Bucaramanga, Santander.
Padres no consanguineos. Desde los 2 afios se diagnostica hipoacusia neurosensorial profunda.
Remitida a genética por sospecha de Sindrome de Waardenburg. En examen fisico se encuentra:
poliosis, distopia cantorum, iris azul y raiz nasal alta. Se valora madre de la paciente, mostrando
los mismos hallazgos faciales. En interrogatorio dirigido, refiere que presenta poliosis e hipopig-
mentacion de pestafias, las cuales tifie. Potenciales evocados auditivos muestran hipoacusia leve
a frecuencias altas. Se confirma diagndstico por criterios clinicos de WS1 en ambas. Se solicita
prueba molecular para PAX3, reportando mutacién R271C en estado heterocigoto, la cual ya ha
sido reportada en SW1. Se realiza asesoramiento genético a la paciente y su familia. Discusion y
conclusién: los hallazgos presentes en el fenotipo de la madre y la paciente muestran expresivi-
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dad variable. Fenomeno ya descrito en la literatura para esta patologia. Se debe realizar examen
exhaustivo en los pacientes con hipoacusia congénita y sus familias, en busca de otras anomalias
mimetizadas que hagan sospechar un diagnéstico sindrémico temprano y evitar complicaciones
de un inadecuado asesoramiento genético adecuado.

REPORTE DE CASO: DESCRIPCION DE MUTACION NUEVA Y FENOTIPO EN UNA PACIENTE CON SINDROME
DE USHER TIPO Il A (USH 2), IDENTIFICADA EN SANTANDER

(astro-Rojas DL'; Contreras-Garcia GA'

1 Grupo de Genética Humana, Facultad de Salud, Departamento de Pediatria, Universidad Industrial de Santander, UIS.
Contacto: dlcastrogenetista@gmail.com

Introduccién: el sindrome de Usher (USH) es un desorden autosémico recesivo (AR), clinica y
genéticamente heterogéneo, caracterizado por combinacion de hipoacusia neurosensorial y ceguera
secundaria a retinitis pigmentosa (RP) progresiva. La prevalencia en Colombia es 3,2 /100.000
habitantes. Se reconocen 3 subtipos: USH1, USH2 y USH3, definidos de acuerdo a severidad de
alteracion auditiva, presencia/ausencia de disfuncion vestibular y edad de inicio de RP. El USH
tipo II (USH2) se caracteriza por pérdida audicion congénita de leve a moderada en frecuencias
bajas, y severa a profunda en frecuencias altas, respuesta vestibular intacta y aparicion de RP
hacia la segunda década de vida. Tres genes se han asociado con USH2: USH2A (80%), GPR98
(VLGR1) (~15) y DENB31 (<5%). Materiales y métodos: paciente natural de Surata, Santander,
producto de 9° gestacion, padres consanguineos, quien desde los 11 afios presenta disminucion
progresiva de agudeza visual, asociada a hipoacusia desde los 16 afios. Valorada por genética quien
sospecha USH2. Se confirma diagndstico por evaluacion oftalmoldgica y electroretinograma que
muestra RP, potenciales evocados auditivos con hipoacusia neurosensorial moderada bilateral
para frecuencias altas y estudio molecular para USHA2, con mutacién heterocigota compuesta:
p-Y1992C/p.G4763R. La mutacion p.Y1992C, ha sido reportada como de significado desconocido y
la p.G4763R no ha sido reportada. Se realiza anélisis bioinformético de mutacién, mostrando que
ambas causan un efecto deletéreo en su funcidn. Se realiza asesoramiento genético a la paciente
y su familia. Discusion y conclusion: los hallazgos en el fenotipo de la paciente, dados por RP en
segunda década de vida, asociado a hipoacusia neurosensorial moderada sin hallazgos clinicos de
disfuncién vestibular, confirman el diagnéstico de Sindrome de Usher tipo I1. El estudio molecular
se llevé a cabo, siguiendo algoritmo diagndstico, el cual se basa en la frecuencia mutacional re-
portada para cada uno de los genes implicados, en orden decreciente de aparicion. El gen evaluado
inicialmente fue USH2A, encontrando mutacién en estado heterocigoto compuesto, causante del
cuadro clinico del probando. Se reitera la necesidad de la busqueda de mutacion en los afectados
siguiendo algoritmos diagndsticos reportados y el analisis bioinformaético de los cambios no re-
portados, facilitando el asesoramiento genético del paciente y su familia.
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REPORTE DE CASO: DESCRIPCION DEL FENOTIPO EN UNA PACIENTE CON SINDROME DE USHER (USH)
TIPO ID (USH 1D), IDENTIFICADA EN SANTANDER

(astro-Rojas DL'; Contreras-Garcia GA'

1 Grupo de Genética Humana, Facultad de Salud, Departamento de Pediatria, Universidad Industrial de Santander, UIS.
Contacto: dlcastrogenetista@gmail.com

Introduccién: el sindrome de Usher (USH) es un desorden autosémico recesivo (AR), clinica y
genéticamente heterogéneo, caracterizado por hipoacusia neurosensorial y ceguera secundaria a
retinitis pigmentosa (RP) progresiva. Se estima una prevalencia en Colombia es 3,2 por 100.000
habitantes. Existen 3 subtipos clinicos: USH1, USH2 y USH3, definidos de acuerdo a la severidad
de alteracion auditiva, presencia/ausencia de disfuncion vestibular y edad de inicio de la RP. El
USH1 se caracteriza por hipoacusia congénita severa, ausencia de respuesta vestibular y aparicion
de RP en la1°a2° década de vida. Al momento se han reportado 5 genes relacionados con: USH1B:
MYO7A, USH1C: USH1C, USH1D: CDH23, USH1F: PCDH15, USH1G: USH1G. De los cuales,
MYO7A, CDH23 y PCDH15, se han identificado hasta en 70% de los afectados. Materiales y
métodos: paciente natural de Bucaramanga, producto de primer embarazo, a término, sin compli-
caciones, padres no consanguineos. Antecedente de ligero retraso en hitos del desarrollo. A los 12
meses de edad se diagnostica hipoacusia neurosensorial profunda, recibe implante coclear a los 32
meses. A los 4 afios presenta nictalopia y disminucién de agudeza visual, se confirma RP por Elec-
troretinograma. Valorada por Genética quien considera diagndstico de USH1, teniendo en cuenta
algoritmo diagnéstico se solicita estudio molecular para MYO7 A siendo negativo. Posteriormente
solicita CDH23, confirmando mutacion heterocigota compuesta: ¢.1134+1G>C / ¢.6060dupC ya
reportada en la literatura. Discusion y conclusién: la presencia de hipoacusia congénita y RP en
la primera década de vida orientan al diagnéstico inicial, asociado ademas al antecedente de leve
retraso en los hitos del desarrollo, relacionado con disfuncién vestibular temprana; confirman
el diagndstico clinico de un Sindrome de Usher tipo I. El test molecular se llevé a cabo, segtin
algoritmo diagndstico por frecuencia mutacional, solicitando inicialmente andlisis para MYO7A
causante del 55% de casos USH1. Seguido del test para CDH23, que corresponde al 35% de ca-
sos USH1, encontrando en este gen la mutacion causante del cuadro clinico. El estudio de ésta y
otras patologias monogénicas, siguiendo un algoritmo diagnéstico, es una adecuada estrategia,
que logra disminuir tiempo y costos al paciente, facilitando el adecuado y pronto asesoramiento
genético de este y su familia.
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ANALISIS IN SILICO DE MUTACIONES EN EL CANAL DE CLORO CLCT: VALIDACION EN UN CASO DE
HETEROCIGOSIS COMPUESTA CON MIOTONIA CONGENITA

Galvis-Rodriguez J'; Londofio-Veldsquez MC'; Cifuentes-Garcia RAZ

1 Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia sede Medellin. 2 Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada.
Contacto: ricardo.cifuentesgarcia@gmail.com

Introduccidn: se han descrito alrededor de 130 mutaciones que causan Miotonia congénita en
el gen CLCNT1 que codifica la subunidad del canal de cloro CLC-1. Clasificar nuevas mutaciones
como patogénicas -dominantes y/o recesivas- requiere estudios de expresion no siempre dis-
ponibles oportunamente y limitados especialmente en caso de mutaciones recesivas. Objetivo:
nuestro propdsito fue analizar la ubicacion tridimensional de cambios de aminoacidos ocasionados
por mutaciones para predecir su comportamiento. Materiales y métodos: disefio tridimensional
de CLC-1 (proteina molde P35523 en Protein Model Portal), modelacion en SWISS MODEL, y
evaluacion mediante el puntaje GA341. Ubicacién y andlisis de mutaciones de cambio de sentido
con Pymol 1.5 (uso académico). Comparacion de la prediccion del efecto de las mutaciones con
su efecto clinico en un paciente heterocigoto compuesto. Resultados: el modelo resulté confiable
(GA341=0,989). Las mutaciones patogénicas fueron menos frecuentes en dominios citoplasma-
ticos, ubicandose las dominantes preferencialmente en regiones de membrana en dos espacios,
rara vez a mas de 20A del poro del canal. Se reporta un caso clinicamente sugestivo de miotonia
congénita recesiva, con mutacion patogénica recesiva ¢.2363A>C (p.GIn788Pro) y mutacién
c.937G>C (p.Ala313Pro) no descrita. La primera se encuentra en un dominio citoplasmatico y la
segunda en un espacio de mutaciones dominantes. Discusién y conclusién: mutaciones cercanas
al poro del canal tienden a ser dominantes. En el caso reportado la mutacién cambia un aminoa-
cido no-polar por otro no-polar presentandose clinicamente recesiva diferente a la reportada
dominante en la misma posicion ¢.937G>A que cambia un aminoacido no-polar por uno polar.
Asi, esta prediccion complementada con la clinica y evaluacion del aminoacido cambiado promete
orientar previamente al estudio in-vitro.

PROLAPSO GENITAL NEONATAL Y MIELOMENINGOCELE. POLIMORFISMO Co77T
DE LA METILENTETRAHIDROFOLATO REDUCTASA

Morales de Machin A'; Méndez K'; Borjas L'; Zabala W'; Delgado W'; Bracho A'; Solis E'; Hernandez M'; Morales A™;
Acosta D'

1 Instituto de Investigaciones Genéticas. Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela.
Contacto: alisandra_machin@hotmail.com

Introduccién: el prolapso genital neonatal (PGN) es una alteracién poco comtin, frecuentemente
asociado con anomalias del sistema nervioso central, tales como los defectos de cierre del tubo
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neural (DCTN), considerados como defectos congénitos de herencia multifactorial, se debe a la
interaccion de factores ambientales y genéticos. El polimorfismo C677T del gen de la metilente-
trahidrofolato reductasa (MTHFR) ha sido implicado como factor de riesgo para DCTN. Objetivo:
reportar recién nacida (RN) con PGN méds DCTN asociado al polimorfismo C677T de la MTHFR.
Materiales y métodos: producto de primer embarazo de término, padres no consanguineos, am-
bos en contacto antes y durante el embarazo con quimicos de fumigacion de plantas; RN de 26
dias de edad con PGN, mielomeningocele toracolumbar e hidrocefalia; peso: 3,300 Kg; talla: 52
cm; CC: 33 cm; reflejos osteotendinosos en extremidades inferiores ausentes. Se analizaron tres
muestras de ADN, correspondientes a la afectada y a los progenitores. A través de la reaccion en
cadena de la polimerasa, se amplificé un fragmento de 198 pares de base, sometido a digestion con
la enzima de restriccion Hinfl, que reconoce el sitio de restriccion creado por la transicion C>T
en la posicion 677. Resultados: los genotipos obtenidos fueron: afectada TT, madre TT, padre CT.
Discusion: y conclusion: la identificacion en ellos de estos genotipos permitié adecuado asesora-
miento genético y sugerencia antes y durante nuevo embarazo de tratamiento con acido félico,
asi como evitar contacto con quimicos de fumigacion, ya que en esta familia se interrelacionan el
defecto congénito, la constitucion genética y los factores ambientales.

DIAGNOSTICO CLINICO Y ENZIMATICO DE ENFERMEDAD DE GAUCHER (EG) TIPO 2: UN VERDADERQ RETO

Bracho A"; Chong J1; Morales A': Urdaneta K'; Delgado W'; Méndez K'; Rojas A": Solis E'; Rincon R%; Castillo N2

1 Instituto de Investigaciones Genéticas de La Universidad del Zulia. 2 Hospital Chiquinquird de Maracaibo.
Contacto: anbracho@gmail.com

Introduccién: la EG tipo 2 o Neuronopatica infantil, se caracteriza por afectacion severa y pro-
gresiva del sistema nervioso, y en menor grado al bazo y al higado. Su incidencia es menos de
1:100.000 recién nacidos. Los nifios tienen un desarrollo normal hasta los 3 a 6 meses de edad.
Generalmente fallecen antes de los 2 afios. Objetivo: mostrar, a través de un caso, las dificultades
en el diagndstico clinico de la EG tipo 2. Materiales y métodos: lactante femenina de 14 meses
de edad, producto de I embarazo a término, sin complicaciones, parto eutdcico; peso al nacer 3
kilos, talla 50 cm; padres no consanguineos. Hospitalizada a los 7 y 10 meses con diagnéstico de
neumonia, anemia y sindrome convulsivo. Desarrollo motor normal hasta los 6 meses, cuando
inicia dificultad para ingerir alimentos y para mantenerse sentada. A los 14 meses es hospitalizada por
dificultad para respirar y convulsiones. Examen fisico: déficit pondoestatural. Malas condiciones,
palidez cutdneo-mucosa, escaso paniculo adiposo, mirada fija, sialorrea, tiraje subcostal, murmu-
llo vesicular audible con roncus y bulosos en ambos campos pulmonares; abdomen globuloso,
higado palpable por debajo del reborde costal derecho; neuroldgico: hipotonia axial e hipertonia
periférica, apraxia oculomotora, cuello en hiperextension. Exdmenes con resultados anormales:
Hemograma: anemia y trombocitopenia moderada. Ecograma Abdominal: hepato-esplenomegalia
de leve a moderada, difusa e inespecifica; RX de térax: Neumonia derecha. Valorada por equipo
multidisciplinario, quienes, tomando en cuenta los antecedentes y lo térpido de su evolucion, asi

540 / Rev. Cienc. Salud. 10 (3): 429-664



Memorias del Congreso de Genética

como los hallazgos paraclinicos, aunado al deterioro neuroldgico, deciden descartar EG tipo 2.
Actividad enzimatica de la B glucosidasa dcida (BGA): disminuida (0,1 pmol/lh), quitotriosidasa
(1622.27 pmol/lh) elevada. Fallece a los 23 dias de su hospitalizacion. Discusion y conclusion: la
EG tipo 2 es poco frecuente, debe ser considerada como diagnéstico diferencial de otras enferme-
dades que cursan con afectacion neuroldgica, hematoldgicas y hepatoesplenomegalia.

DELECION DEL CROMOSOMA 22 ASOCIADO AL GEN DE FUSION BCR/ABLT EN LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, LIMA, PERU

Llimpe Y': De Barron M'; Arias-Veldsquez A': Sulcahuamdn-Allende Y'; Chdvez-Pasco VG'

1 Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas Lima, Peru.

Introduccién: laleucemia mieloide crénica (LMC) es un desorden mieloproliferativo crénico clonal;
genéticamente se caracteriza por la presencia de la translocacion reciproca entre los cromosomas 9
y 22:t(9;22) (934; q11), producto del cual se forma el gen hibrido BCR/ABL1 en el cromosoma
22, derivado llamado también cromosoma Philadelphia. El gen BCR/ABLI1 codifica una proteina
hibrida con actividad tirosina kinasa constitutiva. Algunos casos de LMC no presentan la trans-
locacion £(9;22) clasica aunque pueden presentar el gen hibrido BCR/ABL1. Objetivo: describir
casos de LMC sin la translocacion t(9;22) clasica y expresion del gen BCR/ABL1. Materiales y
métodos: las muestras de médula Gsea de dos pacientes, un varén de 37 afios y una mujer de 19
anos, se cultivaron en medio MarrowMaxTM(GIBCO) para el analisis citogenético convencio-
nal con la técnica GTG (bandas G). La nomenclatura de los cariotipos se realizé de acuerdo al
International System for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN) 2009. Ademas se realizo
el estudio por PCR cuantitativo (Q-PCR) para deteccion de la expresion del gen de fusion BCR/
ABL1. Resultados: A través del estudio citogenético convencional, ambos casos no presentaron
la translocacion t(9;22) clasica, pero mostraron delecion del brazo largo “q” del cromosoma 22,
sin compromiso del cromosoma 9. Los cariotipos fueron descritos como: 46,XY,del(22)(q11.2). El
estudio molecular por Q-PCR detectd la expresion del gen de fusion BCR/ABL1 cuantificindose
149,03% vy 92.31% respectivamente, con respecto al gen control ABL1. Discusion y conclusion:
aproximadamente el 95% de casos de LMC presentan el cromosoma Philadelphia; sin embargo
el 5% restante no presentan dicho marcador citogenético. Los dos casos presentados mostraron
unicamente delecion del cromosoma 22 pero con expresion del gen de fusion BCR/ABLI, los
que representarian variantes de la translocacion t(9;22). Las técnicas de citogenética convencio-
nal (GTG) y molecular (Q-PCR) son complementarias para confirmar el diagnéstico de LMC.
Existen casos de LMC como los descritos donde no se detecta la translocacion t(9;22) clésica por
citogenética convencional pero existe el rearreglo génico a nivel molecular.
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ESTUDIO PRELIMINAR PARA EL DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
EN COLOMBIA

Juy L'; Bermddez A'; Robayo D'

1 Instituto Nacional de Salud.
Contacto: abermudez@ins.gov.co

Introduccién: la enfermedad de Huntington (EH) es un desorden raro, progresivo y neurodege-
nerativo de herencia autosémica dominante y de aparicion en la adultez, afectando a 1 de cada
10.000 individuos aproximadamente por aumento en el niimero de repeticiones de la tripleta
CAG en el gen IT15 ubicado en el cromosoma 4. Este gen contiene 67 exones. Codifica para una
proteina de 3136 aminodacidos, llamada huntingtina de funcién desconocida. Objetivo: describir
el diagndstico molecular para la enfermedad de Huntington y los resultados en pacientes con
manifestaciones clinicas de la enfermedad y sus familiares. Materiales y métodos: la poblacion de
estudio proviene del municipio de Juan de Acosta, departamento del Atldntico. Se analizaron 56
individuos con edades entre 1y 73 afios, 78 % menores de 40 afios. Se tomaron muestras de san-
gre con anticoagulante EDTA vy se realizé la extraccion del ADN (Kit PureLink Gemonic DNA de
Invitrogen), seguida por la amplificacion de parte del ex6n 1 del gen IT15 (NM 002111.6) donde
se encuentran las repeticiones de la tripleta CAG. Se observé en geles de poliacrilamida al 8%.
Resultados: se encontraron 49 individuos normales (menos de 26 repeticiones), 6 individuos con
penetrancia completa (>40 repeticiones), de los cuales solamente uno tiene las manifestaciones
clinicas de la enfermedad y se identificé un individuo con penetrancia variable (entre 36 y 39
repeticiones). La segunda fase de este proyecto es realizar secuenciacién para analizar polimor-
fismos en las regiones flanqueantes de la region repetitiva CAG, debido a que estos podrian tener
significativas implicaciones en la predisposicién para la inestabilidad de las expansiones CAG,
y en la edad de inicio de las manifestaciones clinicas. Discusion y conclusion: mediante este es-
tudio preliminar es posible iniciar el plan de salud publica para la prevencion de la Enfermedad
de Huntington en Juan de Acosta. Sin embargo, para fines de diagndstico definitivo y consejo
genético a las familias, es necesario concluir los estudios de secuenciacién del gen IT15 incluidas
las regiones flanqueantes.

ROLE OF THE IL2+166 GENE POLYMORPHISM IN TRYPANOSOMA CRUZI INFECTION IN VENEZUELA

Ogando V'; Avilés Y'; Ferndndez M1

1IVIC.
Contacto: vogandoster@gmail.com

T. cruzi infection stimulates production of proinflammatory cytokines, such as IL-1a/b, IL-6,
and TNF-a. Infection-induced inflammatory reactions mediated by these cytokines against T.
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cruzi result in effective expulsion of the parasites, although immunopathology from excessive
inflammation also has a significant impact on the pathogenesis of experimental Chagas’ disease.
Cytokines produced in response to T cruzi infection appear to modulate disease progression by
enhancing or inhibiting parasite replication in a variety of cell types. Since inflammatory and
anti-inflammatory cytokines play an important role during the chronic phase of Chagas disease
and IL-2 is an immunoregulatory cytokine, we investigated in this study the potential associa-
tion between the IL2+166 gene polymorphism and susceptibility to T. cruzi infection. Whole
blood was collected from 153 ethnically mixed Venezuelan subjects, classified in two groups:
serologically positive for T. cruzi (n= 87) and healthy individuals (n=70). To assess the cytokine
genotypes, a polymerase chain reaction-sequence specific primer (PCR-SSP) methodology was
applied. Frequencies were determined by direct counting and Fisher’s exact test was applied to
determine frequency differences between groups. We have observed a significant increase of
the IL2+166 GG genotype among patients compared to healthy individuals (OR: 2,28; IC 95%:
1,1474-4,5268; p=0,01; pc=0,03), suggesting that this genotype could confer susceptibility to T
cruzi infection in Venezuelans. In addition, a decrease of the IL2+166 TG genotype was observed
in patients when compared with healthy individuals (OR: 0,36; IC 95%:0,1859-0,7124; p=0,002;
pc=0,006). The results suggest that the [L2+166 polymorphism could play an important role in
the pathogenesis of chronic T. cruzi infection and support a possible involvement and potential
role of the inflammatory and anti-inflammatory cytokines-related genes in Chagas disease.

REPORTE DE UN CASO DE CROMOSOMA X EN ANILLO

Castillo-Pico A': Contreras-Garcia GA': Pérez VI

1 Laboratorio de Genética Universidad Industrial de Santander.
Contacto: castillo@uis.edu.co

Introduccién: el sindrome de Turner se define como una aneuplodia con hallazgos fisicos carac-
teristicos, debidos a la ausencia total o parcial de un cromosoma X. La prevalencia es de 1/2000 a
1/5000 recién nacidos vivos, del total de estos casos, un 20% se debe a alteraciones estructurales
como monosomia parcial, cromosoma en anillo e isocromosoma. Los pacientes con un cromoso-
ma X en anillo cursan con una variante severa del sindrome de Turner con caracteristicas como
cardiopatia, anomalias renales, retardo del neurodesarrollo (30%) que en la mayoria de los ca-
sos termina en retardo mental, convulsiones y algunas anomalias menores como clinodactilia
y sindactilia. Materiales y métodos: en este estudio se presenta una paciente de 2 afios remitida
de neuropediatria por sindrome de West sintomatico refractario y sospecha de enfermedad mi-
tocondrial. No tiene antecedentes patoldgicos familiares ni de consanguinidad, es producto de I
gesta, embarazo controlado sin complicaciones, en ecografia prenatal se diagndstica oligoamnios
y RCIU, nace por cesarea con sufrimiento fetal agudo a las 37 semanas, PAN: 1300 gr. y TAN: 40
cm. Presenta cuadro convulsivo, retardo global severo, trastorno de la alimentacion, vejiga neuro-
génica, infecciones urinarias, bronconeumontia y reflujo gastroesofagico grado I'V. En la consulta
genética, al examen fisico se evidencia baja talla proporcionada, microcefalia, fisuras palpebrales
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oblicuas dirigidas hacia arriba, clinodactilia del quinto dedo con hipoplasia de la falange media
bilateral, hipotonia generalizada. Los estudios de extension son normales. Se realiza cariotipo BG
de alta resolucion el cual reporta 46,X r(X), evidenciando un cromosoma X en anillo; se realiza
Hibridacion in Situ Fluorescente (FISH) con sonda centromérica del X, observando dos senales
para el cromosoma X. El presente caso tiene un fenotipo atipico que no hace sospechar clinica-
mente un sindrome de Turner, esto confirma lo reportado en la literatura sobre la severidad de
los casos que cursan con anillo del X, por lo que es importante realizar estudios citogenéticos
en todos los pacientes con retardo global del desarrollo, ya que este fenotipo presenta una gran
variabilidad de expresion.

REPORTE DE UN CASO CON CROMOSOMA X EN ANILLO

Castillo-Pico A"; Contreras-Garcia GA'; Pérez VL'; Mendoza-Rojas V'

1 Laboratorio de Genética Universidad Industrial de Santander.
Contacto: castillo@uis.edu.co

Introduccién: el sindrome de Turner se define como una aneuplodia con hallazgos fisicos carac-
teristicos, debidos a la ausencia total o parcial de un cromosoma X. La prevalencia es de 1/2000 a
1/5000 recién nacidos vivos; del total de casos, un 20% se debe a alteraciones estructurales como
monosomia parcial, cromosoma en anillo o isocromosoma. Los pacientes con un cromosoma X en
anillo presentan una variante severa del sindrome de Turner con caracteristicas como cardiopatia,
anomalias renales, retardo del neurodesarrollo (30%) que en la mayoria de los casos termina en
retardo mental, convulsiones y algunas anomalfas menores como clinodactilia y sindactilia. Obje-
tivo: presentar un caso de sindrome de Turner con cromosoma X en anillo. Materiales y métodos:
en este estudio se presenta una paciente de 2 afios remitida de neuropediatria por sindrome de West
sintomatico refractario y sospecha de enfermedad mitocondrial. No tiene antecedentes patoldgicos
familiares ni de consanguinidad, es producto de I gesta, embarazo controlado sin complicaciones,
en ecografia prenatal; se diagnostica oligoamnios y RCIU, nace por cesdrea con sufrimiento fetal
agudo a las 37 semanas, PAN: 1300 gr. y TAN: 40 cm. Presenta cuadro convulsivo, retardo global
severo, trastorno de la alimentacion, vejiga neurogénica, infecciones urinarias, bronconeumonia
y reflujo gastroesofdgico grado IV. En la consulta genética, al examen fisico se evidencia baja ta-
lla proporcionada, microcefalia, fisuras palpebrales oblicuas dirigidas hacia arriba, clinodactilia
del quinto dedo con hipoplasia de la falange media bilateral, hipotonia generalizada. Resultados:
los estudios de extension son normales. Se realiza cariotipo BG de alta resolucién con resultado
46,X r(X), evidenciando un cromosoma X en anillo; se realiza Hibridacién in Situ Fluorescente
(FISH) con sonda centromérica del X, observando dos sefiales para el cromosoma X. Discusion
y conclusion: el presente caso tiene un fenotipo atipico que no hace sospechar clinicamente un
sindrome de Turner, esto confirma lo reportado en la literatura sobre la severidad de los casos que
cursan con anillo del X, por lo que es importante realizar estudios citogenéticos en todos los pacien-
tes con retardo global del desarrollo pues este fenotipo presenta gran variabilidad de expresion.
La paciente es diagnosticada con sindrome de Turner con complemento cromosémico 46, X r(X).
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ALTERACION EPIGENETICA EN EL LOCUS GNAS CONFIRMA FENOTIPO PARA PSEUDOHIPO PARATIROIDISMO
B EN UN PACIENTE PEDIATRICO DEL SUR-OCCIDENTE COLOMBIANO

Acosta-Aragon MA': Solano VE'; Holguin CM'; Lenis GF'; Lopez OF'; Maya LA!

1 Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad del Cauca, Colombia.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccion: Fuller Albright y colaboradores describieron en 1942 un trastorno caracterizado por
alteraciones del desarrollo y defectos esqueléticos, al que denominé Osteodistrofia hereditaria o
Sindrome de Seabright-Bantam, sefalando que las caracteristicas clinicas son secundarias a una
funcién anormal de las glandulas paratiroideas. Cursa concomitantemente con anormalidades
bioquimicas con elevacion de los niveles séricos de Parathormona (PTH), hipocalcemia e hiperfos-
fatemia, lo cual sugiere una falta de respuesta a la PTH enddgena o exdgena en diferentes tejidos
(hueso, rifién). De acuerdo a la respuesta del AMPc tras la administracion de PTH exdgena se
puede clasificar en Pseudohipoparatiroidismo (PHP) PHP-1, PHP-2, PPHP. A su vez, el PHP- 1 de
acuerdo a la expresion o no de un fenotipo caracteristico y la actividad de la Gs (subunidad alfa
de la proteina G), se puede clasificar en PHP-Ia y PHP-Ib. El Pseudohipoparatiroidismo (PHP)
es una patologia compleja desde el punto de vista genético. El PHP-Ib puede tener un patrén de
herencia autosémica dominante o esporddica. En los casos con patrén AD-PHP-Ib, la mayoria
de los pacientes presentan pérdida en la metilacién de forma exclusiva del exén A/B. Por el con-
trario, los casos esporadicos de PHP-Ib presentan un trastorno de la metilacién més amplio, que
afecta, ademds del exon A/B, a los otros exones alternativos (XLas, NESP55). Objetivo:: Clasificar
Fenotipicamente y corroborar genotipicamente el diagndstico de un Pseudohipoparatiroidismo
tipo Ib. Materiales y métodos: Se evalud al paciente para realizar su historia médica y un examen
clinico completo, ademads de la recoleccién de los resultados paraclinicos. La historia familiar y
el tipo de herencia se obtuvieron mediante interrogatorio de la familia y realizacion de las prue-
bas moleculares correspondientes al caso indice, al padre, a la madre y al hermano. Descripcion
del Caso: Presentamos una paciente femenina de 10 afios de edad afro-descendiente, procedente
de zona rural del Departamento del Cauca, Colombia, con desarrollo sicomotor normal, cuadro
clinico de un dia de evolucién con seis episodios de convulsiones ténico-clonicas generalizadas
con relajacion de esfinter vesical y somnolencia post-ictal. Antecedentes familiares negativos. Al
examen fisico no hallazgos de dismorfismo. Durante la hospitalizacion present6 calcio sérico que
oscilaba entre 5.4 y 5.8 mg/dl, calciuria entre 1y 1.1 mg/dl, fosforo sérico entre 8.9 y 10.5 mg/
dl, fosfaturia en 18.9 g/24h, indice calciuria/creatinuria de 0.02. lo cual descarta una tubulopatia
renal perdedora de calcio, TSH 5.38 UI/ml, T4 libre 0.56 ng/dl.El TAC cerebral mostré calcifica-
ciones bilaterales en ganglios basales, descartdndose mediante la evaluacion radioldgica y pruebas
para-clinicas toxoplasmosis o neurocisticercosis. Rx huesos largos y crdneo, reja costal normales.
El estudio molecular determing pérdida de la metilacion en el locus GNAS (exones NESPas, XLas
y ex6n A/B), descartindose mediante anélisis de los microsatélites flanqueantes una isodisomia.
Discusion y conclusion: en nuestro caso, la paciente no presentaba ninguna de las caracteristicas
fenotipicas de la Osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA) pero presentaba niveles de hor-
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mona paratiroidea elevada con valores de calcio sérico disminuido, fosfato sérico aumentado y
evidencia de resistencia a la TSH manifestado por hipotiroidismo primario; ademas presentaba
calcificaciones de los ganglios basales asociado a hipocalcemia e hiperfosfatemia que ratifica lo
referenciado en la literatura. Por lo anterior y con los resultados moleculares se corrobora el
diagnéstico de un Pseudohipoparatiroidismo Ib. Se determiné que la paciente presentaba clini-
camente un Pseudohipoparatiroidismo Ib con forma de herencia esporadica teniendo en cuenta
la mutacién en varios exones del locus GNAS en el caso indice y los antecedentes clinicos y mo-
leculares familiares negativos.

SINDROME DE HOLT-ORAM.PRESENTACION DE CASO CLINICO Y REVISION DE LA LITERATURA

Acosta-Aragon MA': Solano VE'; Mufioz ('

1 Departamento de Pediatria. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad del Cauca.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: Este sindrome hace parte de los llamados sindromes cardiomiélicos que se caracte-
rizan por malformaciones esqueléticas sobre todo de miembros superiores acompafadas de mal-
formaciones congénitas principalmente defectos de septo ventricular o auricular, cuyo origen se
encuentra en mutaciones en proteinas que actdan como factores de transcripcion con dominios de
tipo T-Box. Se describe una frecuencia de uno por cada 100 000 nacimientos, no tiene predileccion
por sexos, aunque su presentacion es mas severa en la mujer, siempre hay afectacion de miembros
superiores y casi el 85% de los pacientes presentan anomalias cardiacas. Objetivo: presentar un
sindrome poco frecuente que cursa simultaneamente con la alteracion embriogénica del desarrollo
de las extremidades y del corazén. Materiales y métodos: se evalud al paciente para realizar su
historia médica y un examen clinico completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvie-
ron mediante interrogatorio de la familia del caso indice. Descripcion del caso: Paciente femenina
de 33 meses de edad, procedente del area rural del Departamento del Cauca quien ingresa con el
diagndstico de una desnutricion crénica, retardo del neurodesarrollo e infeccion respiratoria baja.
Micrognatia, Hipoplasia bilateral de falanges de pulgares, soplo sistdlico Grado III/TV, espleno-
megalia. TAC abdominal: agenesia renal izquierda. Discusién y conclusion: en este paciente el
diagnéstico de sindrome de Holt-Oram se establecié al integrarse las malformaciones de las ex-
tremidades superiores y cardiacas. Adicionalmente los pacientes con sindrome Holt-Oram tienen,
fascies peculiares; anteriormente solo se habia sefialado la asociacion con hipertelorismo, pero en
los dltimos afios se incrementaron los informes sobre dismorfismo: abombamiento frontal, nariz
hipoplésica con puente deprimido, alas nasales anchas y micrognatia, como se pudo observar en
el paciente. Las malformaciones congénitas de las extremidades se presentan en 1 de cada 500 a
1 de cada 1000 nacidos vivos, como diagndsticos diferenciales deben plantearse otros sindromes
de malformaciones congénitas multiples que se acompafian de anomalias en extremidades, entre
ellos la asociacion VATER, la displasia ventriculo-radial, la anemia de Fanconi, la megacariocitosis
congénita, el sindrome de Okihiro, sindrome Tabatznik y el sindrome de radio ausente. Teniendo
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en cuenta el amplio rango fenotipico los hallazgos clinicos y paraclinicos confirman el diagnéstico
en nuestro paciente de un sindrome de Holt-Oram.

PRESENTACION DE CASO CLINICO: NEUROFIBROMATOSIS TIPO Il VARIEDAD DE WISHART

Acosta-Aragon MA': Ruiz-Beltrdn G'; Gomez C'; Bolafios Bravo H)'; Bastidas T0!

1 Facultad de Ciencias de la Salud Universidad del Cauca
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: del grupo de las Neurofibromatosis el 90% corresponden a la Neurofibromatosis
tipo 1 o enfermedad de Von Reklinghausen y tan sélo el 10% a la Neurofibromatosis tipo 2. Por
lo tanto es una patologia poco frecuente, con una incidencia aproximada de 1 en 40.000 y una
prevalencia estimada en 1 de cada 210.000 pacientes. Afecta por igual a hombres y mujeres, sin
predileccion étnica. Objetivo: clasificar el fenotipo de nuestro paciente de acuerdo con los hallaz-
gos clinicos y para-clinicos dentro de una NF tipo 2. Materiales y métodos: Se evalué al paciente
para realizar su historia médica y un examen clinico completo. La historia familiar y el tipo de
herencia se obtuvieron mediante interrogatorio de la familia del caso indice. Se recolectaron los
datos correspondientes a los resultados de la Tomografia axial computarizada de cerebro y se
realizé el estudio histopatoldgico el cual confirmé el diagnéstico clinico realizado previamente.
Descripcion del Caso: Se presenta un caso de un paciente masculino de 25 afios de edad que in-
gresa al hospital con cuadro clinico de dos meses de evolucion de episodios de cefalea intensa sin
respuesta clinica a los analgésicos, con posterior deterioro neuroldgico, discapacidad funcional
progresiva hasta la postracion. Ademds proceso infeccioso severo a nivel pulmonar lo cual lo obliga
a consultar. Al examen fisico de ingreso se documenta paciente en malas condiciones generales
con signos de insuficiencia respiratoria, manchas “café con leche”, presencia de neurofibroma
cuténeo a nivel parieto-temporal izquierdo. La tomografia evidencia la presencia de 6 tumores
infiltrantes de tabla Gsea, uno de ellos a nivel ponto-cerebeloso, comprometiendo el conducto
auditivo. Discusién y conclusion: la enfermedad que presenta nuestro paciente, se expresa en las
primeras décadas de la vida, ocasionando manifestaciones clinicas en su mayoria severas e irre-
versibles sino se hace un diagndstico preciso, lo cual lleva al paciente a una discapacidad parcial
que evoluciona a permanente con gran repercusion en la percepcion de la vida del individuo y
ocasionando un impacto negativo en la economia del paciente y en su entorno familiar y social
lo cual trae pérdida de afos de vida saludable. La manifestacion clinica més frecuente en el 65%
de los pacientes es la pérdida auditiva, pero los tumores pequefios, menores de 1.5 cm de didme-
tro usualmente son asintomaticos, con preservacion de la audicion, como le sucedi al paciente.
Cerca del 41% de los pacientes con NF2 desarrollan schwannomas vestibulares bilaterales por lo
que presentan pérdida auditiva neurosensorial bilateral simétrica o asimétrica por afeccion del
VIII par craneal y solo algunos presentan pérdida auditiva neurosensorial unilateral (HNS). La
forma de presentacion de HNS suele ser progresiva aunque puede ocurrir de manera subita. Se
debe recurrir de entrada a las pruebas audiométricas en pacientes en los cuales se sospecha de
NF2. Respecto al seguimiento en estos casos debe hacerse con por un grupo multidisciplinario
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que incluya: psicélogo, fonoaudidlogo, fisioterapeuta, neurélogo, genetista y oftalmélogo. Asi,
Por sus hallazgos clinicos, tomograficos e histopatoldgicos se concluye que se trata de un paciente
con una Neurofibromatosis tipo 2 y por los hallazgos histopatoldgicos se demuestra asociacion
con Meningiomas y Neurotequeoma.

REPORTE DE CASONEUROFIBROMATOSIS TIPO V CARACTERIZACION CLINICA DE UNA PACIENTE COLOMBIANA

Acosta-Aragon MA'; Zemanate E'; Romero AK!

1 Departamento de Pediatria, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad del Cauca.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: la neurofibromatosis hace parte de los cuadros de sindromes neurocuténeos, y la
neurofibromatosis segmentaria descrita en nuestro paciente corresponde a una forma muy ra-
ra de neurofibromatosis. Objetivo: discutir la epidemiologia, biologia molecular, prondstico y
asesoramiento genético de esta forma de neurofibromatosis. Materiales y métodos: se evalu6 al
paciente para realizar su historia médica y un examen clinico completo. La historia familiar y el
tipo de herencia se obtuvieron mediante interrogatorio de la familia del caso indice. Se reporta
el caso de una paciente de 10 afios que presenta neurofibromas de diferentes tamafios en region
toracica derecha. No hay antecedentes familiares de la misma patologia. Discusién y conclusion:
la Neurofibromatosis tipo 5 es una variante rara de NF en la cual las lesiones se encuentra cir-
cunscritas a un segmento corporal. El drea afectada puede variar desde una pequena y estrecha
correspondiente a un dermatomiotoma hasta casi la mitad del cuerpo. Debido a la publicacién de
casos con afectacion sistémica, se recomienda la deteccién de neurofibromas profundos o compro-
miso visceral, asi como la vigilancia prolongada de estos pacientes. Se discute la epidemiologia,
biologia molecular, prondstico y asesoramiento genético. El diagndstico final corresponde al de
una neurofibromatosis segmentaria verdadera.

NEVUS MELANOCITICO CONGENITO GIGANTE. COMUNICACION DE UN CASO CON 2 ANOS DE
SEGUIMIENTO

Acosta-Aragon MA'; Castro-Delgado OF'

1 Programa de Medicina. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad del Cauca.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién:los nevus melanociticos congénitos (NMC) se definen como proliferaciones nevome-
lanociticas presentes desde el nacimiento. De acuerdo a su tamafio durante la infancia se clasifican
en pequeiios (NMCS) si miden menos de 0.5 cm, medianos (NMCM) entre 0.5 a 7 cm, grandes
(NMCL) con tamafio mayor de 7 cm si estan localizados en el dorso, gldateos o extremidades, o
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12 em si comprometen la cabeza y gigantes (NMCG) si son mayores de 14 cm. Objetivo: dar a
conocer el caso de un paciente con nevus melanocitico congénito gigante (NMCG), reconociendo
la importancia de esta entidad clinica, seguimiento y tratamiento debido al riesgo potencial de
malignidad de dicha lesion. Materiales y métodos: se evalud al paciente para realizar su historia
médica y un examen clinico completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron
mediante interrogatorio de la familia del caso indice. Descripcion del caso: paciente de 2 afios de
edad, con un nevus melanocitico gigante (NMCG) congénito localizado en region dorsal superior
y mas de 25 lesiones satélites tipo nevus de pequefio tamano, ubicadas en extremidades, region
lumbar y gliteos. Tras un seguimiento clinico de 2 afios a un paciente que presenta esta patologia,
no se encontraron signos de transformacion maligna de la lesion. Discusién y conclusion: el nevus
melanocitico congénito gigante (NMCG) es una lesién cutdnea premaligna, y como tal amerita
un seguimiento clinico adecuado y debe estudiarse de manera individual la posibilidad de reali-
zar un tratamiento quirdrgico, ademas es importante su diagndstico diferencial con el melanoma
congénito. Se destaca la importancia del conocimiento de esta entidad y el reporte de este caso,
pues se trata de una lesion premaligna, que requiere un adecuado seguimiento y tratamiento.

REPORTE DE CASORARA ASOCIACION DE DOS ENFERMEDADES AUTOSOMICAS RECESIVAS EN UN MISMO
PACIENTE ICTIOSIS LAMELAR CON HEMOGLOBINOPATIA SC

Acosta-Aragén MA": Romero AK'; Rocha DM’

1 Hospital Universitario San José Popayan-Colombia.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: la ictiosis lamelar es una genodermatosis caracterizada por una amplia y generali-
zada hiperqueratosis. La mayoria de las formas son congénitas, su prevalencia es baja y su modo
de transmision es generalmente autosémica recesiva. Se han identificado mutaciones en el gen
de la transglutaminasa 1 que explican la evidencia de heterogeneidad genética. La enfermedad
falciforme-hemoglobina C (HbSC) es una enfermedad genética también con herencia autosé-
mica recesiva, se caracteriza por la presencia de hemoglobina falciforme en los eritrocitos. Los
individuos heterocigotos o portadores de HbS tienen el llamado “rasgo falciforme” (fenotipo
AS), una condicién generalmente benigna y asintomatica. Objetivo: presentar el caso clinico de
una paciente con ictiosis lamelar, que ademds cursa con una hemoglobinopatia SC. Materiales
y métodos: Se evalué al paciente para realizar su historia médica y un examen clinico completo.
La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron mediante interrogatorio de la familia del
caso indice. Se recolectaron los datos correspondientes a los exdmenes para-clinicos hematoldgi-
cos y a la biopsia de piel. Se trata de una paciente de sexo femenino afrocolombiana, 10 afios de
edad, con desarrollo sicomotor normal, padres con consanguinidad positiva de segundo grado.
Resequedad y “manchas” en la piel con estudio histopatoldgico de piel confirmatorio del diag-
nostico de icitiosis lamelar. Leucopenia y anemia crénica con cardiomegalia, aspirado de médula
Osea cambios megaloblésticos en las series mieloide y eritroide, con una serie eritroide elevada,
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diseritropoyesis y eosindfilos de 6%. La electroforesis de hemoglobina reveld valores de hemog-
lobina C de 7.48 gr/dl y hemoglobina A de 5.12 gr/dl correspondientes al 40,6% y 59.4% del
total de hemoglobina en sangre, cifras sugestivas de un rasgo falciforme. Discusion y conclu-
sion: se han propuesto varias clasificaciones para la ictiosis lamelar dependiendo de pardmetros
clinicos, histolégicos y ultraestructurales. Nuestro caso corresponde a la forma no eritematosa
con hallazgos histopatoldgicos de hiperqueratosis y acantosis leve a moderada. Se propone que
la enzima defectuosa es la Transglutaminasa de queratinocitos (TGK) codificada por el gen de la
transglutaminasa (TGM1) cuyo locus se encuentra asignado al cromosoma 14(q11). Dicha enzi-
ma participa en el entrecruzamiento de las proteinas estructurales de la capa granular superior.
Se hace necesaria la identificacion de la mutaciéon mediante secuenciacion genética. Es el primer
caso reportado en la literatura colombiana con esta patologia y ademas asociado a Enfermedad
falciforme -Hemoglobina C (HbSC).

SIINDROME DE BRACHMANN-DE LANGE CON MUTACION EN EL GEN NIPBL:
REPORTE DE DOS CASOS EN EL DEPARTAMENTO DEL CAUCA

Acosta-Aragon MA'

1 Hospital Universitario San José Popayén, Colombia.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: el nombre del sindrome proviene de la doctora Cornelia de Lange, pediatra holan-
desa quien en una ponencia en 1933 describié a dos nifios con caracteristicas semejantes. Algunos
historiadores y algunas publicaciones médicas llaman a este sindrome “Sindrome Brachmann- de
Lange”, por el doctor W. Brachmann quien describid a un paciente semejante en 1916. La frecuencia
de aparicion de este sindrome es de 1 en 10000-30000 nacidos vivos. La mayoria son esporadicos
pero se han descrito algunos casos familiares con patrones de herencia autosémica dominante y
autosOmica recesiva. Se han documentado multiples casos con alteraciones en el cromosoma 3 y
otras translocaciones que comprometerian otros genes diferentes a los de este cromosoma. Tonkin
y Cols informaron mutaciones en el gen NIPBL (homélogo del Gen Nipped-B de la drosophilla)
localizado en el brazo largo del cromosoma 5, que junto a las mutaciones encontradas en los genes
SMC1A y SMC3 explican el 65% de los casos. Dichos genes codifican proteinas de la familia de las
cohesinas o adherinas involucradas en procesos como la regulacion de la expresion de otros genes,
la reparacién del DNA, la condensacion cromosdmica y el intercambio de cromatides hermanas.
Objetivo: correlacionar el diagndstico clinico temprano de sindrome de Cornelia de Lange en estos
dos pacientes con los hallazgos moleculares. Materiales y métodos: se evaluaron los pacientes para
realizar su historia médica y un examen clinico completo. La historia familiar y el tipo de herencia
se obtuvieron mediante interrogatorio de la familia de los casos indices. Se recolectaron los datos
correspondientes a Imagenologia y secuenciacion de ADN, entre otros. Los casos fueron: primer
caso: paciente de sexo masculino de 10 dias de edad con diagndstico de dismorfismo y bajo peso al
nacer. Padres no consanguineos, Peso al nacer 1842gr, talla 45cm, PC: 28cm PT: 27cm SS/SI: 1,2.
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Microcefalia, cara pequena fina con hipoplasia de 1/3 inferior, hirsutismo sinofridia, pabellones
dismorificos con baja implantacidn, narinas antevertidas, filtrum largo, tinte azul periorbitario,
hipertricosis, pestafias largas, hendiduras palpebrales antimongoloides, ptosis palpebral bilateral,
boca en carpa, micrognatia, paladar ojival, cuello corto, hipertelorismo mamario, soplo sistélico
Grado II/IV, micropene, criptorquidia, acortamiento acro- mesomélico de extremidades supe-
riores e inferiores, agenesia del 4° dedo, Braquidactilia y, acortamiento carpo-metacarpiano de
mano derecha. En mano izquierda clinodactilia del 5° dedo, Braquidactilia, acortamiento carpo-
metacarpiano. Sindactilia bilateral del 3 y 4 artejo. Unas hipoplasicas, Hipotonia. TAC cerebral:
hipoplasia cerebelosa con megacisterna Magna (Malformacién de Dandy Walker). Cariotipo: 46
XY normal. Segundo Caso: paciente de sexo femenino de 40 dias de edad, Evacuada a las 32 Se-
manas por amenorrea, madre de 33 afilos G4P2C1A1 (tercer embarazo aborto espontdneo) con
pre-eclampsia severa y retraso del crecimiento intrauterino. Presentacion podalica, Apgar 8-9-
10, Al nacer: Peso 1170 gramos, Talla 35 cms PC: 29 em Antropometria al momento del E. Fisico:
Peso: 1760gr, Talla: 43 cm PC: 29 cms DIC: 62x22 mms. Pabellones 35x20 mms DIM: 6,5 cms SS/
SI: 0,87. Microcefalia, implantacion baja anterior del cabello, frente estrecha, hirsutismo e hi-
pertricosis, cutis marmorata, sinofridia, pestafas largas y rectas, tinte azulado al alrededor de las
orbitas, ptosis palpebrales, puente nasal deprimido, narinas antevertidas, filtrum largo, comisuras
dirigidas hacia abajo, micrognatia, cuello corto, hipoplasia malar, pabellones con baja implanta-
cién y dismérficos, soplo sistélico grado II/1V, sin repercusion hemodinamica. Hipertelorismo
mamario. Miembros superiores con flexion de codos, implantacion proximal bilateral del pulgar,
clinodactilia y pliegue transverso. Talo valgo. Hipotonia. TAC cerebral y ecografia transfonta-
nelar: normales. Cariotipo: 46 XX normal. Discusién y conclusidn: el diagndstico en estos casos,
como en la mayoria de pacientes, se basé en los hallazgos clinicos caracteristicos: pestanas largas
y cejas abundantes (sinofris), ptosis bilateral, endotropia, retraso del crecimiento, retraso mental,
microcefalia y rasgos faciales como hipertricosis, implantacion baja de las orejas, nariz pequeiia,
filtrum largo y aplanado, labios delgados, cuello corto. Con respecto a las anomalias en los miem-
bros, tanto superiores como inferiores, puede encontrarse micromelia, implantacion proximal de
los pulgares, oligodactilia, agenesia o hipoplasia del ctibito, sindactilia y linea simiana. Sin em-
bargo, la expresion de estas caracteristicas puede variar y presentarse en distintos grados en cada
paciente, como en nuestros casos: el primero con anomalias severas y el segundo con anomalias
leves en extremidades. El hallazgo de la misma mutacion en el gen NIPBL permiti6 realizar en
estos pacientes tanto la confirmacion diagndstica como la correspondiente correlacion fenotipo-
genotipo. El manejo de los pacientes con el diagnéstico de Sindrome de Cornelia de Lange debe
ser individualizado con la ayuda de un equipo multidisciplinario de especialistas.
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’

ICTIOSIS DE ARLEQUIN. COMUNICACION DE UN CASO EN UNA PACIENTE COLOMBIANA

Acosta-Aragén MA'; Pantoja-Chamorro FI'; Castro-Delgado OF'

1 Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad del Cauca, Colombia.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: las ictiosis comprenden un grupo de trastornos de la queratinizacion hereditarios
y adquiridos, que se caracterizan por piel hiperqueratdsica y escamosa. La ictiosis de Arlequin
(IA), es la forma mds severa y generalmente fatal de ictiosis congénita autosdmica recesiva. Se
ha estimado una incidencia de 1 en 300.000 nacimientos y se ha descrito en diferentes grupos
étnicos y en ambos sexos. Hasta ahora, no més de 100 casos se han registrado en la literatura mé-
dica. Objetivo: caracterizar clinicamente el caso de un paciente neonato, con Ictiosis de Arlequin,
reconociendo la importancia que tiene la asesoria genética para evitar la transmision de esta pa-
tologia. Materiales y métodos: se evalud al paciente para realizar su historia médica y un examen
clinico completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron mediante interrogatorio
de la familia del caso indice. Se presenta el caso de un paciente, con el fenotipo caracteristico de
Ictiosis de Arlequin. Se evidencian ectropion, eclabium, ausencia de orejas y nariz, ademads de
placas hiperqueratdsicas grandes irregulares, separadas por fisuras que comprometen la mayo-
ria de la superficie corporal. Discusién y conclusién: los recién nacidos, no suelen sobrevivir por
mucho tiempo y por lo general mueren dentro de los primeros dias de vida por enfermedades
respiratorias, infecciosas, desnutricion causada por la rigidez de los labios e imposibilidad para
la alimentacién y/o complicaciones relacionadas con la deshidratacion. Inmediatamente, tras el
diagndstico clinico, el producto debe ser trasladado a una Unidad de Cuidados Intensivos Neo-
natal y manejado en una incubadora con humedad elevada (90-100%), con vigilancia del control
térmico ambiental. Algunos pacientes tratados con retinoides, derivados sintéticos de la vitamina
A, sobreviven. Para concluir, la Ictiosis de Arlequin, es una alteracion congénita cutanea, de base
genética, con patron de herencia autosdmica recesiva. Las complicaciones clinicas méds importantes
se producen a causa del fallo de la funcién de la barrera cuténea.

’

REPORTE DE CASO DE'S

NDROME DE SHPRINTZEN—GOLDBERG EN UNA PACIENTE COLOMBIANA

Pineda-Buitrago T'; Prieto JC'

1 Pontificia Universidad Javeriana.
Contacto: tpineda@javeriana.edu.co

El Sindrome de Shprintzen-Goldberg es una enfermedad del tejido conectivo de causa desco-
nocida, de baja incidencia y generalmente de aparicion esporadica. El diagnéstico se basa en las
caracteristicas clinicas, las principales consisten en craneosinostosis y otras anomalias craneo-
faciales asociadas a compromiso esquelético, compromiso cardiovascular, del tejido conectivo y
retardo mental; por su presentacion clinica es uno de principales diagndsticos diferenciales del
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Sindrome de Marfan. Reportamos en este articulo el caso de una paciente colombiana de 9 afios
de edad con diagnéstico clinico de Sindrome de Shprintzen-Goldberg; nuestra paciente presenta
anomalias craneofaciales como: proptosis e hipertelorismo ocular y antecedente de secuencia de
Pierre Robin, a nivel esquelético: aracnodactilia de manos y pies, escoliosis lumbar, presencia de
13 pares de costillas y pectum carinatum; presenta ademds compromiso cardiaco con prolapso de
la vélvula mitral, hiperlaxitud articular, antecedente de hernia umbilical y trastorno del apren-
dizaje. Hasta el momento hay menos de 50 casos reportados en la literatura mundial, y éste es el
primero reportado en nuestro pais.

PRESENTACION DE CASO CLINICO: CROMOSOMA 6 SUPERNUMERARIO EN MOSAICO Y REVISION
DE LA LITERATURA

Guatibonza YP'; Prieto JC'; Sudrez F'; Gomez A"; Zarante I'; Moreno OM'

1 Instituto de Genética Humana, Pontificia Universidad Javeriana.

Se presenta caso de paciente femenina de 17 afios, con talla baja, sindrome de ovario poliquistico
y pobre rendimiento escolar. Fruto de tercera gestacion, requiri6 cesarea a las 32 semanas por
ruptura prematura de membranas y present6 bajo peso al nacer. El examen fisico a los 17 afios,
evidencio sinofris, raiz nasal alta, narinas antevertidas, filtrum plano, ojo seco, ptosis palpebral
izquierda, pabellones auriculares de implantacion normal, hirsutismo facial, cuello corto y an-
cho, implantacion baja del cabello en la linea posterior, cubitus valgus y clinodactilia bilateral de
quinto dedo en manos. Tanner mamario II y axilar III, LH, FSH y Estradiol normales. Gamma-
grafia renal muestra rifion en herradura con unién en polo superior. Reporte de valoracion por
neuropsicologia evidencia deficiencia cognitiva leve. Ante la sospecha de cromosomopatia, se
solicitd cariotipo BG-alta resolucion cuyo resultado fue: mos 47,XX,+r[61]/48,XX,+r1,+12[30]
/46,XX[9], el cual se interpreta desde el punto de vista citogenético como cariotipo en mosaico
por presencia de tres lineas celulares con cero, uno y dos cromosomas pequefios supernumera-
rios en anillo, de origen desconocido. El analisis por CGH-array evidencié ganancia de la region
6p12.2-q12, cariotipo y FISH normal en la madre, cariotipo normal en la hermana y el padre no
fue posible analizarlo. Reportamos entonces un caso con cromosoma 6p12.2q12 supernumerario.
Los cromosomas supernumerarios en la poblacion son frecuentes. Cromosomas 6 pequefios su-
pernumerarios han sido reportados previamente con efectos variables en el fenotipo, asociado a
la cantidad de eucromatina en ellos. Nuestro caso muestra un cariotipo en mosaico lo que agrega
otras variables en la expresion del fenotipo.
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EVALUACION DE LOS PARAMETROS GENETICO, POBLACIONALES DEL POLIMORFISMO VNTR 31 pb DEL GEN
DE LA CISTATIONINA 3 SINTASA EN POBLACION BOGQTANA

Zarante-Bahamon AM'; Zarante-Montoya I'; Ayala-Ramirez PA'; Garcia-Robles R’

1 Pontificia Universidad Javeriana, Instituto de Genética Humana.
Contacto: azarante@javeriana.edu.co

Introduccién: El gen de la Cistationina  Sintasa (CBS) se localiza en el Cromosoma 21q22.3,
codifica para la enzima del mismo nombre, la cual tiene como funcién catalizar la condensacion
de serina y homocisteina. En este gen se ha reportado la presencia del polimorfismo VNTR 31
pb, que se localiza entre el exdn y el intrén 13; este polimorfismo ha sido descrito en diferentes
poblaciones y se ha encontrado que la presencia del genotipo 18/18 se asocia a niveles aumentados
de homocisteina plasmatica basal y post carga que actualmente se considera un factor de riesgo
para enfermedad cardiovascular; ademéds, se ha encontrado asociacién entre la presencia de las
individuos que portan los alelos 19 y 21 y patologias como: Retardo mental idiopatico y Enfer-
medad de Alzheimer. Se cree que la posible asociacion de este VNTR vy las diferentes patologias
es secundaria a una alteracion durante el proceso de corte y empalme, causando una disminucién
en la actividad enzimatica. Objetivo:: Genotipificar el polimorfismo VNTR 31 pb de la CBS en
poblacion Bogotana y calcular los pardmetros genético poblacionales. Materiales y métodos: Se
recolectaron y genotipificaron 100 muestras de DNA de mujeres sanas de Bogotd mediante la
técnica de PCR convencional y se realizaron calculos genético poblacionales; para determinar el
célculo de distancias genéticas se utilizaron el coeficiente de NEI72 y de Cavalli Sforza. Poste-
riormente se realizo la Clusterizacion, empleando el algoritmo Unweighted Pair Group Method
with Arithmetic Mean y para su interpretacion se realizé la construccion del dendograma en Tree
Plot. Estos anélisis se realizaron mediante el software Numerical Taxonomy System, v. 2.0. Re-
sultados: en la poblacion estudiada se observaron cuatro alelos: 17, 18,19 y 21, que constituyeron
6 genotipos diferentes (17/17,17/18,17/19,18/18,18/19,18/21). El genotipo mas frecuente fue el
18/18 (69%). Se observé que la distribucion de este VNTR en nuestra poblacion es similar a la
reportada en Espafia, Holanda e Indo caucasicos. Sin embargo, en nuestra poblacién no fue evi-
denciada la presencia de alelos 13 y 20 y del alelo 15 reportados dnicamente en poblacién Asidtica
y Estadounidense respectivamente. Finalmente, este es el primer estudio en Latinoamérica donde
se describe las frecuencias alélicas y genotipicas para este polimorfismo.
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SINDROME DE MOWAT WILSON

Larante-Bahamén AM': Acosta-Guio J(2

1 Pontificia Universidad Javeriana, Instituto de Genética Humana. 2 Instituto de ortopedia infantil Roosevelt, Facultad de medicina,
Universidad El Bosque.

Contacto: azarante@javeriana.edu.co

Introduccion: el Sindrome de Mowat-Wilson (SMW), es una rara enfermedad genética con
prevalencia desconocida, hasta el afio 2010 habian sido descritos 180 casos en la literatura mun-
dial indexada. Los pacientes con SMW presentan un fenotipo caracterizado por frente amplia y
abombada, hipoplasia mediofacial, hipertelorismo ocular, nariz y columnela prominentes, pueden
presentar epilepsia, retardo en neurodesarrollo, retardo mental y enfermedad de Hirschsprung.
Materiales y métodos: paciente de 9 afios, de sexo femenino, producto de 2° embarazo, padres no
consanguineos, parto por cesarea iterativa a término, niega noxa perinatal. Cuadro caracterizado
por hipotonia congénita, regresion en neurodesarrollo a los 9 meses y epilepsia. Examen fisico:
baja talla, microcefalia, facies triangulares, ptosis palpebral, filtrum corto, labios prominentes,
hipoplasia hipotenar en manos, ctbitus valgus, pubertad precoz, Hiperreflexia, retracciones
aquilianas, escasa interaccion con examinador, no lenguaje verbal. Cariotipo bandeo G reportado
como 46, XX, normal; Hibridacion Genémica Comparativa (CGH) (realizada en Baylor Univer-
sity), reporta perdida gendmica en el cromosoma: 2q22.32-q22.3 (aproximadamente 2.272 Mb),
en esta region se localiza el gen ZEB2 (zinc finger E-box-binding homeobox 2); como parte de la
asesoria a los padres se realiza FISH para la zona cromosémica comprometida reportados como
normales, por lo tanto se determina que el evento de microdelecion ocurrié de novo. Discusion y
conclusién: El SMW se origina por mutaciones puntuales en el gen ZEB2 y hasta en el 17% de
los casos se presenta por deleciones submicroscopicas que comprometen la region 2q22.3 donde
se localiza este gen. El gen ZEB2 es determinante en la diferenciacion de las células derivadas
de la cresta neural y sistema nervioso central. El SMW se presenta en la gran mayoria de los
casos como evento de novo por lo cual el riesgo de recurrencia para los padres es el mismo de la
poblacion general del 3-4%. El manejo debe ser multidisciplinario con un plan de rehabilitacion
integral. Se describe el primer caso de SMW en poblacion colombiana y se releva la importancia
de un adecuado y minucioso estudio citogenético molecular a pacientes con microcefalia, retardo
de neurodesarrollo y anomalias menores, ya que muchos de estos pacientes presentan microde-
leciones o microduplicaciones gendmicas.
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REPORTE DE UN CASO DE GASTROSQUISIS IZQUIERDA EN UNA INSTITUCION DE REFERENCIA EN LA
CIUDAD DE CAUI

Penagos-Osnas YR' ; Jiménez-Cardozo JC'; Hurtado-Villa PM'

1 Pontificia Universidad Javeriana, Cali.
Contacto: yerson.penagos@javerianacali.edu

Introduccién: el término gastrosquisis (del griego gastro, es decir, “panza” y el cisma, es decir,
“separacion” fue descrito en 1904 por Ballantyne quien fue el primero en asociarlo a defectos de
la pared abdominal. La gastrosquisis es un defecto congénito que se presenta como una protrusion
de las visceras a través de un defecto paraumbilical. La condicidon ocurre generalmente en el lado
derecho. No hay ninguna cubierta membranosa, y por lo tanto, las asas intestinales evisceradas se
encuentran libres en el liquido amniético. Este defecto difiere del onfalocele, en donde sobresalen
los intestinos a través del ombligo, y estan cubiertos por un saco o incluso la piel. La gastrosquisis
en el lado izquierdo es una entidad muy rara, asociada a diferentes malformaciones congénitas
involucrando los sistemas nervioso central y cardiorrespiratorio. Materiales y métodos: se describe
un mortinato, de 200 grs, sexo masculino de 18 semanas de edad gestacional, producto de cuarta
gestacion y madre de 32 afios, que se detecté durante el programa de vigilancia de malformacio-
nes congénitas en la ciudad de Cali, Colombia, que presentaba defecto paraumbilical izquierdo,
con evisceracion del intestino delgado y grueso, no cubierto con membranas. Al examen fisico
externo no se encontraron otras malformaciones congénitas. El defecto de pared abdominal fue
compatible con gastrosquisis izquierda. Discusion y conclusion: la gastrosquisis ha sido reporta-
da clasicamente al lado derecho, sin otras anomalias congénitas asociadas. Se describe un caso de
gastrosquisis izquierda en un paciente masculino, contrastando con la literatura en donde gene-
ralmente esta malformacion ha sido descrita en pacientes de sexo femenino. Adicionalmente se
ha descrito como factor de riesgo para gastrosquisis, la edad materna temprana y antecedentes de
abortos. La gastrosquisis es una malformacion congénita caracterizada por un defecto de la pared
abdominal en donde hay una evisceracion para-umbilical, que se diferencia del onfalocele al no
involucrar membranas. Esta malformacidn estd identificada por el ECLAMC como una anomalia
con una frecuencia de 1/14000. En la mayoria de los casos al lado derecho, y rara vez se presenta
al lado izquierdo. La gastrosquisis izquierda es un defecto raro, del cual sélo se han reportado 17
casos a nivel mundial. La gastrosquisis, principalmente cuando ha sido reportada al lado izquierdo,
se asocia con otras malformaciones congénitas, que empeoran el prondstico.
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SINDROME DE POTOCKI-SHAFFER CON MICRODELECIONT1p11.2-p12. A PROPOSITO DE DOS CASOS

Durango-Calle NE'; Ramirez-Castro JL'; Mora-Henao BE'; Ramirez-Gaviria GC'

1 Unidad de Genética, Universidad de Antioquia.
Contacto: nedurangoc@gmail.com,

Introduccién: el sindrome de Potocki- Shaffer ((SPS) o sindrome de delecién cromosémica 11p11.2
0 DEFECT11 es un sindrome de genes contiguos de rara ocurrencia y resulta de la microdelecion
de la region 11.2 del brazo corto del cromosoma 11(11p11.2). Objetivo: realizar la correlacion
clinica entre los hallazgos fenotipicos y el estudio cito- genéticos en dos hermanos. Materiales y
métodos: se evaluaron clinica y citogenéticamente a dos hermanos con un fenotipo clinico cra-
neofacial similiar (acro escafocefalia, fontanela anterior diastdsica ptosis palpebral bilateral, es-
trabismo, paladar Ojival) retardo del desarrollo sicomotor y pondoestatural, hipotonia, pliegue de
flexion supernumerario 5° dedo bilateral. Se realizaron examenes paraclinicos a los dos pacientes:
Ecocardiografia, Eco renal y vias urinarias, EEG, RM Cerebral Simple, Rx de huesos largos. Se
establecieron cultivos celulares durante 72 horas estimulados con mitdgeno. Para la obtencién de
los cromosomas se utilizé protocolo estandarizado en el laboratorio y posteriormente se realizé
bandeo R y G. Resultados: el estudio citogenético revel6 un cariotipo 46,XX, del (11)(p11.2p12)
en 100 metafases analizadas. Discusién y conclusion: el Sindrome de Potocki- Shaffer se clasifica
como una enfermedad de rara ocurrencia que se caracteriza por la supresion de varios genes en la
region descrita delecionada; brazo corto del cromosoma 11 (11p11.2). Las manifestaciones clinicas
tumores 6seos benignos(exostosis), foramen parietal, diastasis de fontanela anterior ,retraso en
el desarrollo sicomotor, hipotonia, trastornos de la vision y anormalidades craneofaciales.

GLAUCOMA Y CRIPTORQUIDIA EN UN PACIENTE CON TRASLOCACION 7,/21

Durango-Calle NE'; Ramirez-Castro JL'; Ramirez GC'; Casiro GP'

1 Unidad de Genética, Universidad de Antioquia
Contacto: noel@quimbaya.udea.edu.co

Introduccién: la traslocacion 7/21 es una anomalia cromosémica estructural de muy rara ocu-
rrencia; en este informe presentamos las caracteristicas clinicas y citogenéticas de un paciente
estudiado en la unidad de Genética Medica, facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
Constituye el primer caso que se informa en Colombia. Objetivo: realizar la correlacion entre
los hallazgos clinicos y el estudio citogenético de un paciente con una traslocaciéon cromosémica
7/21. Materiales y métodos: varén de 10 meses, nacido en Bogotd, producto del primer embarazo,
padres sanos no consanguineos con edades concepcionales: madre 24 afios y padre 31; consultan
por alteraciones oculares del nifio consistentes en pupilas dilatadas, fotofobia y glaucoma bilate-
ral, mas severo en ojo derecho; ademés criptorquia bilateral. Parto normal y espontaneo, presen-
tacion cefalica. Hallazgos neonatales: peso 3000g, talla 50 cm, perimetro cefalico 33 cms, Apgar
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9/10. Desarrollo motor adecuado. Actualmente se sostiene en pie y camina con apoyo; medidas
antropométricas: peso 10.5 KG, talla 74 cms, PC 44.5 cms. El examen clinico revela: frente amplia,
pupilas dilatadas, telectelia, mamilas deprimidas, testiculos localizados anormalmente en canales
inguinales. Hallazgos citogenéticos en sangre periférica muestran: 46,XY,der(7)t(7;21)(q35;q11.2)
en 25 metafases analizadas con bandas G Y R. Resultados: se informa de un paciente del sexo
masculino, con diagnostico de glaucoma congénito y criptorquidia. Diagndstico citogenético de
46,XY,der(7)t(7:21)(q35;q11.2).

DESARROLLO DE UNA NUEVA PRUEBA DE MS-HRM PARA EL ANALISIS CUANTITATIVO DE METILACION EN
UNA REGION CANDIDATA EN EL GENOMA HUMANO

Forero D'; Herndndez H' % Mejia A2

1 Grupo de Investigacién en Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, Universidad Antonio Narifio, Bogotd. 2 Grupo de Neurocien-
cias, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia Bogotd, Colombia.

Contacto: diego.forero@uan.edu.co

Introduccidn: existen varias técnicas para la determinacion de metilacion de DNA en loci particu-
lares. Dentro de las cuantitativas, MethyLight es ampliamente aceptada; sin embargo, presenta un
costo muy elevado. Por otro lado, Methylation-Sensitive High- Resolution-Melting (MS-HRM)
es tan sensible y eficiente como MethyLight y mucho mas costo-efectiva. Objetivo: implementar
el disefio de pruebas de cuantificacion de metilacion de DNA en loci especificos para genes de copia
Unica a través de la tecnologia MS-HRM, tomando como prototipo la regiéon promotora de APP.
Materiales y métodos: se utilizé como prototipo la regién promotora del gen APP para probar
nuestro disefio de primers de MS-HRM de locus especifico, siguiendo lineamientos recientes. Se
estudiaron diferentes muestras de DNA extraido de sangre periférica. El DNA fue convertido
por tratamiento con bisulfito y normalizado a 15 ng/ul. El sistema de tiempo real CFX96 (Bio-
Rad) se us6 para MS-HRM vy el software Precision Melt (BioRad) para el anélisis de datos. Se
generaron curvas estandares de MS-HRM, usando controles de DNA metilado y no metilado
(Zymo-Research). Los datos normalizados de la derivada de la curva de melting de los estanda-
res, permitieron estimar por interpolacion lineal los valores de metilacion. Se usaron 3 réplicas
por estdndar y dos por muestra. Resultados: el ensayo MS-HRM para determinacion del estado
de metilacion en el locus evaluado, mostré alta reproducibilidad y los estédndares mostraron un
comportamiento lineal confirmando la capacidad cuantitativa del ensayo. En términos de reacti-
vos especificos, la técnica de MS-HRM solamente implica el uso de un par de primers por region
de interés. La prueba dura menos de dos horas y puede evaluar el estado de metilacion de varios
CpGs en docenas de muestras en paralelo. Discusion y conclusién: el disefio e implementacion
MS-HRM para loci de copia tinica, ha mostrado ser una metodologia costo-efectiva para la cuan-
tificacion de niveles de metilacion de ADN en sujetos humanos. El disefio de este tipo de primers y
la estandarizacion son considerados retos metodoldgicos importantes. Este es uno de los primeros
desarrollos de la implementacion de la técnica de MS-HRM en Iberoamérica. Agradecimientos:
este trabajo fue financiado por Colciencias y VCTI-UAN.
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ASOCIACION DE DANO DEL DNA ESPERMATICO EN INDIVIDUOS CON FERTILIDAD IDIOPATICA

Mayorga-Torres JM'; Cardona-Maya W'; Cadavid A'; Camargo M'

1 Universidad de Antioquia. Sede de Investigacidn Universitaria.
Contacto: jose.mayorgat@gmail.com

Introduccidn: la infertilidad es una condicién que se presenta en un 10-20% de la poblacién,
donde el diagnéstico de la infertilidad requiere la evaluacion del estado de la salud reproductiva
de la pareja, por medio de un estudio minucioso y exhaustivo que permita identificar los posibles
factores que estdn interfiriendo con la capacidad para fecundar. Cotidianamente, algunos de los
casos de infertilidad masculina son clasificados como de origen idiopatico debido a que la pato-
fisiologia que subyace sobre la disfuncién espermatica no se entiende en su totalidad. Objetivo:
evaluar la integridad de la cromatina, lipoperoxidacién de la membrana y el dafio en el DNA es-
permético en muestras de hombres clasificados como infértiles de causa desconocida. Materiales
y métodos: se evaluaron los pardmetros seminales y pruebas funcionales en 10 individuos con
fertilidad probada, 10 donantes pertenecientes a la poblacion general y 8 con infertilidad idiopa-
tica. Adicional al espermiograma convencional, se realizaron los siguientes analisis seminales no
convencionales: el ensayo de la cromatina espermatica (SCSA) por citometria de flujo y el ensayo
cometa mediante electroforesis alcalina. Resultados: se observé un aumento significativo en la
fragmentacion de la cromatina espermatica (p<0.05) y dafio del DNA espermatico (p<0.001) en la
poblacion de hombres infértiles. No se encontraron diferencias significativas entre los individuos
respecto a la integridad de la membrana espermatica. Adicionalmente, se observaron correlacio-
nes significativas (p<0.05) entre SCSA y el ensayo cometa (r=0.86). Discusién: se reporta un
aumento en el dafio del DNA espermatico en el grupo de la poblacién infértil, indicando que estos
individuos tienen un dafio basal superior al del grupo de hombres fértiles. El porcentaje de dafio
en el DNA se encuentra altamente correlacionando con el porcentaje de fragmentacion del DNA
(r=0.86, p>0,01) coincidiendo con reportes previos, lo que a su vez confirma que estas pruebas
son capaces de detectar alteraciones en la calidad del producto final del proceso espermatogénico.
Para concluir, laimplementacion de estas técnicas de evaluacion espermdtica permitiria hacer una
contribucién sélida al perfil de los analisis seminales, y junto con otros parametros, tornarse en
una herramienta diagndstica y prondstica efectiva para evaluar infertilidad del factor masculino
de origen idiopatico.
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SINDROME DE ISOCROMOSOMA 18 y PANHIPOPITUITARISMO

(ristancho-Salgado CM'; Ramirez GC'

1 Universidad de Antioquia, Genética Médica.
Contacto: beatrizemudea@gmail.com

Introduccion: los pacientes con isocromosoma 18q son diagnosticados en muchas ocasiones como
Sindrome de Edwards, debido a la rara frecuencia de su presentacion y ademas porqué comparten
algunas manifestaciones clinicas de ésta cromosomopatia. La supervivencia de estos pacientes
depende del tamafio de material cromosémico duplicado o delecionado. Objetivo: realizar la co-
rrelacion clinica entre los hallazgos fenotipicos y el estudio cito-genético de un paciente con iso-
cromosoma 18q. Materiales y métodos: se evalud clinicamente un paciente del sexo masculino
de 3 1/2 afos, producto de un primer embarazo de padres j6venes no consanguineos, embarazo
a término de 37 semanas, con retardo del desarrollo sicomotor y pondoestatural, criptorquidia
bilateral, hernia diafragmatica y severo trastorno de la deglucion. Antecedentes patoldgicos de
hipotiroidismo, epilepsia, leucomalacia periventricular y panhipopituitarismo por hipoplasia de
adenohipofisis (déficit hormonal de GH y TSH). Fenotipo Craneofacial: Dolicocefalia, macrotia,
microretrognatia, paladar ojival. Otros hallazgos: Hiperlaxitud ligamentaria, déficit visual y
auditivo. Se realizaron exdmenes paraclinicos: EEG, RM de silla turca (Hipdfisis y region selar),
RM Cerebral simple, potenciales evocados visuales y auditivos, test de GH con clonidina, IGF-1,
niveles de hormona tiroidea y TSH. Se establecieron cultivos celulares durante 72 horas esti-
mulados con mitégeno. Para la obtencién de los cromosomas se utiliz6 protocolo estandarizado
en el laboratorio y posteriormente se realizé bandeo R y G. Resultados: el estudio citogenético
revel6 un cariotipo 46,XY,i(18q) en 100 metafases analizadas. Discusidn: las caracteristicas mor-
foldgicas de los pacientes con sindrome 18q no han sido atn bien definidas por la rara ocurrencia
de ésta alteracion citogenética y porqué muchos casos son abortados médica o espontdneamente.

ASSOCIATION Gln223Arg POLYMORPHISM OF GENE LEPR, LEVELS OF LEPTINA AND NOURISHING HABITS
IN MEXICAN ADOLESCENTS WITH MORBID OBESITY

Belirdn-Miranda CP'; Lopez-Anaya M', Crdenas-Villalvazo A'; Pérez-Caraveo EA'

1 Universidad de Guadalajara, Centro Universitario del Sur.
Contacto: haclabela@hotmail.com

Introduction: Mexico occupies the second world-wide place of morbid obese people (10- 12 mi-
llion). Jalisco occupies 5th place in Mexican with 29-30% morbid obesity (MO) and within this
percentage 13,1% are adolescents. Factors that predispose the development of MO are: genetic,
environmental, physiological, psycho-social and behavioral (nourishing habits). Objective: As-
sociate GIn223Arg polymorphism of gene LEPR, levels of leptina and nourishing habits with
the presence of morbid obesity in adolescents of the south of Jalisco (México). Methods: In 41
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adolescents (18 normal weight and 23 morbid obesity) of 12 to 19 years of age, both sexes which
were measured size and weight with tanita scale and stadimeter to determine IMC. Morbid obe-
sity was determined by tables of the WHO and was established with a standard deviation >3. The
GIn223Arg polymorphism will be identified by PCR and leptina levels by ELISA. Nourishing
habits was evaluated by the questionnaire the Adolescent Food Habits Checklist. The statisti-
cal analysis was performed to compare mean scores obtained from the questionnaire when we
compare morbid obesity vs normal weight adolescents with p=0.03 and a significance of 95%.
Results: We have only results about nourishing habits where the survey results indicate that
dietary habits are associated with morbid obesity. Conclusions: Dietary habits in adolescents is
important factor that predisposes the development of obesity and we hope finish out the mole-
cular results to associate the presence of the polymorphism and leptin levels in adolescents with
morbid obesity.

ALBINISMO OCULOCUTANEO (OCATA/B) - EN LA BUSQUEDA DE LA HISTORIA DE LA MUTACION G47D EN
COLOMBIA

Urtatiz-Gongora 0'; Lattig MC'; Sanabria D!

1 Universidad de los Andes.
Contacto: oa.urtatiz45@uniandes.edu.co

Introduccién: El albinismo oculocutdneo (OCA) es un grupo de desordenes hereditarios en la
biosintesis de melanina caracterizado por la ausencia total o parcial en la pigmentacion de ca-
bello, piel y ojos. Mutaciones en el gen TYR localizado en el cromosoma 11q14.3 son causantes
del fenotipo OCA1 (MIM203100) el cual tiene como subtipos OCA1A y OCA1B. Mutaciones
que inhiben la actividad total de la tirosinasa generan el fenotipo OCA1A, mientras que aquellas
mutaciones que inhiben parcialmente la actividad enzimatica generan el fenotipo OCA1B. En
Colombia, el primer estudio realizado por Sanabria et al. identificé una mutacién no- sinénima
denominada G47D encontrada en estado heterocigoto en dos individuos no relacionados entre
si. Igualmente, esta mutacion se ha reportado previamente en albinos de Puerto Rico y Judio/
Sefarditas a pesar de ser dos poblaciones étnicamente distintas. Materiales y métodos: en el pre-
sente trabajo, mediante analisis de secuenciacion se analizaron tres individuos con OCA1A y uno
con OCA1B. De los tres individuos con OCA1A, dos son homocigotos para la mutaciéon G47D y
el restante es heterocigoto compuesto para esta mutacion. Resultados: el individuo con OCA1B
no presentd la mutacion G47D pero es heterocigoto compuesto para una mutacion novedosa de
tipo nonsense y una segunda mutaciéon no encontrada en los exones del gen TYR. Esta mutacion
novedosa consiste en una sustitucion ¢.555C>G en el exon 1 del gen TYR cambiando una serina
por un coddn de parada (S184X). Discusion y conclusiones: de acuerdo a estos resultados, se su-
giere que la mutaciéon G47D en Colombia podria ser una mutacién fundadora ya que al tener en
cuenta estudios de haplotipos anteriores, mostraron que la mutacion G47D en individuos albinos
de Puerto Rico y de marruecos poseen un ancestro comun. Eso hace pensar que la mutaciéon G47D
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reportada en Colombia puede tener el mismo origen ancestral con las poblaciones mencionadas
anteriormente, sustentandose en que judios sefarditas y marroquies tuvieron varias oleadas de
emigracion hacia el continente Americano en el siglo XV, donde Puerto Rico fue uno de los lu-
gares exploratorios que visitaron.

IDENTIFICACION DE UNA MUTACION DE NOVO EN EL RECEPTOR B DE LA HORMONA TIROIDEA (TRB) EN
UNA FAMILIA COLOMBIANA CON RTH

Lozano-Chamorro MC'; Lattig MC'; Mejia L% Durdn P?

1 Laboratorio de Genética Humana, Facultad de Ciencias, Universidad de los Andes, Bogotd, Colombia. 2 Fundacién Valle del Lili, Clinica
Infantil Club Noel, Universidad libre, Cali, Colombia. 3 Fundacién Hospital Cardio infantil, Instituto de Cardiologia, Bogota, Colombia.

Contacto: mc.lozano88@uniandes.edu.co

Introduccién: la resistencia a la hormona tiroidea (RHT) es un desorden genético autosémico
dominante que afecta a 1 de cada 40,000 nacidos. Se caracteriza por una respuesta reducida de los
tejidos blandos a la hormona tiroidea con incremento de niveles de T4 y T3 sin inhibicién de TSH,
como consecuencia de mutaciones presentes en el receptor beta de la hormona tiroidea (TR),
particularmente en el dominio de unién a la hormona. El fenotipo clinico varia entre diferentes
familias e incluso entre miembros de la misma familia. Individuos con RTH pueden presentar
una resistencia variable en diferentes tejidos, debido a sintomas heterogéneos de hipotiroidismo e
hipertiroidismo. Los sintomas mds comunes son bocio, taquicardia, déficit de atencion, alteraciones
auditivas y retraso en el crecimiento 6seo. Materiales y métodos: en este estudio se caracterizo
clinica y molecularmente un paciente masculino de 15 meses de edad con diagndstico RTH, sin
antecedente familiar de problema tiroideo hasta el momento, el cual presenta craneosinostosis a
9 eses de edad, retraso del desarrollo psicomotriz, hipoacusia, disminucién de la agudeza visual,
sudoroso, sin taquicardia y gammagrafia bocio simple normocaptante IA: 3,2. Se identific en
el paciente, una nueva mutacion en el exén 10 del gen TR, que consiste en una delecion de una
citosina en el nucle6tido 1318 que lleva a un cambio en el marco de lectura y finalmente a un codén
de parada en la posicion 442. La mutacion no esta presente en ninguno de los padres ni en sus
dos hermanas sanas, lo que sugiere un evento mutacional de novo. En Colombia solo existe un
reporte previo de una mutacion asociada a RTH (Salguero et al.2010), siendo el presente estudio
el segundo reporte. Es de resaltar que las mutaciones encontradas en Colombia son tnicas de
nuestro pais, lo cual debe tenerse en cuenta para una correcta asesoria genética.
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EVALUACION DE LA PROCEDENCIA DE LABIO Y PALADAR HENDIDO GRADOS II'Y 1V TRATADOS CON INJERTO
ALVEOLAR CON OLECRANON EN CALDAS ENTRE LOS ANOS 2005 Y 2010

Osorio JH'; Garcia N'

1 Universidad de Manizales-Universidad de Caldas.
Contacto: jose.osorio_o@ucaldas.edu.co

Introduccién: el labio y paladar hendido (LPH) es una deformacion congénita que afecta apro-
ximadamente a uno de cada 700 nacimientos, se desarrolla en la etapa temprana del embarazo,
cuando los laterales del labio y el paladar no se fusionan como deberian. La mayoria de los bebés
que nacen con una hendidura son sanos y no tienen ninguna otra anomalia congénita. Objetivo:
evaluar la procedencia de labio y paladar hendido grados Il y IV tratados con injerto alveolar con
olecranon en caldas. Materiales y métodos: fueron analizadas 722 historias clinicas de pacientes
atendidos en la clinica de labio y paladar hendido, analizando las correspondientes a los afios 2005
22010, en el hospital infantil universitario Rafael Henao Toro de Manizales. Resultados: fueron
atendidos 69 pacientes con LPH grado 11 y 38 pacientes con LPH grado IV, de los cuales 42 fueron
tratados con injerto alveolar con olecranon. En promedio se recibieron entre uno y dos casos por
municipio, pero a la capital de Manizales le corresponde el 57,1% de los casos, con 24 pacientes
atendidos (14 LPH grado Il y 10 LPH grado IV). La zona urbana da cuenta de 38 casos (21 LPH gra-
do IIT y 17 LPH grado IV), mientras que a la zona rural le corresponden 4 casos (2 LPH grado
IITy 2 LPH grado IV). Discusién y conclusion: se acepta que LPH es una malformacion de causa
multifactorial, es decir tanto de origen genético como ambiental. La frecuencia de LPH es muy
heterogénea en las diferentes regiones del mundo; en Caldas se concentra la mayor presentacion
en la capital y el origen se presenta mas en la poblacion urbana que en la rural. Con el estudio se
puede concluir que los pacientes tratados proceden de 15 municipios de Caldas, representando la
totalidad de las regiones en las que se subdivide el departamento. Son necesarios estudios exhaus-
tivos para entender completamente la procedencia de LPH en las diferentes regiones de Colombia.

ANALISIS BIOINFORN\[\TI@ DE SECUENCIAS PROTEICAS CON ACTIVIDAD TOXICA UTILES PARA EL DISENO
DE ANTIVENENOS ESPECIFICOS DE TOXINAS

Martinez DF'; Vélez PE'

1 Universidad del Cauca.
Contacto: diegomarti824@hotmail.com

Introduccién: Las herramientas bioinformaticas proveen una alternativa en la Investigacion del
campo de la inmunoterapia, al ser de bajo costo, efectivos, y precisos se perfilan como una opcién
valida para realizar estudios in silico en dreas como la genética, inmunologia, inmuno-genética,
entre otros que posteriormente pueden llegar a ser estudios in vitro. Objetivo: general: Buscar
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homologias con significado bioldgico, y epitopes con potencial antigénico en las secuencias protei-
cas del veneno de naturaleza toxica de serpientes como posibles alternativas para la produccion de
anti venenos especificos para toxinas. Objetivo: proponer metodologias investigativas alternativas
usando herramientas Bioinformaticas para el estudio de secuencias proteicas de naturaleza toxica.
Materiales y métodos: bisqueda de secuencias. La btisqueda de secuencias proteicas se realizo
principalmente en la base de datos EBI (European Bioinformatics Institute), usando su motor de
busqueda http://srs.ebi.ac. Visualizacion, Analisis, Modelado de Estructuras 3D. La estructuras
tridimensionales de las moléculas de interés al estudio se intentaron obtener de la base de datos
GENE 3D, swiss- model GENE 3D. Deep View / swiss Pdb Viewer 4.0.1 Aproximacion al analisis
inmuno - informatico de las secuencias y prediccion de epitopes.BCE —pred: Es un algoritmo para
prediccion de epitopes lineales para células B, usando propiedades fisico quimicas de las secuen-
cias proteicas Pro-Pred: es un algoritmo de prediccion para epitopes en células T este se basa en
matrices de afinidad, este predice nomaros que se unen a 47 diferentes moléculas del MHC clase
I (complejo mayor de Histocompatibilidad). Resultados: del anélisis inmuno-informético que se
realizd, se obtuvieron un total de 47 Secuencias de nonameros epitopes lineales para células de
tipo T predichos con el algoritmo Pro-pred con un hipotético potencial antigénico, para tres de los
principales tipos de moléculas involucradas en el dafio sistémico ocasionado en una mordedura
de serpiente ; estas son Fosfolipasas A2, Metaloproteinasa y Miotoxinas. Discusion y conclusion:
las herramientas bioinformaticas han cobrado mucha valides en el campo de la genética, inmu-
nologia e inmuno-genética logrando hacer predicciones precisas y efectivas. El trabajo obtuvo
resultados alentadores si se comparan con diversos estudios en enfermedades como malaria,
gripe etc., ya que tuvo un enfoque en venenos de serpientes y las moléculas involucradas en el
envenenamiento. Para concluir, Se obtuvieron de epitopes con un porcentaje alto de validez con
hipotético potencial antigénico para toxinas de veneno de serpiente. Se comprob¢ la validez de
las predicciones con herramientas bioinformaticas para dreas como la inmunologia y la genética.
La realizacion de este trabajo permite mostrar una forma innovadora de llevar a cabo estudios en el
drea de la ciencias bioldgicas.

NEVUS MELANOCITICO CONGENITO GIGANTE. COMUNICACION DE UN CASO CON 2 ANOS
DE SEGUIMIENTO

Acosta-Aragon MA'; Casiro-Delgado 0!

1 Universidad del Cauca.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: Los nevus melanociticos congénitos (NMC) se definen como proliferaciones ne-
vomelanociticas presentes desde el nacimiento. De acuerdo a su tamafo durante la infancia se
clasifican en pequenos (NMCS) si miden menos de 0.5 cm, medianos (NMCM) entre 0.5 a 7 cm,
grandes (NMCL) con tamafio mayor de 7 cm si estan localizados en el dorso, gliiteos o extremida-
des, 0 12 cm si comprometen la cabeza y gigantes (NMCG) si son mayores de 14 cm. Objetivo: dar
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a conocer el caso de un paciente con nevus melanocitico congénito gigante (NMCG), reconociendo
la importancia de esta entidad clinica, seguimiento y tratamiento debido al riesgo potencial de
malignidad de dicha lesion. Materiales y métodos: Se evalud al paciente para realizar su historia
médica y un examen clinico completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron
mediante interrogatorio de la familia del caso indice. Descripcion del caso: paciente de 2 afios de
edad, con un nevus melanocitico gigante (NMCG) congénito localizado en regién dorsal superior
y mas de 25 lesiones satélites tipo nevus de pequefio tamafio, ubicadas en extremidades, region
lumbar y gliteos. Tras un seguimiento clinico de 2 afios a un paciente que presenta esta patologia,
no se encontraron signos de transformacién maligna de la lesion. Discusién y conclusién: El nevus
melanocitico congénito gigante (NMCG), es una lesion cutidnea premaligna, y como tal amerita
un seguimiento clinico adecuado y debe estudiarse de manera individual la posibilidad de reali-
zar un tratamiento quirdrgico, ademas es importante su diagndstico diferencial con el melanoma
congénito. Se destaca la importancia del conocimiento de esta entidad y el reporte de este caso,
pues se trata de una lesion premaligna, que requiere un adecuado seguimiento y tratamiento.

PRIMER CASO DE DIAGNOSTICO PRECOZ CON ENFERMEDAD DE DEPOSITO LISOSOMAL
MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO | O SINDROME DE HURLER Y TRATAMIENTO MEDIANTE TRASPLANTE
DE CELULAS DE CORDON DE DONANTE NO RELACIONADO

Acosta-Aragon MA": Narvdez A'; Ramirez-Wurttemberg 07

1 Universidad del Cauca, Facultad de Ciencias de la Salud. 2 Fundacion Valle de Lili, Santiago de Cali, Colombia.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccidn: la deficiencia de -L-iduronidasa es un desorden autosémico recesivo con una inci-
dencia aproximada de 1 en 100.000 nacidos vivos. El locus ha sido mapeado en el cromosoma 22pter-
q1.2. Es la presencia de multiples alelos mutantes en el locus del gen para la 4-L-iduronidasa como
la responsable del amplio espectro de fenotipos clinicos, dado que la caracterizacién bioquimica
de la actividad residual de la @-L-iduronidasa no ha permitido discriminar la amplia diversidad
de fenotipos clinicos. El amplio rango de manifestaciones incluye la forma severa o sindrome de
Hurler hasta la forma relativamente leve o sindrome de Scheie, en la cual los pacientes presentan
junto con la rigidez articular, la pacidad corneal y algunos otros cambios leves sin retardo mental.
Objetivo: dar a conocer el primer paciente en Colombia con diagnéstico confirmado antes de cum-
plir el primer afio de vida de un Sindrome de Hurler, con terapia de remplazo enzimatico inicial y
posterior trasplante con células de cordon de donante no relacionado publicado como exitoso a la
fecha. Materiales y métodos: se evalud al paciente para realizar su historia médica y un examen
clinico completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron mediante interrogatorio
de la familia del caso indice. Se recolectaron los datos correspondientes a Imagenologia, estudio de
Glicosaminoglicanos urinarios, actividad enzimatica en leucocitos pre y post-trasplante, polisom-
nografia, secuenciacion de ADN, pruebas de histocompatibilidad para trasplante, examenes para-
clinicos pre y post-trasplante pertinentes. Descripcion del caso: diagndstico clinico y paraclinico de
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una Mucopolisacaridosis tipo I con los siguientes hallazgos confirmatorios: cifosis toraco-lumbar,
fascies toscas y posible evidencia de retardo en el desarrollo sicomotor. El examen fisico revela un
paciente normocéfalo, con rasgos toscos, hipertricosis generalizada, proptosis, pestafias rectas y
largas, cejas gruesas y dispersas, sinofridia, opacidad corneal, filtrum largo. Encias gruesas. Cuello
corto y macroglosia. Braquidactilia. Soplo sistdlico Grado II/IV, Hepatomegalia + 4 cms por debajo
de reja costal derecha. Bazo palpable. Hidrocele derecho. El examen neuroldgico reveld hipotonia y
reflejo flexor bilateral de Babinski. Polisomnografia con apneas de predominio central, frecuentes
ronquidos, bruxismo y mioclonias nocturnas. Glicosaminoglicanos positivos en orina. La prueba
enzimdtica en papel filtro mostré muy bajos niveles de actividad (0.18 picomol/h/disco de 1.2mms)
y en leucocitos fue de 0.127 nmol/mg Proteina/hora, confirmando el diagndstico inicial de un
sindrome de Hurler. La secuenciaciéon del ADN del paciente muestra mutaciéon homocigota G979C
en el exdn 8, la cual origina el cambio de alanina por prolina en la posicién 327 de la proteina alfa
liduronidasaA los 13 meses se inicia terapia de remplazo enzimatico con Laronidasa 0,58mg/Kg
semanal mostrando una notable mejoria en los niveles de eliminacién de glicosaminoglicanos
urinarios, en la hepatomegalia y sus problemas cardiorrespiratorios. El examen neuroldgico en ese
momento de su evolucién ya muestra compromiso del SNC con comportamiento autista severo.
Alos 2 afos y medio se realiza trasplante con células madres hematopoyéticas no relacionadas
El paciente ha tenido una buena evolucién, no hay aparente compromiso viral de 6rgano blanco,
tolera paso a Prednisolona oral y disminucion gradual de su dosis hasta su actual supresion. Con
el Ganciclovir presenta algunos episodios de neutropenia moderada que responde rapidamente al
uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos. Ha sostenido los niveles de IgG sérica y
no ha necesitado mas remplazo. Presiones arteriales controladas, tolerando el retir del Enalapril,
y la disminuciéngradual de la dosis de Amilodipino. Actividad enzimética actual en leucocitos:
5,2 nmol/mg Proteina/ hora. Discusién y conclusion: en las series de pacientes publicados, el pro-
medio de edad en el momento del diagndstico corresponde a los 9.4 meses (con un rango entre
los 3-18 meses). En nuestro paciente el diagndstico clinico fue hecho a los 6 meses de edad. No
hay muchas opciones de tratamiento disponibles para el sindrome de Hurler. La técnica del tra-
tamiento depende de la condicién del individuo y de los 6rganos afectados. La técnica trasplante
de células madre de sangre de cordén umbilical se considera una alternativa util en la MPS tipo
I. En esta técnica, las células madre son proporcionadas por un donante relacionado o no relacio-
nado, siendo tan eficaces como el trasplante de la médula. Son una opciéon importante para nifios
con Sindrome de Hurler ya que muchos, como nuestro caso, no cuentan con un donante apto en
la familia y necesitan un trasplante con urgencia, por las secuelas neuroldgicas irreversibles que
no previene la terapia de remplazo enzimatico. Asi, este estudio se trata del primer paciente en
Colombia con diagndstico confirmado antes de cumplir el primer afio de vida de un Sindrome de
Hurler, lo cual permitid el inicio de la terapia de remplazo enzimatico.
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ICTIOSIS DE ARLEQUIN. COMUNICACION DE UN CASO EN UNA PACIENTE COLOMBIANA

Acosta-Aragon MA'; Pantoja-Chamorro FI'; Castro-Delgado OF'

1 Universidad del Cauca, Facultad de Ciencias de la Salud, Departamento de Pediatria.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccidn: Las ictiosis comprenden un grupo de trastornos de la queratinizacion hereditarios
y adquiridos, que se caracterizan por piel hiperqueratdsica y escamosa. La ictiosis de Arlequin
(IA), es la forma mas severa y generalmente fatal de ictiosis congénita autosémica recesiva. Se ha
estimado una incidencia de 1 en 300.000 nacimientos y se ha descrito en diferentes grupos étnicos
y en ambos sexos. Hasta ahora, no mas de 100 casos se han registrado en la literatura médica.
Objetivo: caracterizar clinicamente el caso de un paciente neonato, con Ictiosis de Arlequin, reco-
nociendo la importancia que tiene la asesoria genética para evitar la transmision de esta patologia.
Materiales y métodos: se evalud al paciente para realizar su historia médica y un examen clinico
completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron mediante interrogatorio de la
familia del caso indice. Descripciéon del Caso: se presenta el caso de un paciente con el fenotipo
caracteristico de Ictiosis de Arlequin. Se evidencian ectropion, eclabium, ausencia de orejas y nariz,
ademds de placas hiperqueratdsicas grandes irregulares, separadas por fisuras que comprometen la
mayoria de la superficie corporal. Discusion y conclusion: los recién nacidos, no suelen sobrevivir
por mucho tiempo y por lo general mueren dentro de los primeros dias de vida por enfermedades
respiratorias, infecciosas, desnutricion causada por la rigidez de los labios e imposibilidad para
la alimentacion y/o complicaciones relacionadas con la deshidratacion. Inmediatamente, tras el
diagnostico clinico, el producto debe ser trasladado a una Unidad de Cuidados Intensivos Neo-
natal y manejado en una incubadora con humedad elevada (90-100%), con vigilancia del control
térmico ambiental. Algunos pacientes tratados con retinoides, derivados sintéticos de la vitamina
A, sobreviven. Se concluye que la Ictiosis de Arlequin, en una alteracién congénita cuténea, de
base genética, con patrén de herencia autosdmica recesiva. Las complicaciones clinicas mds im-
portantes se producen a causa del fallo de la funcién de la barrera cutanea.

RARA ASOCIACION DE DOS ENFERMEDADES AUTOSOMICAS RECESIVAS EN UN MISMO PACIENTE: ICTIOSIS
LAMELAR CON HEMOGLOBINOPATIA SC

Acosta-Aragén MA": Romero AK'; Rocha DM’

1 Universidad del Cauca, Facultad de Ciencias de la Salud.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: la ictiosis laminar es una genodermatosis caracterizada por una amplia y generali-

zada hiperqueratosis. La mayoria de las formas son congénitas, su prevalencia es baja, y su modo
de transmision es generalmente autosémica recesiva. Se han identificado mutaciones en el gen
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de la transglutaminasa 1 que explican la evidencia de heterogeneidad genética. La enfermedad
falciforme-hemoglobina C (HbSC) es una enfermedad genética también con herencia autoso-
mica recesiva, se caracteriza por la presencia de hemoglobina falciforme en los eritrocitos. Los
individuos heterocigotos o portadores de HbS tienen el llamado “rasgo falciforme” (fenotipo
AS), una condicién generalmente benigna y asintomatica. Objetivo: presentar el caso clinico de
una paciente con ictiosis lamelar, que ademas cursa con una hemoglobinopatia SC. Materiales y
métodos: se evalud al paciente para realizar su historia médica y un examen clinico completo. La
historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron mediante interrogatorio de la familia del caso
indice. Se recolectaron los datos correspondientes a los exdimenes para-clinicos hematoldgicos y a
la biopsia de piel. Descripcion del caso: Se trata de una paciente de sexo femenino afrocolombiana,
10 afios de edad, con desarrollo sicomotor normal, padres con consanguinidad positiva de segun-
do grado. Resequedad y “manchas” en la piel con estudio histopatoldgico de piel confirmatorio
del diagndstico de icitiosis lamelar. Leucopenia y anemia crénica con cardiomegalia, aspirado de
médula dsea cambios megalobldsticos en las series mieloide y eritroide, con una serie eritroide
elevada, diseritropoyesis y eosinéfilos de 6 %. La electroforesis de hemoglobina revel6 valores de
hemoglobina C de 7.48 gr/dl y hemoglobina A de 5.12 gr/dl correspondientes al 40,6 % y 59.4%
del total de hemoglobina en sangre, cifras sugestivas de un rasgo falciforme. Discusién y conclu-
sion: se han propuesto varias clasificaciones para la ictiosis lamelar dependiendo de parametros
clinicos, histolégicos y ultraestructurales. Nuestro caso corresponde a la forma no eritematosa
con hallazgos histopatoldgicos de hiperqueratosis y acantosis leve a moderada. Se propone que
la enzima defectuosa es la Transglutaminasa de queratinocitos (TGK) codificada por el gen de la
transglutaminasa (TGM1) cuyo locus se encuentra asignado al cromosoma 14(q11). Dicha enzi-
ma participa en el entrecruzamiento de las proteinas estructurales de la capa granular superior.
Se hace necesaria la identificacion de la mutacion mediante secuenciacion genética. Es el primer
caso reportado en la literatura colombiana con esta patologia y ademas asociado a Enfermedad
falciforme -Hemoglobina C (HbSC).

SINDRO[\/\E DE RUBINSTEIN-TAYBI. “SINDROME DE LOS PULGARES Y HALLUX ANCHOS".
A PROPOSITO DE UN CASO

Acosta-Aragon MA': Martinez GE'; Castro-Delgado OF'

1 Universidad del Cauca, Facultad de Ciencias de la Salud, Departamento de Pediatria.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: el sindrome de Rubinstein-Taybi, es una alteracion multisistémica de etiologia ge-
nética, que presenta hallazgos fenotipicos distintivos con dismorfia facial, y en extremidades la es
la presencia de pulgares y hallux anchos como rasgo peculiar. Objetivo: dar a conocer el caso de un
paciente con sindrome de Rubinstein-Taybi, resaltando las caracteristicas fenotipicas distintivas
como base para su diagndstico. Materiales y métodos: se evalud al paciente para realizar su histo-
ria médica y un examen clinico completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvieron
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mediante interrogatorio de la familia del caso indice. Descripcion del caso: se presenta el caso de un
paciente valorado por Genética Clinica, sexo masculino, de 23 dias de vida, con el fenotipo carac-
teristico del sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT): microcefalia, implantacion baja de pabellones
auriculares, nariz aguilefa, fisuras palpebrales antimongoloides, puente nasal ancho y pulgares
y hallux anchos. Discusion y conclusion: el diagnéstico del SRT se realiza fundamentalmente
por las caracteristicas faciales del paciente asociados a sus alteraciones de los dedos de las manos
y de los pies. El paciente que se presenta posee la dismorfia facial caracteristica, asi como la afec-
tacion de las manos y de los pies. Debe realizarse diagnésticos diferenciales con entidades como
el sindrome de Apert, el sindrome de Pfeiffer y el Sindrome de Treacher Fransechetti- Collins.
Es esencial un diagndstico temprano de este sindrome, ademds de la comunicacion a los familia-
res de las posibles complicaciones que pueda presentar el paciente en afios posteriores, pues esto
permitira un abordaje multi e interdisciplinario de ellas, como son las infecciones respiratorias
recurrentes, la constipacion cronica, la estenosis del conducto lacrimal, el glaucoma, los defectos
cardiacos congénitos, entre otras. Ademas, en procedimientos quirtdrgicos bajo anestesia general
como en la correccion de la criptorquidia bilateral, se debe tener en cuenta que pueden desarrollar
complicaciones con los relajantes musculares, pues son mucho mas susceptibles al colapso traqueal.

SINDROME DE HOLT-ORAM

Acosta-Aragon MA': Solano VE'; Muiioz K'

1 Universidad del Cauca, Facultad de Ciencias de la Salud, Departamento de Pediatria.
Contacto: morin1924@gmail.com

Introduccién: este sindrome hace parte de los llamados sindromes cardiomiélicos, que se caracte-
rizan por malformaciones esqueléticas sobre todo de miembros superiores acompanadas de mal-
formaciones congénitas principalmente defectos de septo ventricular o auricular, cuyo origen se
encuentra en mutaciones en proteinas que actian como factores de transcripcion con dominios de
tipo T-Box. Se describe una frecuencia de uno por cada 100 000 nacimientos, no tiene predileccién
por sexos, aunque su presentacion es més severa en la mujer, siempre hay afectacion de miembros
superiores y casi el 85% de los pacientes presentan anomalias cardiacas. Objetivo: presentar un
sindrome poco frecuente que cursa simultaneamente con la alteracion embriogénica del desarrollo
de las extremidades y del corazén. Materiales y métodos: se evalué al paciente para realizar su
historia médica y un examen clinico completo. La historia familiar y el tipo de herencia se obtuvie-
ron mediante interrogatorio de la familia del caso indice. Descripcion del caso: paciente femenina
de 33 meses de edad, procedente del area rural del Departamento del Cauca, quien ingresa con el
diagndstico de una desnutricion crénica, retardo del neurodesarrollo e infeccion respiratoria baja.
Micrognatia, Hipoplasia bilateral de falanges de pulgares, soplo sistélico Grado III/IV, espleno-
megalia. TAC abdominal: agenesia renal izquierda. Discusién y conclusién: en este paciente el
diagndstico de sindrome de Holt-Oram se estableci6 al integrarse las malformaciones de las ex-
tremidades superiores y cardiacas. Adicionalmente los pacientes con sindrome Holt-Oram tienen
fascies peculiares; anteriormente solo se habia sefialado la asociacion con hipertelorismo, pero en
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los Gltimos afios se incrementaron los informes sobre dismorfismo: abombamiento frontal, nariz
hipoplasica con puente deprimido, alas nasales anchas y micrognatia, como se pudo observar en
el paciente. Las malformaciones congénitas de las extremidades se presentan en 1 de cada 500 a
1 de cada 1000 nacidos vivos, como diagndsticos diferenciales deben plantearse otros sindromes
de malformaciones congénitas multiples que se acompafian de anomalias en extremidades, entre
ellos la asociacion VATER, la displasia ventriculo-radial, la anemia de Fanconi, la megacariocitosis
congénita, el sindrome de Okihiro, sindrome Tabatznik y el sindrome de radio ausente. Teniendo
en cuenta el amplio rango fenotipico los hallazgos clinicos y paraclinicos confirman el diagnéstico
en nuestro paciente de un sindrome de Holt-Oram.

SINDROME IVEMARK. REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto ('; Ospina-Lagos SY'; Pulido-Reyes F'; Forero-Gonzdlez M'; Mateus-Arbeldez HE'; Parada-Palacios D'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: los sindromes heterotdxicos son caracterizados por la posicion anormal de los 6r-
ganos abdominales, anomalias del bazo y cardiopatia congénita compleja. El sindrome Ivemark
se caracteriza por heterotaxia y asplenia. Tiene una incidencia entre 1:10000 y 1:20000 recién
nacidos vivos. Los afectados presentan usualmente en el periodo neonatal cianosis y dificultad
respiratoria secundarios a anomalias cardiacas complejas. La transposicion de grandes vasos con
estenosis pulmonar y un drenaje venoso anémalo son cardiopatias comunes. El diagnéstico se
realiza mediante ecografias de abdomen y ecocardiogramas. La asplenia puede sospecharse debido
a la presencia de cuerpos de Heinz y de Howell-Jolly en el frotis de sangre periférica. Materiales
y métodos: paciente masculino, de 21 dfas de edad, con cardiopatia compleja tipo ventriculo tinico
con una sola entrada y doble tracto de salida, transposicion de grandes vasos y doble vena cava
superior. Hijo de padres no consanguineos. Ecografia abdominal reporta la presencia de higado
central, vesicula anterolateral, estémago a la derecha y alteracion del situs con ausencia de vena
cava inferior, ddndose el drenaje a partir de venas dcigos y hemidcigos. Se observan cuerpos de
Howell-Jolly en frotis de sangre periférica lo cual confirma la asplenia. El cuadro clinico es caracte-
ristico del sindrome Ivemark. Discusién y conclusién: la ausencia congénita del bazo usualmente
se acompaiia de cardiopatias complejas, mal posicién y malformacion de los 6rganos abdominales,
y ovulacién anormal de los pulmones. En el sindrome Avenar, la heterotalia visceral se presenta
con isomorfismo derecho. Los 6rganos del lado derecho estan duplicados y los que normalmente
estan presentes al lado izquierdo estdn ausentes. Es dos a tres veces mas frecuente en hombres.
La mayoria de los casos son esporddicos pero algunos se han descrito con herencia autosémica
recesiva. Las cardiopatias complejas son cianosantes y son la principal causa de muerte. Se revisa
la literatura y se correlaciona con los hallazgos en el paciente.

570 / Rev. Cienc. Salud. 10 (3): 429-664



Memorias del Congreso de Genética

IDENTIFICACION DE LA PROTEINA DEL CUELLO DE LAS ROPTRIAS 5 EN PLASMODIUM FALCIPARIM
(PFRON5)

Patifio-Molano LC'; Curtidor H'; Arévalo-Pinzén G'; Patarroyo ME': Patarroyo MA'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: lilianacat.p@gmail.com

Introduccion: una de las estrategias para la erradicacion de la malaria es el desarrollo de una vacuna
efectiva. Para esto, es necesario identificar y caracterizar las proteinas que el parasito utiliza en el
proceso de invasion. La proteina del cuello de las roptrias 5 de Plasmodium faciparum (PfRONY5)
esta presente en la unién fuerte que se establece entre el merozoito y el eritrocito, la cual es in-
dispensable para el proceso de invasion. Por lo cual es necesario llevar a cabo su caracterizacion.
Objetivo: identificar la proteina PERONS en la cepa FCB-2. Aqui se reporta su secuencia, localiza-
cién y expresion. Materiales y métodos: se llevaron a cabo estudios de bioinformadtica para analizar
la estructura primaria de la proteina y la identificacion de ortélogos. Se realizé la secuenciacion
del cDNA vy se cloné en un vector pEXP5-CT/TOPO. Ademés se secuencid la proteina en dos ce-
pas mas observar conservacion. Para los estudios de inmunoquimica, se obtuvieron anticuerpos
policlonales en conejo de la proteina con lo que se realizé inmunofluorescencia indirecta, western
blot y microscopia inmunoelectronica. Resultados: en la amplificacion del cDNA se obtuvo un
fragmento de aprox.3470pb, cuatro cambios se obtuvieron en la secuenciacion, tres de ellos no
sinénimos: Pro92Ser, Phe266Leu y Glu1015Asp. Lo anterior, junto con el alineamiento entre es-
pecies, indic6 que esta proteina es conservada. El western blot indic6 que la proteina (~110 kDa) se
expresa en el estadio de esquizonte y merozoito, estadios relacionados con el proceso de invasion.
La inmunofluorescencia muestra un patrdn apical presuntivo de las proteinas de las roptrias, la
microscopia inmunoelectrdnica confirma la localizacion de PEROND5 en el cuello de las roptrias.
Discusion y conclusién: PERONDS es una proteina conservada, expresada en el proceso de invasion
de merozoito al globulo rojo interesante para continuar realizando estudios de inmunogenicidad
para confirmar su importancia como antigeno vacunal contra la malaria.

EVALUACION DE MUTACIONES DE ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP) EN UNA POBLACION COLOMBIANA

Vargas-Costellanos E'; Castaieda S1; Morales L'; Urrego L'; Sénchez MC'

1 Universidad del Rosario
Contacto: elizabeth.vargas@urosario.edu.co

Introduccién: la enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden neurodegenerativo, afecta al 1%
de la poblacién de la poblacion mayor de 65 afios. E1 10% de los casos se presenta de forma espo-
radica. Las manifestaciones clinicas de los pacientes con EP son bradikinesia, temblor en reposo,
rigidez, alteraciones de la marcha e inestabilidad postural. En Colombia aproximadamente 230
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mil individuos padecen de EP tanto de origen genético como idiopético, su fisiopatologia se basa
en la perdida de neuronas dopaminergicas en el SNC conduciendo a una pérdida de dopamina.
Estudios reportados en la literatura correlacionan mutaciones en cinco genes como causante ge-
nético (SNCA, PARKIN, DJ-1, PINK y LRRK2). Objetivo: identificacion de las mutaciones en los
exones 5 del gen Parkin1 y del exdn 4 del gen DJ1 en una poblacién colombiana con EP. Materia-
les y métodos: se seleccionaron 27 pacientes pertenecientes a la Liga de Parkinson de Bogota, los
cuales se les tom6 una muestra de sangre periférica en tubo con EDTA. Se realiz6 extraccion de
DNA por el método Probe. Se disefiaron los primers correspondientes al exén 5 del gen PARKINT
y el exon 4 del DJ4 (PARKY). Se amplificé el ADN de cada paciente por PCR y se obtuvieron las
secuencias en ambas direcciones. Las secuencias obtenidas se compararon con la secuencia de
referencia utilizando la herramienta digital sequencher 4.9. Resultados: al realizar el analisis
para el exon 5 del gen ParKin1 en los 27 pacientes con EP no se encontré ninguna mutacién. En
cuanto al exon 4 del gen DJ-1 se encuentra en proceso de secuenciacion, pendiente sus resultados.
Discusién y conclusion: estudios anteriores proponen que la frecuencia de mutaciones en el
gen PARKIN-1, describe aproximadamente el 50% de los casos de Parkinson juvenil de inicio
temprano, aunque en este estudio solo se analiza el ex6n 5 no se descarta la probabilidad de mu-
taciones en los demas exones. Actualmente en Colombia no existe ninguna entidad que realice
un diagndstico molecular en pacientes con EP, la finalidad de esta investigacion es proveer una
herramienta diagnéstica futura para mejorar el pronéstico de la enfermedad.

SINDROME PALLISTER KILLIAN DIAGNOSTICADO POR AHGC. REPORTE DE UN CASO

Rivera-Nieto ('; Contreras N'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: El sindrome Pallister Killian es una enfermedad genética rara y esporadica causada
por una tetrasomia del brazo corto del cromosoma 12 que se presenta en mosaico [i(12p)], ge-
neralmente asociado a la edad materna avanzada. Descrito por Pallister en 1.977 en 2 adultos y
posteriormente en una nifia de 3 afios por Killian y Teschler-Nicola en 1.981. Este sindrome esta
caracterizado por un retardo mental severo, convulsiones, hipotonia, pezones supernumerarios,
displasia pigmentaria, facies toscas, nariz pequefia con narinas antevertidas, dorso nasal plano,
filtrum largo y cuello corto entre otros. Materiales y métodos: paciente femenina de 3 afios de
edad con retardo global del desarrollo, hipotonia congénita severa, disgenesia de cuerpo calloso,
cardiopatia congénita tipo ductus arterioso persistente y valvula aortica bivalva con estenosis
leve, hipoacusia neurosensorial profunda bilateral, alteracién de la via retinocortical bilateral,
ano imperforado y paladar hendido. Radiografia de huesos largos muestra irregularidad en las
epifisis. Hija de padres no consanguineos, producto de cuarta gestacion de madre de 30 afios. Al
examen fisico se observa fascies tosca, dorso nasal deprimido, microretrognatia, cuello corto,
pectus excavatum, genitales femeninos con hipoplasia de los labios menores, braquidactilia en
manos y pies, acortamiento rizomelico de las 4 extremidades. Cariotipo normal 46, XX y el aHGC

572 / Rev. Cienc. Salud. 10 (3): 429-664



Memorias del Congreso de Genética

reporta ganancia en 12p13.33p11.21 (tamafio minimo 33.083-33.326 kb), en mosaico, hallazgo
compatible con tetrasomia 12p o sindrome Pallister Killian. Discusién y conclusién: la tetrasomia
12p estd ampliamente descrita en la literatura y es compatible con los hallazgos fenotipicos de
nuestra paciente como cara tosca con frente prominente, puente nasal deprimido, filtro promi-
nente, acortamiento risomélico de las cuatro extremidades, hipotonia generalizada y cuello corto.
El sindrome Pallister Killian puede ser confundido con el sindrome Fryns debido a sus rasgos
fenotipicos por lo que es necesario hacer el diagndstico correcto debido a las implicaciones para el
prongstico y riesgo de recurrencia. Es importante el uso de técnicas adecuadas y modernas como
el aHGC, para poder dilucidar sobre el diagndstico de estos pacientes ya que a pesar de ser un
sindrome cromos6mico, el cariotipo en sangre periférica es generalmente normal.

CARDIOMIOPATIA NO COMPACTADA DEL VENTRICULO IZQUIERDO EN DOS FAMILIAS COLOMBIANAS
NO RELACIONADAS

Rivera-Nieto C'; Avila G; Alarcon A'; Izquierdo MA': Mateus-Arbeldez HE'; Taryn-Castro R'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: la Cardiomiopatia no compactada o no compactacion del ventriculo izquierdo
(LVNC) es una cardiopatia poco frecuente, con una prevalencia de 0.014%. La incidencia atin es
desconocida. Se caracteriza por trabeculaciones prominentes miltiples y recesos intertrabeculares,
cardiopatia hipertrdfica izquierda secundaria y disfuncion sistodiastdlica. Puede asociarse a otras
alteraciones de la morfologia cardiaca como obstruccién de tractos de salida de ventriculos dere-
cho e izquierdo, malformacion de las arterias coronarias y cardiopatias cianosantes. Esta entidad
se ha descrito en casos familiares y esporadicos, con herencia ligada al cromosoma X y herencia
autosémica dominante. Materiales y métodos: caso 1: paciente masculino de 4 afios de edad, con
diagnéstico de miocardio no compacto realizado al afio de edad mediante ecocardiograma. Requiere
implante de marcapasos bicameral. Cursa con hipertensién pulmonar y disfuncion sistodiastdlica
del ventriculo izquierdo. Al examen se ausculta frote pericardico, soplo protosistélico audible en
todos los focos. No se observa fenotipo particular. Historia familiar (tres generaciones afectadas).
La madre y abuela materna tienen marcapasos bicameral por disfuncién del nodo sinusal. Caso
2: paciente femenina de 11 meses de edad con disfuncidn sistodiastolica del ventriculo izquierdo,
miocardiopatia dilatada y falla cardiaca. Ecocardiograma evidencia no compactacién del ventriculo
izquierdo. No fenotipo particular. Historia familiar (dos generaciones afectadas). Hermano de 3
afos con miocardiopatia dilatada y hallazgos ecocardiograficos compatibles con la no compac-
tacion de ventriculo izquierdo. Madre con ventriculo izquierdo no compacto sin disfuncion ni
cardiomegalia. Discusion y conclusion: la no compactacion del ventriculo izquierdo en causada
por una detencién en el desarrollo del miocardio durante la etapa embrionaria. Su presentacion
clinica puede darse en cualquier etapa de la vida y la triada de sintomas es insuficiencia cardiaca,
arritmias y embolias. El método diagndstico es la ecocardiografia. Se pueden encontrar alteracio-
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nes en el electrocardiograma. Se presentan las dos familias, se revisa la literatura y se comparan
los hallazgos con los presentes en las familias colombianas.

PERFILES DE METILACION DE DNA TEJIDO ESPECIFICOS EN RECIEN NACIDOS

Gdlvez-Bermudez JM'; Herzog EMZ Roks JMZ Stolk L% Verbiest MZ; Eilers P2 Cornelissen JJ% Steegers E2

1 Universidad del Rosario. 2 Universidad Erasmus de Rotterdam.
Contacto: galvez.jubby@ur.edu.co

Introduccién: los estudios experimentales y epidemioldgicos demuestran que la restriccion del
crecimiento intrauterino y el bajo peso al nacer aumentan el riesgo de enfermedades cronicas en
la edad adulta. Las alteraciones en la programacion epigenética especifica en tejidos como la pla-
centa y el tejido fetal son un mecanismo sugerido en el desarrollo de estas entidades. Los perfiles
de metilacién son usualmente obtenidos a partir del estudio de DNA de células blancas, y otros
tejidos han sido poco explorados. Objetivo: evaluar los perfiles de metilacion de IGF2 DMR y
H19 en DNA derivado de cuatro tejidos del recién nacido. Materiales y métodos: se obtuvo DNA
a partir de tejido placentario, células madre de cordén umbilical CD34+, células mononucleares
CD34-, y gelatina de Wharton del cordén umbilical. Las células madre y células mononucleares
fueron aisladas a través de separacion celular activada magnéticamente (MACS). La metilacion
de DNA de los genes IGF2 DMR y H19 fue medida en todos los tejidos usando espectrometria
de masas cuantitativa. Resultados: el test de ANOVA mostré diferencias especificas entre los
tejidos evaluados con respecto a los niveles de metilacion de IGF2 DMR (p= 0.002) y H19 (p=
0.001), debido principalmente a niveles elevados de metilacion de IGF2 DMR en la gelatina de
Wharton y niveles bajos de metilacion de H19 en tejido placentario. Discusion y conclusion:
La posibilidad de la obtencion de tejidos al momento del nacimiento y la determinacion de sus
perfiles epigenéticos permite relacionar estos perfiles con enfermedades del feto asociadas a ex-
posiciones y desarrollo de enfermedades durante el embarazo. Los niveles de hipometilacion a
nivel placentario estan en relacién con lo supuesto para este tejido durante la reprogramacion
epigenética en el feto. Este estudio demuestra la posibilidad de evaluar perfiles de metilacion de
DNA tejido-especificos. Aunque los resultados deben ser confirmados con un mayor tamario de
muestra, nuestra aproximacion da oportunidad para investigar perfiles epigenéticos como meca-
nismos subyacentes de enfermedades asociadas al embarazo.
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DISPLASIA CRANEQ-ECTODERMICA: REPORTE DE CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Mateus-Arbeldez HE'; Galvez M'; Ospina-Lagos SY'; Rivera-Nieto ('

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: la displasia craneo-ectodérmica es caracterizada por dolicocefalia asociada a pelo
escaso, fino y de crecimiento lento, epicanto, hipodontia y/o microdontia, braquidactilia y térax
estrecho. En general, esta enfermedad no se asocia con déficit cognitivo, aunque ha habido repor-
tes de retraso en el desarrollo psicomotor. También se ha asociado con alteraciones de la visién con
anomalias en el electroretinograma. Materiales y métodos: presentamos un paciente masculino de
5 afios de edad que consulta por dolicocefalia importante asociada a talla baja. El desarrollo psi-
comotor es normal, es producto de embarazo sin complicaciones, aunque el parto es por cesarea
secundaria a dolicocefalia evidenciada prenatalmente. Al examen fisico se encuentra talla baja para
la edad, dolicocefalia con frente amplia y prominente, cabello ralo y delgado, fisuras mongoloides,
epicanto interno, telecanto, labios delgados, puente nasal deprimido, microdontia, cuello corto y
ancho, pectus excavatum, en extremidades se evidencia acortamiento de predominio rizomélico,
y pliegue tnico palmar bilateral. Las radiografias de huesos largos confirman el acortamiento
rizomélico. Por el cuadro clinico se hace diagndstico de displasia craneoectodérmica. Discusién
y conclusion: la displasia craneo-ectodérmica es una entidad poco frecuente, de la cual solo se
cuenta alrededor de 50 casos en la literatura. Se caracteriza por dolicocefalia, manifestaciones
ectodérmicas limitadas a pelo y dientes, braquidactilia y térax estrecho, generalmente sin déficit
cognitivo, aunque ha habido reportes de retraso en el desarrollo psicomotor. Se ha descrito una
posible herencia autos6mica recesiva. Se reporta el primer caso de un paciente colombiano con
hallazgos clinicos tipicos de la entidad, sin antecedentes de consanguinidad.

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL EN PACIENTE CON SINDROME DELECION 22Q11. REPORTE DE CASO

Mateus-Arbeldez HE'; Castro T'; Ospina-Lagos SY'; Rivera-Nieto ('

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccidn: la artritis idiopdtica juvenil es la enfermedad reumatoldgica cronica mas frecuente
en nifios y corresponde a un conjunto de sindromes inflamatorios que comparten como mani-
festacion clinica la inflamacion de las articulaciones. Las manifestaciones extra-articulares estan
presentes en algunos casos. El inicio del cuadro clinico puede ser abrupto o insidioso. La edad
de inicio de los sintomas es entre el afio y los tres afios de vida. Materiales y métodos: paciente
masculino, de 14 afios de edad, con cuadro clinico que inicia a los 7 meses de edad con compro-
miso poliarticular y edema inicialmente localizado en tobillos y posteriormente rodillas, codos y
articulaciones interfaldngicas de las manos. A los 4 afios de edad se realiza diagndstico de artritis
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reumatoidea juvenil. Presenta infecciones a repeticion, principalmente respiratorias, epilepsia
focal y déficit cognitivo. Al examen fisico, hipoplasia malar, telecanto, nariz pequena, filtro corto,
paladar alto, microretrognatia. Las fascies es sugestiva del sindrome delecion 22q11. Se realiza
FISH que confirma la delecion. Discusién y conclusion: la delecion 22q11 es causa de un sindrome
de genes contiguos que clinicamente se caracteriza por cardiopatias conotruncales, insuficiencia
velopalatina, hipocalcemia, inmunodeficiencia, retardo en el desarrollo psicomotor, déficit cogni-
tivo y caracteristicas faciales especificas. Tiene una prevalencia mundial que oscila entre 1:4000
a 1:6395 y se hereda de forma autosémica dominante. Su expresividad es variable. La artritis
idiopatica juvenil es veinte veces mas frecuente en los afectados por este sindrome. Se revisa la
literatura y se correlaciona con los hallazgos en el paciente.

PACIENTE CON DUPLICACION 10P15.3P13 Y DELECION 13032.3-034. REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto ('; Contreras N'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccion: las duplicaciones en 10p (10p15.3-p13) han mostrado muy pocos rasgos fenotipicos
entre los que se encuentran contracturas articulares entre las que se incluyen artrogriposis, defor-
macion e hipotrofia en piernas, micrognatia, escoliosis, déficit cognitivo, retraso en el desarrollo
psicomotor y hernia diafragmatica congénita. Las deleciones en 13q se han descrito en diferentes
enfermedades genéticas como por ejemplo 13q14 asociada a retinoblastoma, holoproscencefalia
a13g32, Hirschsprung a 1322 y a defectos de tubo neural con 13933-34. Materiales y métodos:
paciente femenina de 8 meses de edad, bajo peso y talla al nacer, retardo del desarrollo psicomotor,
hipotonia congénita, epicantos, telecantuodiscreto, nariz con dorso deprimido y narinas antiverti-
das, microrretrognatia, pabellones auriculares de implantacion bajas y sobreplegadas, cuello corto,
teletelia, manos pequefias con dedos fusiformes, clinodactilia del 5° dedo y cardiopatia compleja.
aHGC reporta duplicacion en 10p15.3- p13 y perdida en 13932.3-q34. Discusion y conclusion:
presentamos una paciente con multiples anomalias mayores y menores, en quien se observa ga-
nancia de material genético en 10p y pérdida de material genético en 13q, resultado obtenido por
medio de aHGC. Al hacer revision de la literatura encontramos muy poco reportado sobre este
particular. Las nuevas tecnologias como los arrays para hibridacion gendmica comparada son de
gran utilidad en pacientes en quienes el fenotipo y el cuadro clinico no son caracteristicos con
ninguna entidad descrita, como se evidencié en este caso.
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HALLAZGOS CITOGENETICOS EN PACIENTE CON SINDROME GOLDENHAR. REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto C'; Forero-Castro N'; Mateus-Arbeldez, HE'; Ospina SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: lamicrosomia hemifacial 6 sindrome Goldenhar (espectro oculoauriculo vertebral)
es una malformacion congénita frecuente que afecta los derivados del primer y segundo arcos
branquiales. Tiene una incidencia de 1:5600 recién nacidos. El fenotipo es variable. A las anomalias
craneofaciales pueden asociarse defectos cardiacos, vertebrales y del sistema nervioso central. La
mayoria de los casos son esporddicos pero se han descrito casos familiares con un patrén de heren-
cia autosémico dominante. Materiales y métodos: paciente masculino de 2 meses de edad quien
presenta multiples anomalias congénitas. Hijo de padres no consanguineos, producto embarazo
gemelar con reabsorcion de segundo embrion hacia la semana 10 de gestacion, madre con rubeola
a las 25 semanas de gestacion, arteria umbilical tnica. Al examen fisico se observa asimetria fa-
cial por hipoplasia hemicara izquierda, frente prominente, cejas escasas, plagiocefalia, fontanela
anterior amplia, epicantos, fisuras antimongoloides, microtia izquierda, desviacion de comisura
labial hacia la izquierda, microretrognatia, paladar alto, hipoplasia hemitorax izquierdo, telete-
lia, criptorquidea izquierda, mano izquierda con pulgar pediculado. Cariotipo 45,XY,rob(13;14)
(q10q10),del20gter. Cariotipo del padre 45,XY,rob(13;14)(q10q10). Cariotipo de la madre 46,XX.
Cariotipo de la abuela paterna 45,XX,rob(13;14)(q10q10). Discusion y conclusién: las caracteris-
ticas de la microsomia hemifacial incluyen la deformacién del pabellén auricular y una hipoplasia
ipsilateral de la cara asociado a dermoides epibulbares y anomalias vertebrales. Los colobomas del
parpado superior son frecuentes. Las deformidades del oido van desde apéndices preauriculares
hasta atresia del canal auditivo externo, anomalias en la forma y tamafio del pabellén auricular e
incluso anotia. La mayoria de los casos son esporadicos pero se han descrito familias con un patrén
de herencia autosémico dominante y autosémico recesivo. En varios afectados se han reportado
alteraciones cromos6micas. Se describe el caso clinico, se realiza una revision de la literatura y se
correlacionan los hallazgos.

ENFERMEDAD POLIQUISTICA RENAL ASOCIADA A TRISOMIA DEL CROMOSOMA X. REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto ('; Castro T'; Mateus-Arbeldez HE': Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccidn: la trisomia del X presenta un fenotipo variable causado por la presencia de un cromo-
soma X extra en mujeres (47,XXX). Tiene una incidencia de 1:1000 recién nacidas vivas. Algunas
pacientes presentan un fenotipo leve o son asintomaticas. Las caracteristicas fisicas mas comunes
son talla alta, epicantos, hipotonia y clinodactilia. Pueden presentar malformaciones renales y
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genitourinarias, falla ovarica prematura y convulsiones. Presentan retardo global del desarrollo
psicomotor y del lenguaje; y trastornos en el aprendizaje. La enfermedad renal poliquistica es
una entidad caracterizada por multiples quistes bilaterales a nivel renal e incluso otros 6rganos
como higado y vesicula seminal, entre otros. Puede también asociarse a anormalidades vasculares.
Afecta aproximadamente 800 a 1000 personas a nivel mundial y es causa de enfermedad renal
terminal. Materiales y métodos: paciente femenina, de 10 afios de edad, con rifién poliquistico,
trastorno en el aprendizaje, retardo en desarrollo psicomotor y del lenguaje. Antecedente de hipo-
tonfa congénita. Al examen fisico se evidencia talla alta, fascies no aparentes, epicantos, aumento
de la lordosis lumbar, dos fosetas sacras, clinodactilia del 5to dedo bilateral, habitus asténico y
xeroderma generalizado.. Resonancia magnética cerebral dentro de limites normales. No compro-
miso hepatico. Hija de padres no consanguineos. Madre con falla renal secundaria a enfermedad
poliquistica renal, en diélisis desde hace dos afios y en higado se evidencia presencia de quistes.
Hermano y tio materno afectados con enfermedad poliquistica renal sin compromiso hepatico.
Cariotipo 47,XXX. Discusién y conclusion: la enfermedad poliquistica renal puede asociarse a
déficit cognitivo en un 12% de los pacientes secundario a trastornos vasculares cerebrales. En la
paciente no se evidencia alteracion a nivel de sistema nervioso central ni malformaciones vascu-
lares a este nivel. La historia familiar y la presentacion clinica es compatible con una enfermedad
poliquistica renal autosémica dominante la cual es causada por mutaciones en los genes PKD1
PKD2. La trisomia del X no se ha descrito asociada a rifién poliquistico. Esta cromosomopatia
puede presentarse sin fenotipo caracteristico y se asocia a trastornos en el lenguaje y de aprendi-
zaje. Se presenta el caso, se revisa la literatura y se correlacionan los hallazgos.

CONDRODISPLASIA DE GREBE EN UNA FAMILIA COLOMBIANA. REPORTE DE CASO

Mateus-Arbeldez HM'; Ospina-Lagos SY'; Rivera-Nieto ('

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: la condrodisplasia de Grebe es una entidad autosémica recesiva que se caracteriza
por una anormalidad severa de las extremidades y las articulaciones de las extremidades. La seve-
ridad del acortamiento de las extremidades progresa en un gradiente de proximal a distal, siendo
las manos y los pies los més afectados. Los dedos de las manos y los pies no tienen articulaciones
y parecen apéndices de piel. En contraste, las estructuras del esqueleto axial y craneofaciales no se
encuentran afectadas. Materiales y métodos: paciente femenina de 13 afios de edad con talla baja
patoldgica. Producto de segundo embarazo, talla al nacer 34 cm y peso al nacer 2550 gr. Antece-
dente de retardo en el desarrollo psicomotor. Al examen fisico fascies no aparentes, acortamiento
de los tres segmentos de las 4 extremidades siendo mayor en el segmento distal (acromesomelia),
dedos de manos y pies en apéndices con unas hiperconvexas, ausencia del gran artejo bilateral.
Hermana de 23 afios de edad con cuadro clinico igual, peso al nacer 2400 gr y talla al nacer 27 em.
Hijas de padres consanguineos (primos en 3er grado). Dos tias por linea materna afectadas. Las
caracteristicas clinicas son compatibles con la condrodisplasia de Grebe. Discusién: y conclusion:
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la condrodisplasia de Grebe se caracteriza clinicamente por enanismo severo con acromesomelia
marcada y deformacion de las cuatro extremidades. Radiol6gicamente se encuentra acortamiento
y deformacién de los huesos largos, fusion de los huesos del carpo y del tarso, ausencia de falan-
ges medias y proximales. No existen anomalias craneofaciales ni vertebrales. Los heterocigotos
tienen una estatura promedio y anormalidades esqueléticas leves. Es causada por mutaciones en
el gen GDF5 (CDMP1) que participa en la condrogénesis y osteogénesis. Se describe la familia,
se realiza una amplia revision de la literatura y se correlacionan los hallazgos clinicos.

SINDROME MICRODUPLICACION 22Q13. REPORTE DE CASO

Mateus-Arbeldez HE'; Riafio-Moreno JC'; Rivera-Nieto C'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: la microduplicacion en 22q13.1-q13.3 fue descrita en el 2007 por Okamoto y cola-
boradores. Reportaron dos casos de pacientes femeninos menores de 5 afios de edad con hipotonia
congénita, retraso moderado en el desarrollo psicomotor, retardo en el crecimiento sin anomalias
viscerales, y algunas caracteristicas fenotipicas similares: cara redonda, frente prominente, hiper-
telorismo, cejas arqueadas y fisuras antimongoloides. Materiales y métodos: paciente femenino
de 12 afios de edad, quien presenta retraso global del desarrollo, déficit cognitivo moderado, talla
baja patoldgica y oftalmopatia. Peso y talla al nacer entre pardmetros normales. Hija de padres
no consanguineos. Hermana con talla baja sin déficit cognitivo. Funcién tiroidea normal. Radio-
grafia de huesos largos sin alteracion. Hibridacion Genémica Comparada array (aHGC) reporta
duplicacion de 0,720Mb en 22q13.31. Discusion y conclusion: la microduplicacion 22q13.1 es
causa de retraso en el desarrollo psicomotor y el pondoestatural, déficit cognitivo, hipoacusia y,
en algunos casos, anomalias oculares. Sin embargo, presenta una amplia heterogeneidad clinica.
En la region implicada se localiza el gen SHANK3 el cual codifica para una proteina multido-
minio que se encuentra en la densidad postsinaptica, y se expresa durante la sinaptogenesis. La
sobrexpresion de SHANKS3 puede interferir en el desarrollo sindptico, llevando a las alteraciones
cognitivas que presentan estos pacientes. Se presenta el caso, se revisa ampliamente la literatura
y se discuten los hallazgos clinicos.
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ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA RECESIVA LIGADA AL CROMOSOMA X: IDENTIFICACION
DE PORTADORA MEDIANTE TEST DE 1, 2,3-DIHIDRORODAMINA

Rivera-Nieto C'; Casiro-Orostegui L'; Mateus-Arbeldez HE'; Pulido-Reyes F'; Forero M'; Parada-Palacios D';
Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: la enfermedad granulomatosa crénica (citocromo b negativo) es una inmunodefi-
ciencia primaria que se caracteriza por un defecto de fagocitosis y tiene una incidencia de 1:250000
recién nacidos vivos. Es causada por una alteracion funcional del complejo NADPH oxidasa de
los fagocitos, el cual genera el “estallido respiratorio” liberando las especies reactivas del oxigeno
(ROS). Es una entidad de herencia recesiva ligada al cromosoma X, causada por mutaciones en
el gen CYBB que codifica para la proteina p91-phox. Las infecciones, linfadenopatias y lesiones
granulomatosas son las manifestaciones clinicas mas frecuentes. La oxidacion de 1,2,3-dihidro-
rodamina (1,2,3 DHR) es un método utilizado para el diagndstico de esta entidad ya que mide
la produccién de iones superdéxido. Materiales y métodos: paciente masculino de 5 afios de edad
con diagnostico de enfermedad granulomatosa crénica realizado al afio de edad mediante test de
1,2,3-DHR. Presenta multiples infecciones recurrentes que han requerido manejo intrahospi-
talario. Hijo de padres no consanguineos. No historia familiar. Al examen fisico se evidencian
adenopatias en la cadena cervical anterior. Se realiza test de 1,2,3-DHR en la madre y se identifica
como portadora. Se realiza secuenciacion del gen CYBB vy se establece la presencia de la mutacion
¢.15delIT (p.V6X). En la madre se confirma el estado de portadora mediante el estudio molecular.
Discusidn y conclusidn: el defecto de fagocitosis puede identificarse mediante diferentes técnicas
analiticas. Una de estas técnicas es el test de 1,2,3-DHR. La 1,2,3-DHR es fagocitada por los neu-
trofilos y durante el estallido respiratorio es oxidada por el peréxido de hidrogeno a 1,2,3 roda-
mina, un compuesto verde fluorescente. La fluorescencia es una medida indirecta de la funcion de
los neutrofilos. En los afectados no hay un estallido respiratorio efectivo por lo tanto la reaccién
fluorescencia no se efecttia. En las mujeres portadoras se observan dos poblaciones celulares una
con fluorescencia y otra sin fluorescencia. El test de 1,2,3 DHR es efectivo para la deteccion de
portadoras como lo comprobd los resultados obtenidos por biologia molecular.

580 / Rev. Cienc. Salud. 10 (3): 429-664



Memorias del Congreso de Genética

MIOTONIA DE THOMSEN: REPORTE DE UNA FAMILIA AFECTADA

Rivera-Nieto C'; Casiro-Orostegui L'; Mateus-Arbeldez HE'; Pulido-Reyes F'; Forero-Gonzdlez M'; Parada-Palacios D';
Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: la miotonia congénita (enfermedad de Thomsen) se caracteriza por una relajacién
muscular lenta asociada con una hiperexcitabilidad de las fibras musculares. Se hereda de ma-
nera autosémica dominante y es causada por mutaciones en el gen CLCN1 que codifica para el
canal de cloro implicado en la repolarizacion de las células musculares. El cuadro clinico inicia en
la infancia y se caracteriza por una miotonia, que frecuentemente es grave e incapacitante. Los
afectados presentan una hipertrofia muscular caracteristica. El diagndstico clinico se confirma
mediante electromiografia, que muestra descargas miotdnicas asociadas con la hiperexcitabili-
dad de la membrana de la fibra muscular. Materiales y métodos: se presenta el caso de paciente
masculino de 15 afios de edad, con cuadro clinico que inicia desde los 8 afios, consistente en Hijo
de padres no consanguineos. Madre y hermano presentan el mismo cuadro clinico. Al examen
fisico se evidencia aspecto atlético, fuerza 3/5 en manos y 4/5 en piernas, hiporreflexia genera-
lizada, fenémeno miotdnico e hipertonia generalizada. La miotonia disminuye con realizando
contracciones musculares repetidas. Electromiografia evidencia descargas miotdnicas. Anélisis de
expansion de tripletas en el gen DMPK normal. Se descarta distrofia miotdnica. Discusion y con-
clusién: La prevalencia se estima en 1 entre 10/100.000. La miotonia presenta la particularidad de
mejorar con el ejercicio (efecto de calentamiento). La forma de transmision puede ser autosémica
dominante (miotonia de Thomsen) o autosémica recesiva (miotonia de Becker). Ambas formas
de la enfermedad estan causadas por mutaciones de pérdida de funcién en el gen que codifica el
canal cloro (CLCNT1). Las pruebas de esfuerzo y en frio permiten una caracterizacion precisa de
la miotonia y orientan el diagnéstico molecular. La identificacion de mutaciones en el canal cloro
es posible permitira confirmar el diagnéstico clinico después de la realizacion de un EMG con
prueba de esfuerzo y en frio. Debe proponerse un asesoramiento genético teniendo en cuenta
que las mismas mutaciones pueden estar asociadas a ambos modos de transmision: dominante y
recesivo, dependiendo de la familia analizada.

47,XXX,DUP(1)(Q22). REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto ('; Contreras N'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: La trisomia del cromosoma X, es una de las mas frecuentes aneuploidias en nifias
recién nacidas, ya que ocurre en 1/1000 recién nacidas vivas. Esta entidad fue descrita por primera
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vez en 1.959 en una mujer de 35 afios, con habilidades intelectuales normales quien cursaba con
amenorrea secundaria a partir de los 19 afios. Desde su descripcion se han reportados cientos de
casos en los que se observa que la gran mayoria de estas nifias son fenotipicamente normales y
solo unas pocas con cariotipo 47, XXX presentan malformaciones congénitas. Materiales y mé-
todos: paciente de sexo femenino con baja talla, discapacidad cognitiva y fenotipo particular dado
por frente amplia, fisuras antimongoloides, ptosis palpebral bilateral, puente nasal prominente,
dientes apinados, clinodactilia del quinto dedo e hipoplasia del 3°, 4° y 5° metatarsianos y con
cariotipo 46,XX,dup(1)(q22). Discusién y Conclusion: se presenta por primera vez una paciente
con una duplicacion de 1922 asociado a la trisomia del X. Esta alteracion cromosémica estruc-
tural no ha sido reportada en la literatura. Se presenta el caso clinico, se revisa la literatura y se
correlacionan los hallazgos.

HALLAZGOS CLINICOS Y RADIOLOGICOS DEL SINDROME HADJU-CHENEY. REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto ('; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: El sindrome Hadju-Cheney es una displasia esquelética que se caracteriza por talla
baja proporcionada, anomalias dentales, fascies toscas y dismorficas, encurvamiento de los huesos
largos y anomalias vertebrales. Las caracteristicas faciales incluyen hipertelorismo, cejas pobla-
das, micrognatia, boca pequefa con anomalias dentales, pabellones auriculares de implantacion
baja y cuello corto. Hay dafio dseo progresivo y localizado, acroostedlisis de las falanges distales
y osteoporosis generalizada. También pueden estar presentes hipoacusia, quistes renales y ano-
malias cardiovasculares. Materiales y métodos: paciente femenina de 36 afios de edad con talla
baja, fracturas patoldgicas en huesos largos y vertebras y anodontia desde los 23 afios de edad.
Antecedente de persistencia de la sutura metdpica. En estudio radioldgico se identifican huesos
wormianos, reabsorcion parcial de las falanges distales en las manos y de la distal del grueso artejo,
disminucién del tamafio de los cuerpos vertebrales con fracturas por acufiamiento en T3 y T4.
Densitometria Gsea establece la presencia de osteoporosis. Al examen fisico talla baja asimétrica,
fascies tipicas, aumento del didmetro anteroposterior del torax, hipercifosis toracica. Acortamiento
del cuarto y quinto dedo bilateral en manos y pies, deformidad de las articulaciones interfalangicas
en manos. Relacién segmento superior: segmento inferior disminuida. Discusion y conclusién:
el sindrome Hadju-Cheney se caracteriza por una acroosteolisis de las falanges distales asociada
a anomalia en los dedos, cambios craneofaciales caracteristicos, anomalias dentales y talla baja
proporcionada. Las caracteristicas clinicas y radioldgicas se desarrollan y progresan con la edad.
Presentan osteoporosis. Se hereda de manera autosémica dominante y su incidencia es desco-
nocida. Es causado por mutaciones en exén 34 del gen NOTCH2. Se describe el caso clinico, se
realiza una amplia revision de la literatura y se correlacionan los hallazgos.
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SINDROME BOHRING-OPITZ: REPORTE DE PRIMER CASO EN COLOMBIA

Rivera-Nieto ('; Agudelo A; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: Un tipo de trigonocefalia asociada a retardo en el crecimiento intrauterino, frente
estrecha e hirsuta, nevus flameus, proptosis ocular, labio y paladar fisurados, alteraciones de las
extremidades, retardo severo del desarrollo psicomotor, dificultades para la alimentacion, altera-
ciones cerebrales y pezones extranumerarios, hacen parte del sidrome Bohring-Opitz, descrito
en 1999 por Bohring et al. Recientemente, se describié al gen ASXL1 como causal de la entidad,
hallando mutaciones nonsense heterocigotas, en 7 de 13 pacientes con el fenotipo completo.
Materiales y métodos: paciente de sexo masculino con hemangioma plano, fenotipo particular,
paladar hendido, polidactilia preaxial e implantacion baja del pulgar. Ademads presenta hipotonia,
miopia de alto grado y convulsiones de dificil manejo. RMN cerebral: atrofia cerebral y dilata-
cién ventricular. Potenciales evocados auditivos con ausencia de respuesta en ambos oidos con
estimulacion y cambios de polaridad hasta 97 db. Deformidad de térax en quilla, cardiopatia CIA
tipo ostium secundum. Columna, con hemivertebras de T1 a T5 y t7. Discusién y conclusion: Se
han descrito 3 criterios diagndsticos mayores, a saber: facies caracteristicas, contracturas de los
miembros superiores y dificultades severas para la alimentacidn, los cuales estan presentes en
nuestro paciente, ademds de otras caracteristicas descritas en los sujetos con la entidad, como las
alteraciones cerebrales, la hipoacusia, alteraciones en los genitales las alteraciones oftalmolégicas
como la miopia de alto grado. Asi mismo, hay casos descritos de convulsiones de dificil manejo,
con estatus epilépticos, como se ha presentado en nuestro paciente, lo cual favorece el retardo en
el desarrollo psicomotor. El paciente descrito retne los criterios mayores para la entidad y pre-
senta otras de los hallazgos descritas en otros casos, lo cual confirma el diagnéstico clinico de la
entidad. Se revisa la literatura y se describen los fenotipos.

EXPRESIVIDAD VARIABLE EN UNA GRAN FAMILIA CON CATARATA CONGENITA AUTOSOMICA DOMINANTE

Rivera-Nieto ('; Gdlvez M'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: La catarata congénita es una enfermedad caracterizada por opacidad del cristalino
o lente intraocular, que se presenta desde el nacimiento o en los 3 primeros meses de vida. Es una
entidad poco frecuente y se han descrito familias con catarata congénita de herencia ligada al X,
autosdmica recesiva y autosomica dominante. Materiales y métodos: presentamos una gran familia
con catarata congénita que se hereda de manera autosémica dominante con expresividad variable.
El caso indice es una paciente femenina de 8 afios de edad que consulta por catarata congénita
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bilateral, su padre, una de sus tias paternas, su abuela paterna, su bisabuelo paterno y sus tios y
tias abuelas paternas han presentado catarata congénita. También son afectados varios primos
en segundo grado de consanguinidad, uno de ellos tiene una hija afectada con esta enfermedad.
Ninguno de los familiares sanos tiene hijos con catarata congénita. Se describe en esta familia
expresividad variable de la enfermedad, ya que los miembros de esta familia han presentado di-
ferentes grados de severidad de la catarata, algunos de presentacion bilateral y otros unilateral.
Discusion y conclusion: con respecto a la catarata congénita de herencia autosémica dominante,
se han asociado mutaciones en varios loci con la aparicion de esta entidad como 3q22.1, 11p13 y
12q13.3, relacionados con las formas congénitas o juvenil de inicio tardio y polimérifca-lamelar
respectivamente. La catarata congénita puede estar presente de forma aislada o asociada a signos
y sintomas pertenecientes a un sindrome especifico como Sindrome de Lowe, Sindrome de Alport,
Miotrofia Miotdnica entre otros. Ademés se debe descartar infecciones durante el desarrollo del
embarazo que puedan ocasionar catarata congénita como Rubéola, Herpes Simple, Citomegalovi-
rus, o Toxoplasmosis. El caso presentado es de gran interés, ya que soporta la herencia dominante
descrita para esta entidad, demostrado por la afectacion de cuatro generaciones seguidas, con varios
afectados en cada generacion, y no transmision de la enfermedad por aquellos miembros sanos.

SINDACTILIA CON MACRODACTILIA BILATERAL NO SINDROMICA

Rivera-Nieto C'; Gdlvez M'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccion: La macrodactilia es una anomalia congénita que se presenta con mayor frecuencia en
manos que en pies, y compromete generalmente el territorio del nervio mediano. La mayoria de
los casos son unilaterales o sindromicos. Materiales y métodos: se presenta el caso de una paciente
femenina de 1 afio de edad con macrodactilia y sindactilia cutdnea congénita del tercer y cuarto
dedo de mano derecha asociado a macrodactilia del cuarto y quinto dedo de la mano izquierda. No
existe historia familiar ni consanguinidad en los padres, no hay antecedentes prenatales ni perina-
tales. Las radiografias de manos evidencian aumento del tamafio (didmetro y longitud) de las tres
falanges del tercer y cuarto dedo de ambas manos y sindactilia cutédnea de tercer y cuarto dedo de
mano derecha. Discusién y conclusién: la macrodactilia aislada es una de las anomalias congénitas
de la mano menos frecuentes. En la mayoria de los casos se trata de una condicién unilateral, que
en la mano afecta predominantemente el territorio del nervio mediano, involucrando el primer y
segundo dedo. Frecuentemente la macrodactilia hace parte de un sindrome de sobrecrecimiento,
en los que se encuentran asimetrias corporales, con o sin organomegalias, entre otros hallazgos.
En este caso, se reporta un caso de macrodactilia bilateral aislada con sindactilia cutdnea derecha,
que compromete dedos del territorio cubital. Hasta la fecha, pocos casos de macrodactilia aislada
bilateral han sido reportados. Reportamos el caso de una macrodactilia bilateral aislada con sin-
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dactilia cutanea derecha, con compromiso de dedos en el territorio cubital, lo cual hace ain mas
inusual el caso.

PACIENTE CON SINDROME 18- REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto ('; Gdlvez M'; Mateus-Arbeldez HE': Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: El sindrome 18q es causado por una delecion del brazo largo del cromosoma 18 que
varia en tamafo. Los pacientes con esta delecion presentan un cuadro clinico amplio y variable
en relacion con el tamafio de la delecion. Este sindrome se presenta en aproximadamente 1 de
cada 40.000 nacidos vivos. Materiales y métodos: se trata de una paciente femenina de 19 meses,
retardo en el desarrollo psicomotor leve. Al examen fisico se encuentran paciente con braquice-
falia, hipoplasia mediofacial, frente amplia y prominente, cejas pobladas, fisuras antimongoloides,
telecanto, epicantos, conducto auditivo externo estrecho, boca en carpa, micrognatia, hendidura
plantar bilateral, aumento de la distancia entre primer y segundo artejos bilateral, talon pro-
minente bilateral. Cariotipo: 46,XX,del(18)(q22). Discusién y conclusién: el Sindrome 18q- se
caracteriza por déficit cognitivo, talla baja secundaria a deficiencia de hormona de crecimiento,
microcefalia, hipoplasia mediofacial, telecanto, anomalias de oido externo que incluyen atresia
aural, alteraciones del paladar, boca en carpa, criptorquidia. Se han descrito algunas alteraciones
cardiacas como efectos septales auriculares y ventriculares, estenosis pulmonar, y también mal-
formaciones renales. Algunos pacientes presentan disminucion en los niveles de Inmunoglobu-
lina A, lo que predispone a infecciones respiratorias recurrentes. También es frecuente encontrar
protoporfiria eritropoyética, hipotiroidismo, retraso en la pubertad y anemia perniciosa. Ademas
se puede evidenciar leucodistrofia en la resonancia cerebral. Se describen los hallazgos clinicos
del paciente y se compara con reportes previos de pacientes con este sindrome.

PACIENTE CON OFTALMOPLEJIA EXTERNA PROGRESIVA ASOCIADA A FALLA OVARICA PREMATURA

Rivera-Nieto ('; Gdlvez, M'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: La oftalmoplejia externa progresiva se caracteriza por debilidad de los musculos
externos del ojo de inicio en la edad adulta, asociado a signos variables como hipoacusia, depresion,
hipogonadismo y parkinsonismo. Se han descrito casos de herencia autosémica recesiva y auto-
somica dominante. Muchas veces esta entidad se acompana de debilidad muscular generalizada
e intolerancia al ejercicio. Se han descrito deleciones en el DNA mitocondrial causantes de esta
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entidad. Materiales y métodos: paciente femenina de 57 afios con cuadro clinico de pérdida de
la agudeza visual, ptosis palpebral y estrabismo del ojo derecho que requiere correccién quirdr-
gica. Posteriormente presenta ptosis del otro ojo, discreta afeccion miopética y CPK levemente
aumentada. La biopsia de musculo recto de ojo derecho muestra cambios sugestivos de enferme-
dad mitocondrial. Potenciales visuales anormales a la estimulacién independiente; compromiso
bilateral mielinico por compromiso del receptor nervio dptico y/o proyeccion de la via visual.
Asociado al cuadro, la paciente presenta falla ovarica prematura. Discusion y conclusion: Se tra-
ta de una paciente con una entidad de baja frecuencia, que presenta las caracteristicas clinicas y
paraclinicas caracteristicas de la enfermedad. Consideramos que por la historia familiar se trata
de una oftalmoplejia externa que por su asociacion con la falla ovérica prematura probablemen-
te sea consecuencia de mutaciones en el gen POLG. Se compara con caso previo reportado en la
literatura. La paciente presenta una oftalmoplegia externa progresiva asociada a falla ovdrica sin
mutaciones en el ADN mitocondrial, pro la asociacion se postula como gen candidato el POLG.

REPORTE DE PORTADORAS SINTOMATICAS EN FAMILIA CON MIOPATIA CENTRONUCLEAR LIGADA AL X

Rivera-Nieto ('; Arteaga 0'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: La miopatia centronuclear ligada al X (XLMTM, OMIM:310400) es una entidad
de inicio congénito causada por mutaciones en el gen MTM1. En comparacion con otras miopa-
tias, los pacientes con esta patologia tienen una presentacion clinica altamente homogénea. Los
hombres afectados padecen de hipotonia generalizada severa, debilidad e insuficiencia respira-
toria progresiva inicio temprano. Materiales y métodos: paciente femenina de 12 afios de edad
con cuadro clinico de mialgias e incapacidad para realizar ejercicio, con antecedente de hermano
hemicigoto para la mutacion IVS11-10 A>G en el gen MTM1. Al examen fisico se evidencia
ptosis palpebral, eversion del parpado inferior izquierdo y debilidad muscular leve en miembros
inferiores. Madre con debilidad muscular leve en miembros inferiores. El anélisis molecular, en
la paciente y su madre, permiti6 confirmar el estado de portadora sintomadtica de la mutacion.
Discusién y conclusion: se presenta el caso de dos mujeres portadoras sintomdticas de XLMTM.
Aunque la mayoria de las mujeres portadoras heterocigotas se han descrito como asintomaticas,
se han reportado un reducido ntiimero de casos de pacientes femeninas sintomaticas para la en-
fermedad. Entre las mutaciones causantes de la entidad se han descrito inserciones/deleciones,
mutaciones nonsense, missense y del sitio de splicing. La mutacion encontrada en la paciente
ha sido descrita como patogénica, resultando en la generacién de un nuevo sitio de splicing y la
insercion de 3 aminoacidos en una regién altamente conservada ubicada entre dos dominios cri-
ticos en la funcion de la proteina miotubularina encargada de la desfosforilacion de fosfolipidos e
involucrados en el mantenimiento de las fibras musculares. A pesar de que la XLMTM constituye
una entidad relativamente poco frecuente, puede constituir una causa de miopatia congénita de
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particular importancia en varones. Las mujeres heterocigotas pueden ser portadoras sintomaticas
de la enfermedad por lo que el hallazgo de mujeres afectadas no debe descartar la existencia de
esta entidad en pacientes con sospecha clinica de la entidad.

REPORTE DE CASO: DELECION 6Q25-27

Rivera-Nieto ('; Arteaga 0'; Mateus-Arbeldez HE': Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario
Contacto: solospina@yahoo.es

Introduccién: Las deleciones intersticiales en 6q son raras, desde los primeros casos reportados
en 1975, cerca de 69 casos se han reportado en la literatura. Los fenotipos clinicos descritos son
variables pero las técnicas de citogenética molecular han tenido un gran avance en identificar
regiones criticas que permiten establecer una correlacion genotipo-fenotipo. Materiales y mé-
todos: paciente masculino de 19 meses producto de embarazo con restriccion de crecimiento
intrauterino, y parto pretérmino. Hospitalizaciones multiples por neumonia recurrente y diag-
nostico de hipotiroidismo. En los hallazgos paraclinicos se encuentra microcefalia, retraso de la
mielinizacion, ventriculomegalia e hipoacusia conductiva derecha. Antecedentes de retraso en el
desarrollo psicomotor sin antecedentes familiares de importancia. Al examen fisico se evidencia
microcefalia severa, hipertelorismo, estrabismo alternante, nariz bulbosa, cuello corto y retraso
severo del desarrollo pondo-estatural. Por mdltiples anormalidades mayores y retraso en el de-
sarrollo psicomotor se solicita HGC-A, la cual muestra delecion 6q25-27. Discusién y conclusion:
de manera reciente gracias al uso regular de estudios de citogenética molecular y a la consolida-
cién de bases de datos de citogenética se han logrado caracterizar un gran ntimero de sindromes
que por su baja frecuencia podria haber parecido muy dificil en épocas anteriores. La delecion
encontrada en el paciente comparte la region con un sindrome descrito de manera reciente en 4
pacientes en los que la region critica delecionada fue 6q25.2—q25.3, como hallazgos fenotipicos
comunes se reportan microcefalia, retraso en el desarrollo, hallazgos dismorficos en cara como
hipotelorismo, anormalidades en nariz, hipoacusia neurosensorial o conductiva y agenesia del
cuerpo calloso, todos estos hallazgos a excepcion del ultimo encontrados en el paciente reportado.
Aunque la region delecionada involucra un gran ntimero de genes, el fenotipo encontrado en los
otros casos se ha asociado en particular a los genes TIAM2, SYNJ2 y NOX3, los dos primeros
involucrados en el desarrollo neuronal normal; el ultimo involucrado en el desarrollo del aparato
vestibular. La delecion 6q25-27, encontrada en el paciente es compatible con el sindrome descrito
previamente, caracterizado por microcefalia, retraso en el desarrollo psicomotor, dismorfismo
facial e hipoacusia.
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA CAUSADA POR DEFICIT DE 3-BETA-HIDROXIESTEROIDE
DESHIDROGENASA

Rivera-Nieto ('; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccion: en la hiperplasia suprarrenal congénita hay una alteracién en esteroidogénesis
del cortisol debido a la deficiencia de alguna de la enzimas que participan en dicha sintesis. La
deficiencia de 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa es una forma poco frecuente de hiper-
plasia suprarrenal congénita que altera la sintesis de todos los esteroides (corticoides, minera-
locorticoides y andrégenos) tanto a nivel suprarrenal como gonadal. La forma clasica tiene un
cuadro clinico muy severo con insuficiencia suprarrenal y pérdida de sal. Materiales y métodos:
paciente femenina de 17 afios de edad quien presenta talla baja, menometrorragia e hirsutismo.
Adrenarquia y pubarquia temprana. No ambigiiedad genital. Al examen fisico se evidencia talla
baja, fascies no aparentes, vello facial, mamas tanner 3, manos y pies pequefios, deformidad de
Madelung derecha e hirsutismo. Ecografia pélvica reporta ovario poliquistico. Niveles de FSH,
LH y estrogenos normales. Prolactina normal. Se sospecha hiperplasia suprarrenal congénita y
se solicitan paraclinicos. Niveles de 17 hidroxiprogesterona normales, aumento en los niveles de
dehidroepiandrostenediona (DHEA). Se considera que el cuadro clinico es sugestivo de hiper-
plasia suprarrenal congénita causada por deficiencia de 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa.
Discusién y conclusion: la deficiencia de 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa es una forma
de hiperplasia suprarrenal congénita que presenta menor o ninguna virilizacién a diferencia de
la causada por deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa. Puede presentar pérdida de sal. Es causada
por mutaciones en el gen HSD3B2 y se hereda de forma autosémica recesiva. Los varones pre-
sentan poca virilizacion por alteracion en la sintesis de testosterona. En mujeres se puede asociar
a ovario poliquistico. Los niveles de 17 hidroxiprogesterona se encuentran normales. Tiene una
gran variabilidad clinica. La forma no clasica es muy poco frecuente. Se presenta y se discute el
caso, se revisa ampliamente la literatura y se correlaciona con los hallazgos clinicos.

PACIENTE CON MICRODELECION TP36 Y 15023-024: REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto C'; Agudelo A"; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccion:lamonosomia 1p36 es un sindrome ampliamente descrito, causado por una delecion

heterocigota de la parte més distal del brazo corto del cromosoma 1, con una frecuencia de 1 en
cada 5000 RNV, es la causante del 1.2% de los casos de déficit cognitivo sin causa aparente. Ade-
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mas del déficit cognitivo, alteraciones comportamentales, facies caracteristicas: microcefalia, bra-
quicefalia, fontanelas amplias, enoftalmos, puente nasal plano y mentén prominente y cardiopatia
congénita. El sindrome de delecion del cromosoma 15q24, también ha sido descrito clinicamente
y esta dado por una delecion heterocigota en al brazo largo del cromosoma 15. Ademas de los ha-
llazgos fenotipicos, esos pacientes cursan con déficit cognitivo y alteraciones del espectro autista.
Materiales y métodos: paciente masculino de 23 meses de vida, con retardo global del desarrollo,
microcefalia, fenotipo particular con algunas anomalias menores al examen fisico. HGC-ARRAY,
la cual evidencia delecién 15q23-q24 de 2.89 MB, asociada a una microdelecién 1p36-33, dentro
de la region critica que se asocia a sindrome de microdelecion 1p36. Discusion y conclusién: la
monosomia parcial del brazo corto del cromosoma 1y la microdelecion del brazo largo del cro-
mosoma 15, son sindrome claramente caracterizados y ampliamente descritos en la literatura,
con caracteristicas clinicas y fenotipicas propias de cada uno. A la fecha, no se han reportado en
la literatura casos de pacientes con las dos deleciones que presenta nuestro paciente. En él se en-
contraron deleciones tanto en 1p36, como en 15q23-g24, con hallazgos clinicos de predominio
correspondientes al sindrome de monosomia parcial del brazo corto del cromosoma 1, como el
retardo el desarrollo psicmotor, en especial del lenguaje, e hipotonia, ademas de algunas caracte-
risticas faciales. A pesar de ello, el paciente no redne todos los signos clinicos de un u otra entidad.
Gracias a las nuevas tecnologias como la secuenciacion de siguiente generacion y los arrays para
hibridacién genémica comparada, se han obtenido diagnésticos mas detallados de cada paciente y
es de gran utilidad, sobretodo en pacientes en quienes el fenotipo y el cuadro clinico no es tipico
de ninguna entidad descrita, como se evidencié en este caso.

SINDROME DE MICRODELECION 16P12.1 REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto ('; Gdlvez M'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: el sindrome de microdelecion 16p11.2-p12.2 fue descrito inicialmente por Ballif
y colaboradores en el 2007; se caracteriza por discapacidad intelectual moderada, caracteristicas
dismorficas, retraso severo del desarrollo del lenguaje e hiperactividad con déficit de atencion sin
caracteristicas del espectro autista. Dentro de las caracteristicas fisicas se encuentran una cara
aplanada, fisuras palpebrales anti-mongoloides, implantacion baja de los pabellones auriculares,
defectos cardiacos, baja estatura, hipotonia y anormalidades menores en manos y pies. Materia-
les y métodos: se describe el caso de un paciente masculino de 5 afios quien cursa con cuadro de
retardo del desarrollo psicomotor, talla baja patoldgica, malformaciones cardiacas y en manos y
pies, en quien debido a los hallazgos fisicos se realiza aCGH el cual reporta microdelecion de 135pb
en la region 16p12.1 dentro de la denominada region critica del sindrome de delecién 16p11.2-
p12.2. Discusién y conclusion: la region perocéntrica del cromosoma 16, especificamente la que
involucra a 16p12-p11, es una region estructuralmente compleja rica en secuencias repetitivas,
llevédndola a una susceptibilidad a deleciones y otros rearreglos. Existen varios fenotipos asocia-
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dos a variaciones en esta region, particularmente una delecién recurrente de 520kb en 16p12.1
la cual se asocial a retraso en el desarrollo y dismorfismo craneo- facial y una delecion de 220-kb
en 16p11.2 asociado a obesidad aislada y obesidad con retraso del desarrollo. Se comparan los
hallazgos con reportes previos de deleciones en esta region, comparando las zonas delecionadas
y el fenotipo clinico del paciente.

DISFIBRINOGENEMIA EN PACIENTE COLOMBIANO. REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto C'; Riafio-Moreno JC'; Mateus-Arbeldez HE'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccion: El fibrinégeno es una molécula formada por dos subunidades. Cada una de las
subunidades consiste en tres polipetidos (Alfa, Beta y Gamma) los cuales son codificados por
tres genes diferentes localizados en el brazo largo del cromosoma 4. El paso final de la cascada
de coagulacion es la conversion del fibrindgeno soluble en un polimero de fibrina insoluble. Esta
conversion es mediada por la trombina, llevando a la liberacion de fibrinopéptido A, el cual tiene
afinidad por otras moléculas de fibrina y lleva a la polimerizacion de esta. El polimero en creci-
miento es reforzado por la accién del Factor XIIJ, el cual se une covalentemente con las cadenas
de fibrina. El polimero de fibrina es esencial para la estabilizacion del tapon de plaquetas. Mate-
riales y métodos: paciente masculino de 2 afios de edad quien presentd evento cerebrovascular
isquémico extenso en territorio de las arterias cerebral media, temporales y parietales izquierdas.
Actualmente con cuadro convulsivo focal refractario al tratamiento, hemiparesia y hemiplejia
derechas. Electroencefalograma anormal por actividad lenta focal derecha de predominio tem-
poral. Hijo de padres no consanguineos. Hermano de 21 afios sano. Madre presenta aborto. Se
sospecha trombofilia. Recuento de plaquetas y hemograma normales. Antitrombina III, proteina
C, factor VIII, factor XII y factor V de Leiden sin alteraciones. Acido ldctico normal. Factor XIII,
fibrindgenos y homocisteina en sangre disminuidos. La disminucion de los fibrinégenos y del
factor XIII es sugestivo de disfibrinogenemia. Discusién y conclusion: La disfibrinogenemias son
un grupo de alteraciones hematoldgicas poco frecuentes que se caracterizan por sangrado anor-
mal o formacion de trombos. Presentan alteracion en la estructura de los fibrindgenos, debido a
mutaciones en los genes FGA, FGB y FGG. Se heredan de forma autosémica dominante. Se han
reportado mas de 300 variantes alélicas y fenotipicas relacionadas con estas enfermedades. Se
presenta el caso, se revisa la literatura y se correlaciona con los hallazgos clinicos.
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FALLA OVARICA PREMATURA EN UNA PACIENTE CON CARIOTIPO 46,X,T(X;1)(024:023).
REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto ('; Mateus-Arbeldez HE': Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccion: La falla ovérica prematura (POF) definida por la asociacion de amenorrea, deficiencia
de esteroides sexuales y niveles elevados de gonadropinas en mujeres antes de los 40 afios. Tiene
una incidencia de 1/100 mujeres a la edad de 40 afios. Diversas etiologias han sido asociadas a
POF entre las que se encuentran las alteraciones cromosémicas. Materiales y métodos: paciente
femenina de 26 afios de edad quien presenta ciclos irregulares desde la menarquia, menometrorra-
gia e infertilidad. Niveles de FSH y LH elevados. Niveles de estrgenos disminuidos. Lo anterior
es sugestivo de falla ovérica prematura. Madre con ciclos irregulares, falla ovarica prematura e
historia de pérdida de la gestacion. Al examen fisico sin fenotipo particular. Cariotipo 46,X,t(x;1)
(924;q23). Discusion y conclusién: las alteraciones cromosdmicas que involucren a Xq24, como
monosomias parciales o totales del cromosoma X y translocaciones entre X y autosomas, se
han visto asociadas a amenorrea primaria y disfuncion de los ovarios. Algunos de los rearreglos
cromosomicos localizados dentro de la region Xq13 — q26 sugieren la existencia de una region
critica para POF. Se considera que la translocacion reportada es responsable del cuadro clinico
de la paciente. Se presenta al caso, se revisa la literatura y se correlacionan los hallazgos clinicos.

TRISOMIA PARCIAL Tp36 REPORTE DE CASO
Rivera-Nieto C'; Rico, L'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

Universidad del Rosario
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccion: existen pocos casos reportados en la literatura sobre la trisomia parcial del 1p, que se
caracteriza por presencia de craneosinostosis, estrechamiento bitemporal, blefarofimosis y déficit
cognitivo, también desproporcion en extremidades. Materiales y métodos: paciente masculino de
6 afos con crisis de ausencias desde 1 afio de vida, retraso en desarrollo psicomotor, microcefalia
con plagiocefalia, puente nasal deprimido, filtro largo y borrado, paladar alto, orejas simplifica-
das de implantacion baja, pectum excavatum, escoliosis severa de concavidad izquierda, pie valgo
bilateral. Se realiza HGC array encontrando trisomia 1p36. Discusién y conclusion: paciente
que cursa con discapacidad cognitiva severa, fenotipo particular y susceptibilidad a cuadros res-
piratorios secundarios a su hipotonia, en quien se encuentra trisomia parcial 1p36.2. Los genes
que se encuentran en esta region han sido involucrados en procesos de neurodesarrollo y cierre
de suturas, también con el desarrollo de las extremidades, por lo que el cuadro clinico se lleva a
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considerar este diagnostico y posteriormente es confirmada esta cromosomopatia. Paciente con
anomalias menores asociadas a retraso global del desarrollo en quien la HGC array demuestra
una trisomia 1p36, se compara el caso con reporte previos de la literatura y se analiza la region
duplicada.

PACIENTE CON DELECION 2036.11-Q36.3. REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto C'; Riafio-Moreno JC'; Mateus-Arbeldez HE': Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccién: El brazo largo del cromosoma 2 en una estructura tnica, con un sitio de fusién en
ancestral de dos regiones subteloméricas en primates en 2q13 y una region subtelomerica duplicada
rica en islas CpG. Estas particularidades han sido consideradas como posibles “puntos calientes”
para rearreglos estructurales los cuales se han asociados a miltiples fenotipos. Se han reportado
menos de 70 casos clinicos por delecion 2q teminal. Materiales y métodos: paciente femenino
de 1 afio de edad con antecedente de restriccion de crecimiento intrauterino, talla y peso bajos al
nacer. Presenta microsomia, microcefalia, fascies dismorficas, retracciones en dedos, sindactilia
en manos bilateral y foseta sacra. Hija de padres no consanguineos, sanos. Hibridacién Genémica
Comparada array (aHGC) reporta delecion de 8102 Mb, en 2q35-q36.3 y delecion en 14q21.3. Se
realiza aHGC en ambos padres y la delecion 14q21.3 es heredada del padre. Discusion: y Con-
clusion: en los casos descritos con delecion 2q terminal, la mayoria de los pacientes presentan
deleciones en 2q37.3 cuyo fenotipo ha sido bien caracterizado. Las deleciones en 2q35-q36 han
sido menos reportadas y aunque su fenotipo ain no se ha establecido claramente, el 95% de los
pacientes presenta retraso en el desarrollo psicomotor y déficit cognitivo. Otras caracteristicas
encontradas son comportamiento autista, paladar alto, cardiopatias congénitas, anomalias faciales,
malformaciones renales y en manos. El locus 2q36 se ha asociado con sindrome F o disgenesia
acropectorovertebral y progresion del carcinoma cervical.

MICRODELECION 15Q26.3 EN PACIENTE CON MULTIPLES ANOMALIAS CONGENITAS

Rivera-Nieto ('; Gdlvez M'; Mateus-Arbeldez HE': Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: El sindrome 15q26-gter es un sindrome de genes contiguos caracterizado por mul-
tiples anomalias congénitas como base nasal ancha, epicantos, blefarofimosis, estrabismo, orejas
de implantacion baja, displésicas, hipoacusia y defectos del septo atrial, asociado a déficit cogni-
tivo moderado a severo. Ademas los pacientes afectados presentan braquidactilia con pulgares
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pequefios y pie equinovaro. También se han descrito anormalidades renales, hipoplasia pulmonar,
y retardo del crecimiento intrauterino. Materiales y métodos: se trata de paciente femenina con
atresia esofdgica, Ductus Arterioso Persistente, agenesia renal derecha y lesiones multiples en
ganglios basales quien fallece a los pocos meses de vida por complicaciones postquirtrgicas de la
correccion esofdgica. Al examen fisico se encuentra dolicocefalia, suturas cabalgadas con fontane-
las permeables, fascies planas, cejas escasas, sisuras antimongoloides, nariz de base ancha, dorso
deprimido, narinas antevertidas, filtro corto, labios delgados con comisuras hacia abajo, microrre-
torgnatia, orejas de implantacion discretamente bajas, cuello corto, torax ancho, abdomen blando,
genitales femeninos, ano de implantacion anterior e imperforado, mano derecha con pulgar no
articulado, pulgar izquierdo de implantacion proximal alta, camptodactilia y sindactilia cutdnea
bilateral, pie izquierdo con desviacion en valgo. Se realiza hibridacién genémica comparada array
que reporta una delecion de 4126-4328 MB en la region 15q26.3 la cual se asocia con el fenotipo
de la paciente. Discusion y conclusiones: reportamos una microdelecion de la region 15q26.3 con
fenotipo concordante con el sindrome de 15q26-qter, descrito en pocos pacientes. Sin embargo,
la delecion que reportamos es de menor tamaro y la paciente presenta caracteristicas adiciona-
les como el ano imperforado. Hasta la fecha no encontramos registros de otros pacientes con la
misma microdelecion descrita en nuestra paciente. Se compara el caso con casos del sindrome
previamente descrito.

SINDROME GRISCELLI EN PACIENTE COLOMBIANO. REPORTE DE CASO

Rivera-Nieto ('; Forero-Castro N'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: el sindrome Griscelli es una entidad autosémica recesiva que se caracteriza por una
hipopigmentacion progresiva del cabello y la piel, presencia de grandes acumulos de pigmentos
en la corteza del cabello, y acumulo de melanosomas en los melanocitos. La mayoria de los pa-
cientes también desarrollan un sindrome hemofagocitico que lleva a la muerte si no se realiza un
trasplante de medula 6sea. Algunos afectados presentan una discapacidad neuroldgica en etapas
tempranas de la via sin aparentes alteraciones del sistema inmune. Materiales y métodos: paciente
masculino, de 6 afios de edad, con retardo global del desarrollo y déficit cognitivo. No antecedentes
prenatales y perinatales de importancia. Presentd dos episodios de neumonia a los 8 y 12 meses
de edad. Hijo de padres no consanguineos. Al examen fisico se observa piel clara, cabello rubio
brillante, iris color verde claro e hipotonia leve generalizada. En biopsia de piel se observa dismi-
nucién de los melanocitos y en la ultraestructura del cabello se observa distribucién anormal del
pigmento formando acimulos a lo largo de la corteza. No alteracion en la inmunidad celular ni
humoral. Discusién y conclusién: se han descrito tres tipos de sindrome Griscelli. El tipo 1 repre-
senta la hipomelanosis con un defecto neuroldgico primario sin compromiso del sistema inmune
ni sindrome hemofagocitico y es causado por mutaciones en el gen MYO5A que codifica pata
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la miosina VA. El tipo 2 presenta compromiso del sistema inmune y es causado por mutaciones
en el gen RAB27A. El tipo 3 se caracteriza por hipomelanosis sin manifestaciones neuroldgicas
ni inmunoldgicas y es causado por mutaciones en los genes MLPH y MYOS5A. Debido a que el
paciente presenta compromiso cutdneo y neuroldgico sin alteracion en la inmunidad se consi-
dera que cursa con el sindrome Griscelli tipo 1. Se revisa la literatura y se discute el caso clinico.

MUTACION NUEVA EN EL GEN GLI3 EN PACIENTE CON SINDROME PALLISTER-HALL

Rivera-Nieto ('; Arat M': Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccion: el sindrome Pallister Hall es una entidad con herencia autosémica dominante carac-
terizada por hamartoma hipotalamico, disfuncién pituitaria, polidactilia central y malformaciones
viscerales. Se asocia con mutaciones heterocigotas en el gen GLI3, el cual también se encuentra
mutado en los pacientes con cefalopolisindactilia de Greig. Materiales y métodos: paciente fe-
menina, de 25 afios de edad con hamartoma hipotalamico, polidactilia postaxial, y zigodactilia
en pies se le solicita analisis de secuencia del gen GLI3 en donde reportan mutacion ¢.3762T>A
(p-Y1254X) lo que confirma el diagnostico de la paciente, debido a una mutacién de novo. Discu-
sion: y conclusion: el Sindrome Pallister Hall se produce por mutaciones en el gen GLI3, el cual
también se encuentra alterado en los pacientes con la cefalosindactilia de Greig, se ha propuesto
que mutaciones frameshift/nonsense y de splicing podrian estar asociadas al Sindrome Pallister
hall, asi como las que comprometen el segundo tercio del gen. Se realiza un anlisis bioinforma-
tico y una correlacion con la literatura.

MICRODELECION 1p36 REPORTE DE CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Rivera-Nieto C; Rico L'; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'

1 Universidad del Rosario.
Contacto: heidi.mateus@urosario.edu.co

Introduccion: lamonosomia 1p36 es considerada el sindrome de microdelecién subtelomérica mas
comun y se le atribuye el 0.5 a 1.2% de los retardos mentales idiopaticos. El sindrome delecion
1p36 se caracteriza por una diferentes caracteristicas craneofaciales como: microcefalia, cierre
tardio de fontanela anterior, frente prominente, fisuras palpebrales cortas, epicanto, puente nasal
plano y ancho, hipoplasia mediofacial, pabellones auriculares con anormalidades, paladar alto y
braquidactilia, asociadas a retraso en el desarrollo psicomotor, hipotonia, hipotrofia, alteraciones
cerebrales y cardiacas. Genes como SKI relacionado con fisura palatina, KCNAB2 relacionado
con epilepsia, MMP23 con fontanelas amplias y GABRD involucrado en el neurodesarrollo, se
encuentran en esta region delecionada. Materiales y métodos: paciente femenina de 3 afios con an-
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tecedente de restriccion de crecimiento intrauterino secundario a insuficiencia placentaria, padres
no consanguineos, nacimiento pretérmino con un peso de 1940gr y talla de 45cm, requiere UCI
neonatal con ventilaciéon mecanica y presento ictericia neonatal. En el momento cuadro clinico de
retardo pondoestatural por debajo del percentil 3, retardo global del desarrollo psicomotor, micro-
cefalia, cejas con tendencia a sinofris, fisuras palpebrales mongoloides, puente nasal prominente,
pabellones auriculares antevertidos, clinodactilia del quinto dedo en ambas manos, braquidactilia
en pies. Se solicita HGC-Array de alta resolucion y se evidencia microdelecién 1p36.23-p36.21
Discusion y conclusion: El paciente presenta un cuadro clinico compatible con sindrome de micro-
delecion 1p36, este sindrome se caracteriza por retraso del desarrollo psicomotor y caracteristicas
faciales particulares. Se comparan los hallazgos de la paciente con reportes previos de la literatura
y se relaciona con la region delecionada para establecer una correlacion genotipo/fenotipo.

ESTUDIO DEL GEN MYOC EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO
ABIERTO EN LA CLINICA OFTALMOLOGICA DE CARTAGENA, COLOMBIA

Parga-Lozano CH'; Arrieta M'; Guardo L'; Reyes C1; Chamorro P!

1 Universidad del Sin.

Contacto: chparga73@yahoo.com

Objetivo: determinar si mutaciones del gen de la miocilina (MYOC) estan involucrados en la etio-
logia del glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) en la poblacion de Cartagena. Materiales
y métodos: se tomaron 10 pacientes con diagnéstico de GPAA y 5 controles sanos, a los cuales se
les realizé examen oftalmoldgico completo. Se tomaron muestras de sangre en esta poblacion de
estudio para extraccion y amplificacion de ADN para el tercer exon del gen MYOC. Resultados:
Se realizo la amplificacion del gen MYOC con primeros especificos para el mismo. Dos de los pa-
cientes con GPAA presentaron amplificacion de una banda adicional en la electroforesis realizada,
en comparacion con los otros pacientes con GPAA vy los controles en los que no se encontr6 esta
banda extra. Discusion y conclusion: dos de los pacientes con GPAA amplificaron una mutacion
en el tercer ex6n del gen MYOC. Este hallazgo se puede considerar de importancia para el estudio
de las mutaciones en el gen MYOC como candidato de GPAA.

SINDROME DE MARFAN, UNA MUTACION NO REPORTADA PREVIAMENTE EN FBN1

Ramirez-Cheyne JA': Saldarriaga W'; Isaza ('

1 Universidad del Valle.
Contacto: juracheyne@gmail.com

Introduccién: el sindrome de Marfan es un trastorno autosémico dominante que afecta las fibras
eldsticas. La fibra eldstica forma parte de la matriz extracelular de los tejidos y esta compuesta por
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elastina y una red de microfibrillas que sirve de armazdn para depdsito de elastina y el ensamblaje
de fibras eldsticas. Esta red de microfibrillas estd formada por fibrilina, codificada por el gen FBN1
en 15921, cuyo defecto se expresa mediante un efecto dominante negativo. Objetivo: presentar
un caso de un paciente con sindrome de Marfan, con una mutacién en FBN1 no reportada pre-
viamente. Materiales y métodos: se hace una bisqueda bibliogréfica y una revision sobre este
sindrome. Presentacion del caso: paciente de sexo masculino, 29 afios. Presenta talla alta, facies
alargadas, hiperflexibilidad articular, estrias en espalda, pectum excavatum, aracnodactilia, talla:
envergadura 1. Cirugias por pie equindvaro y por prolapso de valvula mitral. La madre murié a
los 42 afios por problemas adrticos. Discusion y conclusion: se realiz6 secuenciacion de FBNT. Se
han descrito mdltiples mutaciones dominantes en FBN1 para un espectro de enfermedades. Con
excepcion del sindrome de Marfan neonatal severo, tipicamente causado por mutaciones en los
exones 24-32, no se han identificado fuertes relaciones genotipo—fenotipo. Adicionalmente, las
mutaciones de FBN1 han demostrado expresividad variable. 75 % de los individuos con sindrome
de Marfan heredan una mutacién familiar, 25% de casos son de novo. El analisis de mutaciones
de pacientes con sindrome de Marfan detecta mutaciéon en 90% de los pacientes que cumplen
los criterios clinicos del sindrome. Se detectan mutaciones en 30-50% de los pacientes que no
cumplen los criterios clinicos. En este analisis se identificé el cambio heterocigoto 6684T>A. Es-
te cambio nucleotidico produce cambio de una tirosina por un codén de parada prematuro en la
posicion 2228. Esta mutacion sin sentido no ha sido reportada previamente. En el presente caso
se presentan un paciente con sindrome de Marfan y una mutacion sin sentido que no ha sido re-
portada previamente. Se enfatiza sobre la necesidad de consejo genético y la posibilidad de ofrecer
pruebas genéticas a los familiares del paciente.

PIEBALDISMO-MOEBIUS Y MISOPROSTOL: REPORTE DE CASO

Ramirez-Cheyne JA': Mendoza-Urbano DM'; Isaza C'; Saldarriaga W'

1 Universidad del Valle.
Contacto: juracheyne@gmail.com

Introduccién: el Piebaldismo es una patologia congénita caracterizada por despigmentacion en
parches de la piel y presencia de un mechén blanco frontal; el curso de la enfermedad es estatico,
no aparecen nuevas lesiones hipopigmentadas, ocasionalmente surgen areas de hiperpigmenta-
cién dentro de las lesiones hipopigmentadas iniciales. Por lo demas, los pacientes son sanos. Es
autosémico dominante. Hay ausencia de melanocitos en las regiones afectadas. Es causada por
mutaciones en c —kit, proto- oncogen mapeado en el cromosoma 4, que participa en la migracion,
proliferacion, diferenciacién y supervivencia del melanoblasto. Se debe instaurar tratamiento
adecuado para evitar alteraciones psicosociales. El sindrome de Moebius es una paralisis congénita
del VII par que puede asociarse a compromiso de otros pares y sistemas. Se han calculado frecuen-
cias de 1/50000 RN. Objetivo: presentar un caso de un RN con Piebaldismo y sindrome Moebius
asociado a exposicion prenatal a misoprostol. Materiales y métodos: se hace una bisqueda biblio-
grafica sobre las anomalias y la asociacion exposicion prenatal a Misoprostol - malformaciones
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congénitas. Presentacion del caso: RN con poliosis de la zona media central con compromiso de
la regién medial bilateral de las cejas, desviacion de la comisura labial a la derecha, madre de 28
anos, consumo de 600 microgramos orales y 600 microgramos vaginales de misoprostol durante
el primer trimestre de gestacion. Discusion y conclusion: el piebaldismo es un trastorno raro de
la pigmentacion causado por mutaciones en el c -kit proto-oncogen mapeado en el cromosoma
4. El sindrome de Moebius, en cambio, es una paralisis congénita del VII par craneal de causa he-
terogénea y no bien definida. La exposicién prenatal a misoprostol se ha asociado a la ocurrencia
de defectos congénitos, principalmente la secuencia de Moebius y defectos de las extremidades
de tipo terminal y transversal. El paciente reportado presenta simultaneamente ambas entidades,
una netamente genética y la otra posiblemente teratogénica. En el presente caso se presentan
simultaneamente dos defectos congénitos raros y con etiologias diferentes. Si no conocemos las
patologias no podremos sospecharlas en nuestros pacientes y mucho menos ofrecerles el manejo
adecuado.

PENTA)LOGI'A DE CANTRELL, ASOCIACION A DEFECTOS DE LINEA MEDIA. SINDROME THAS 0 BANDAS
AMNIOTICAS

Ramirez-Cheyne; Saldarriaga W; Isaza C

1 Universidad del Valle.
Contacto: juracheyne@gmail.com

Introduccién: la pentalogia de Cantrell (PC) es una rara anomalia congénita que se caracteriza
por cinco hallazgos: defecto de la pared toracoabdominal, hipoplasia de la porcién inferior del
esterndn, hernia diafragmadtica anterior, pericardio pobremente formado y anomalias cardiacas,
entre ellos el més representativo es la ectopia cordis. Recientemente se ha incluido la PC dentro
del sindrome toracoabdominal, THAS, (del ingles thoracoabdominal sindrome, 313850 OMIM),
el cual se caracteriza por la asociacién inconstante entre defectos de la pared toracoabdominal, y
otros defectos de linea media y tener un origen genético con un patrén de herencia ligado al cro-
mosoma X. Se han encontrado marcadores en el region Xq25-q26.1. Objetivo: reportar un caso
de PC con las caracteristicas clasicas y defectos de linea media causado por bandas amnidticas.
Materiales y métodos: Mortinato de sexo masculino, producto de padres no consanguineos, madre
primigestante trabajadora de una mina de oro, consumo de alcohol durante el primer trimestre,
pobre control prenatal con ecografias que reportaron anencefalia, onfalocele y pie equindvaro.
Parto vaginal espontdneo a las 34 semanas. Peso al nacer 1405. El examen fisico y estudios dis-
morfoldgicos evidenciaron defecto de pared abdominal, defecto esternal, hendidural facial medial,
anencefalia y talipes. Discusion y conclusion: se aporta un caso a la literatura de un raro defecto
congénito, la asociacion de PC con anencefalia, originada por bandas amnidticas. Aportando a la
discusion del origen de defectos de la pared toracoabdominal anterior asociados a defectos de linea
media que no son de origen genético sino producido por una disrupcion por bandas amniéticas.
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VACTERL-MOEBIUS Y MISOPROSTOL. REPORTE DE UN CASO

Ramirez-Cheyne JA': Marin-Cuero D'; Isaza C'; Saldarriaga W'

1 Universidad del Valle.
Contacto: juracheyne@gmail.com

Introduccidn: la asociacion VATER fue descrita por primera vez a comienzos de la década de los
1970s, como una condicion que consistia en la co-ocurrencia estadisticamente no aleatoria del
siguiente grupo de malformaciones congénitas: defectos vertebrales, atresia anal, fistula traqueo-
esofagica con atresia esofdgica, y displasia renal y radial. Poco tiempo después de la descripcion y
definicion iniciales, se propuso que los criterios diagndsticos deberian también incluir, como parte
de la V, anomalias vasculares como la arteria umbilical tnica, y ademas se incluy6 una letra “C”
para anomalias cardiacas, y una letra “L” para anomalias de las extremidades (limbs) diferentes a
las radiales ya incluidas en la “R”, de manera que el acronimo pas6é de VATER a VACTERL. No
existe evidencia de una causa unificadora que la co-ocurrencia de las malformaciones VACTER, por
lo que esta condicion se sigue denominando “asociacion” y no “sindrome”. El misoprostol, andlogo
sintético de la prostagandina E1, se ha asociado a mayor riesgo de ocurrencia de varias anomalias
especificas en madres que utilizan este medicamento durante el primer trimestre de gestacion,
entre ellas sindrome de Moebius. En la literatura revisada se encontré un solo caso de asociacion
VACTERL-misoprostol. Objetivo: reportar un caso de VACTERL-Moebius asociado a exposicion
prenatal a misoprostol en el primer trimestre del embarazo, asociacion escasamente reportada.
Materiales y métodos: mortinato femenino, padres no consanguineos, madre G4A2V2, durante el
primer trimestre consumié misoprostol oral. Pobre control prenatal con ecografias que reportaron
alteracion Gsea en antebrazo derecho, mala definicion del rifién izquierdo y descenso del rifion
derecho a la parte alta de la pelvis. Cesdrea a las 36 semanas. Peso al nacer: 2155, talla al nacer: 48,
PC al nacer: 33. El examen fisico y estudios dimorfoldgicos evidenciaron paralisis facial, agenesia
de radio derecho, agenesia de pulgar derecho y ectopia renal izquierda cruzada. Discusién y con-
clusion: se aporta un caso a la literatura de un rara asociacion: VACTERL-Moebius-misoprostol.
Aportando a la discusion del origen de la asociacion VACTERL la posibilidad de teratogenecidad.
Se discuten los mecanismos teratogénicos propuestos para el misoprostol.

ADOLESCENTES Y PRUEBAS DF PATERNIDAD. UN ESTUDIO CUALITATIVO FENOMENOLOGICO.

Bracho D'; Vera G'; Borjas L'; Pardo T'; Zabala W'; Quintero JM'; Sanchez Y': Méndez K'

1 Universidad del Zulia, Facultad de Ciencias, Juridicas y Politicas.
Contacto: dbracho59@yahoo.com

Introduccidn: el propésito de esta investigacion fue generar conocimientos acerca de los signi-
ficados que los adolescentes construyen a partir de su experiencia con las diversas situaciones
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intrapersonales e interpersonales que se originan como efectos de la aplicacion y resultados de
las pruebas de paternidad ordenada por la autoridad competente. Las leyes venezolanas han es-
tablecido lineamientos claros con respecto a los Derechos sociales de las familias, nifios, nifias
y adolescentes y las pruebas de Paternidad realizadas en el Laboratorio de Biologia Molecular
de la Unidad de Genética Médica de la Universidad del Zulia como parte del compromiso social.
Objetivo: construir significados que hace el adolescente, relativos a la prueba de paternidad y
vivencias del proceso de las pruebas de paternidad experimentadas por el adolescente. Materia-
les y métodos: esta investigacion se construy6 desde una racionalidad cualitativa inspirada en la
tradicion fenomenoldgica interpretativa. Un grupo de cuatro (04) adolescente que asistieron a
la prueba de paternidad y que participaron en la investigacion. Metodolégicamente, primero se
incluyd la declaracion general de los prejuicios del intérprete. Después partiendo de la data de
cada informante, se procedié a describir luego de la primera lectura, seguidamente se aplicé el
circulo hermenéutico a cada relato para luego construir la sintesis interpretativa. Resultados: Los
hallazgos significativos son: 1. Prueba de paternidad, 2. Percepcién del fenémeno, 3. Ausencia de
la figura paterna, 4. Interaccién Familiar. Discusion y conclusion: los adolescentes reconocieron la
Prueba de Paternidad como elemento juridico de peso para el reclamo de sus derechos.

VALORES £TICOS COMO PLATAFORMA GERENCIAL DE LA RESPONSABILIDAD SOCIAL EN INSTITUTOS
DE INVESTIGACIONES GENETICAS.

Delgado W'; Miranda L'; Sanchez Y'; Seijo ('; Méndez K'; Borjas L'; Pardo T'; Zabala W'; Quintero JM'; Bracho D;
Villarroel E'; Pefit K'; Urdaneta K'; Huerta K'

1 Universidad del Zulia. Facultad de Ciencias, Juridicas y Politicas.
Contacto: yanira1211@gmail.com

Introduccion: los institutos de Investigaciones Genéticas, constituyen una organizacion social con
vida propia, en la cual pueden apreciarse dos direcciones de actividad, una hacia dentro, mediante
la seleccion del trabajo operativo, distribucion de los recursos financieros, materiales, técnicos, y
coordinacion del conjunto de actividades investigacion, extension y docencia; la segunda, hacia
fuera, mediante la prestacion del servicio de analisis de muestras bioldgicas, respondiendo a las
necesidades locales, regionales y nacionales. Los valores éticos se presentan, como un elemento
clave de comportamiento de los miembros de la organizacion, asi se asegura una actuacion acorde
al cumplimiento de los principios y normas éticas que inducen a ser justos, honestos, respon-
sables y a crear confianza en quienes solicitan los servicios. Objetivo: el propésito principal de
esta investigacion estuvo centrado en analizar los valores éticos como plataforma gerencial de
la responsabilidad social en los Institutos de Investigaciones Genéticas. Materiales y métodos: la
investigacion se realiza bajo el enfoque introspectivo-vivencial, de tipo cualitativa, con disefio
etnografico. La poblacion estuvo conformada por 38 sujetos, siendo la muestra determinada en
11 informantes claves a los cuales se les aplicé una entrevista semiestructurada a partir del cual
se obtuvo el corpus de analisis, realizindose anélisis del discurso partiendo de las orientaciones
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del enfoque seméntico-pragmatico, interpretado a través de la hermenéutica. Resultados: fueron
originados desde las evidencias lingiiisticas de los informantes claves, contrastado con la realidad
observada, la teoria y los sentidos del discurso. Discusion y conclusién: se concluyé que en el
instituto de investigaciones genéticas no posee establecidos sistemdticamente los valores éticos
para llevar a cabo acciones de responsabilidad social, razén que llevé a formular cuatro linea-
mientos estratégicos para asegurar la practica de los valores éticos como plataforma gerencial de
la responsabilidad social en los Institutos de Investigaciones Genéticas.

FRECUENCIA DE LAS MUTACIONES H63D Y (282Y DEL GEN HFE ASOCIADAS A HEMOCROMATOSIS
HEREDITARIA EN EL ESTADO ZULIA-VENEZUELA

Ruiz A"; Bricefio 0"; Arteaga M% Plumacher Z; Arrdiz N* Prieto (*; Quintero M'; Gonzdlez M'

1 Escuela de Bioandlisis. 2 Instituto de Investigaciones Clinicas. 3 Instituto Hematolégico de Occidente, Estado Zulia, Venezuela, 4
Centro de Investigaciones Endocrino-Metabolicas, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia.

Contacto: ruizag2801@yahoo.es

Introduccién: la Hemocromatosis Hereditaria (HH) es una de las enfermedades genéticas mas
comunes de cardcter autosdmico recesivo, que afecta 1 por cada 250-400 individuos de la poblacion
del Noroeste de Europa. Objetivo: determinar la frecuencia de las mutaciones H63D y C282Y del
gen HFE asociado con HH tipo I, en muestras de cordén umbilical en Maracaibo, Estado Zulia
(Venezuela). Materiales y métodos: disefio de campo, no experimental, descriptivo, prospectivo
y transversal. La poblacion estuvo conformada por 50 muestras sanguineas de cordon umbilical
de neonatos a quienes se les determing las mutaciones H63D y C282Y, a través de la reaccion
en cadena de la polimerasa del ADN gendmico, amplificando la region del gen portador de cada
mutacién, empleando oligonucleétidos previamente descritos, y digiriendo los fragmentos resul-
tantes con las enzimas de restriccion Rsa Iy Dpn II. Los datos se presentan en valores absolutos y
porcentaje, analizdndose a través de un estudio de frecuencia. Resultados: se detectd la mutacion
H63D en 2 muestras de cordon umbilical, en estado heterocigoto, representando el 10%, todas
fueron negativas para la mutacion C282Y. Este trabajo constituye el primer reporte de las muta-
ciones H63D y C282Y del gen HFE asociado con HH en el estado Zulia-Venezuela. El porcentaje
encontrado de H63D es mas bajo que el reportado en neonatos en otras regiones del mundo. Se
sugiere detecciones de portadores en las familias de los afectados, diagnéstico pre-sintomatico y
prevencion.
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ABORDAJE MULTIDISCIPLINARIO DE PACIENTE CON SINDROME DE PRADER WILLI. PARA LOGRAR UN
MANEJO ODONTOLOGICO INTEGRAMENTE PERSONALIZADO

Chong J': Bracho A'; Morales A"; Cedefio R'; Baez A'; Garcia R'; Carrizo A'

1 Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Instituto de Investigaciones Genéticas, Venezuela.
Contacto: jocar882@gmail.com

Introduccién: el sindrome de Prader Willi (PW) es un trastorno genético caracterizado por pre-
sentar hipotonia muscular, retraso del crecimiento, talla baja, hipogonadismo, obesidad, retraso
mental e hiperfagia que conlleva a la predisposicion a caries. Cuya incidencia es 1:10.000 - 1:20.000
nacidos vivos. Objetivo: reportar un caso de paciente masculino con SPW mediante abordaje
multidisciplinario para lograr un manejo odontolégico integramente personalizado. Materiales
y métodos: se realiz historia clinica y odontoldgica, interconsultas con Cardiologia, Neumo-
nologia; Neurologia, Endocrinologia, Psicologia, Nutricion y Dietética. Se solicito: Panoramica
dental, cefélica lateral, radiografia carpal, eximenes de laboratorio de rutina. Resultados: Paciente
de 28 afios con obesidad mérbida, criptorquidia izquierda, apnea del suefio, retardo mental y dia-
betes tipo II. Fue hospitalizado a los 15 afios por neumonia bilateral ameritando hospitalizacién
en Unidad de Cuidados Intensivos durante 45 dias con imposibilidad de retirar el traqueotomo
el cual fue expulsado espontdneamente con la tos. En la Radiografia panordmica se observaron
multiples abscesos periapicales, destrucciones coronarias avanzadas, restos radiculares, vias aéreas
poco permeables. Neumonologia: hipoventilacion pulmonar. Cardiologia no evidencia cardiopatia
congénita y reporta bradicardia con segmento PR Corto. Endocrinologia: Perfil tiroideo normal,
indica Metformina. Neurologfa: consciente, orientado en tiempo, espacio y persona; pruebas ce-
rebelosas normales. Cirugia bucal recomienda multiples extracciones. Nutricion: y dietética: pa-
ciente no sigue la dieta recomendada. Psicologia: Recomienda manejo conductual, uso de técnica
decir-mostrar y reforzamiento positivo. Discusion y conclusion: varios autores han reportado
caries, desgaste dental e hipoplasia del esmalte. Greenwood (1991) y Yanagita (2011) reportaron
un caso con periodontitis cada uno. Nosotros reportamos un caso atin mas severo, con multiples
abscesos periapicales, destrucciones coronarias avanzadas, restos radiculares y vias aéreas poco
permeables aunado al retardo mental cuyo manejo deber ser cuidadoso. La dindmica multidisci-
plinaria permite devolver la salud bucodental a través de un abordaje ambulatorio.
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SINDROME DE DELECION 7Q35: NUEVOS HALLAZGOS FENOTIPICOS, DIAGNOSTICO CLINICO Y REVISION

DE LA LITERATURA

Sierra-Avendaio JA'; Beltran-Quintero ML'; Chacon-Valenzuela D'; Vargas-Castellanos CI'; Conireras-Garcia GA'

1 Universidad Industrial de Santander.
Contacto: jairosierramd@gmail.com

Introduccién: el sindrome de delecién 7q es una enfermedad cromosémica que compromete la
porcién terminal del brazo largo del cromosoma 7; no existen guias especificas para su manejo,
incluye alteraciones en la linea media. Se describen nuevos hallazgos fenotipicos en una paciente
con el sindrome de delecion terminal 735 y se establece la frecuencia de presentacion de hallaz-
gos fenotipicos asociados al sindrome. Materiales y métodos: paciente de 8 afios, quien presenta
retardo en el desarrollo psicomotor, lenguaje verbal ausente, pie equinévaro corregido quirtrgi-
camente, normocéfala, pabellones auriculares normoimplantados, en copa y con sobreplegamien-
to del hélix, retrognatia, incisivos prominentes con hiperplasia gingival, mal oclusién dental y
hernia umbilical; cariotipo bandeo G reporta 46, XX, del (7) (q35); 46, XX, del (7) (pter—q35:).
Los estudios de extension fueron normales incluyendo TAC cerebral. Discusion y conclusion: se
realiz6 bisqueda de los pacientes reportados con sindrome de delecion terminal 7q en las bases de
datos PubMed, Chromosomal Variation in Man (Wiley) y ECARUCA, se encontraron 76 casos
adicionales al reportado. Los hallazgos fenotipicos de mayor prevalencia en los diferentes puntos
de corte fueron: microcefalia (83%), retardo en el crecimiento pre y postnatal (81%), retardo
mental (58%), anormalidades en extremidades (52%), anomalias de los pabellones auriculares
(51%), puente nasal ancho (48%), punta nasal bulbosa (44 %) y anomalias oculares (43%). Las
alteraciones fenotipicas reportadas varian en las descripciones de casos anteriores de acuerdo a
su punto de corte de la delecion del cromosoma 7, siendo encontradas en los sistemas: nervioso
central, digestivo, genitourinario y musculo-esquelético. Alteraciones relacionadas con defectos
en la linea media como la holoprosencefalia, se encontraron en uno de cada tres pacientes rela-
cionandose principalmente con deleciones terminales (pter—q32:) mientras que las alteraciones
en el desarrollo caudal se asociaron con deleciones terminales (pter—q36:). La microcefalia fue
el hallazgo que se encontrd con mayor frecuencia, pero estd ausente en la paciente reportada. La
presencia de incisivos maxilares centrales prominentes, pie equinévaro, pabellones auriculares
en copa y con sobreplegamiento del hélix, constituyen hallazgos nuevos.
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REPORTE DE CASO: SINDROME DE FEINGOLD, DIAGNOSTICO CLINICO Y REVISION DE LA LITERATURA

Vargas-Castellanos CI"; Sierra-Avendafio JA': Conireras-Garcia GA'; Belirdn-Quintero ML

1 Universidad Industrial de Santander.
Contacto: malubequi_8@hotmail.com

Introduccion: el sindrome de Feingold es una enfermedad monogénica causada por mutaciones en
el gen MYCN cuyo mecanismo de herencia es autosémico dominante. Se han reportado hasta la
fecha 79 casos. Se caracteriza por: microcefalia, clinodactilia del segundo y el quinto dedo, sindactilia
que frecuentemente involucra los dedos cuarto y quinto en pies, atresia esofagica o duodenal, asi
como retardo en el desarrollo psicomotor. Materiales y métodos: paciente femenina de 13 afios
remitida por retardo mental y sospecha de sindrome de Rubinstein-Taybi. Tiene antecedente de
atresia duodenal. Al examen fisico se encuentra baja talla, microcefalia, fisuras palpebrales obli-
cuas dirigidas hacia abajo, braquidactilia, hipoplasia de falange media de varios dedos, clinodactilia
del quinto dedo. Cariotipo bandeo G de alta resolucion reporta 46, XX sin alteraciones numéricas
ni estructurales, lo cual descarta cromosomopatias; TAC cerebral normal y potenciales evocados
auditivos que reporta hipoacusia neurosensorial bilateral profunda. Con base en la anamnesis y
los hallazgos fisicos de la paciente, se concluy6 que no cumplia con criterios para el diagndstico
del sindrome anteriormente mencionado. Se realizé entonces un resumen con las principales ca-
racteristicas fenotipicas y se busco en las bases de datos: OMIM y LDD en las que se encontraron
34 posibilidades diagnésticas. Posteriormente se analizé el caso en Phenomizer, corroborandose
una coincidencia en un diagnéstico clinico en las tres bases, el sindrome de Feingold. Discusidn
y conclusién: el sindrome de Feingold es una patologia monogénica, cuyo diagndstico es clinico
con los siguientes criterios mayores: anomalias digitales, microcefalia, fisuras palpebrales cortas,
atresia esofdgica o duodenal. Se establece un cuadro comparativo con los principales sindromes
que cursan con signos similares reportados previamente y adicionalmente se analiza el resulta-
do obtenido en la revisién de las bases de datos para definir el diagnéstico. En la definicién del
diagndstico de un paciente con enfermedad genética las bases de datos son instrumentos utiles
para ello, el analisis debe realizarse por personal entrenado que logre descartar los diagndsticos
diferenciales.

REPORTE DE UN CASO DE DISGENESIA GONADAL MIXTA

Castillo-Pico A'; Santander-Pérez VL'; Mendoza-Rojas \/'; Contreras-Garcia GA'

1 Universidad Industrial de Santander.
Contacto: castillo@uis.edu.co

Introduccién: los trastornos del desarrollo sexual (TDS) son patologias médicas en las que el de-
sarrollo del sexo cromosémico, gonadal o anatémico varia del normal y puede ser incongruente
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uno con respecto al otro, pueden deberse a un grupo heterogéneo de etiologias como TDS 46 XX,
TDS 46 XY, TDS de sexo cromosémico, TDS ovotesticular y TDS 46 XX testicular. La inciden-
cia es de 1:5.500 recién nacidos. Los nifios pueden nacer con genitales ambiguos, generando una
urgencia para establecer tanto el diagndstico como la asignacion del género, asi como la toma de
decisiones sobre tratamiento hormonal y cirugia. El desarrollo de la identidad de género, con los
afos puede no ser consistente con el género asignado durante el periodo de recién nacido por lo
que es importante realizar un seguimiento a estos pacientes. Objetivo: establecer el sexo cromo-
sémico del paciente y realizar la asignacion de género. Materiales y métodos: recién nacido al que
se diagndstica TDS, primera gestacion de padres no consanguineos sin antecedentes familiares de
TDS, al nacer se evidencia genitales externos asimétricos no hiperpigmentados, hernia inguinal
derecha, tubérculo genital de 19 mm., clasificacion clinica de Prader-Quigley III. En estudio radio-
l6gico presenta una cavidad tubular compatible con vagina y se corrobora este hallazgo con una
ecografia en donde ademads se observa titero que presenta discreto engrosamiento endometrial y
no se observan ovarios; en region inguinal se aprecian nédulos hipoecdicos que podrian corres-
ponder a testiculos, se solicitan determinacion de testosterona y estudios genéticos. Resultados:
testosterona 1.08 pg/mL, Cariotipo Bandeo R con complemento cromosémico normal 46,XX, el
anélisis molecular para deteccion del marcador de sexo amelogenina muestra solo componente del
cromosoma X, se amplifican los marcadores STRs del Y (DYS19, DYS385, DYS3891, DYS38911,
DYS390, DYS391, DYS392, DYS393, DYS437, DYS438, DYS439), sin hallar sefales de amplifi-
cacion para ningtin marcador. Discusion y conclusién: los resultados de genética confirman que
no se presenta un cromosoma Y completo, sin embargo dados los hallazgos clinicos y hormonales,
se requiere descartar la presencia de la region SRY del cromosoma Y. Se solicita la evaluacion del
segmento SRY del cromosoma y biopsia gonadal para definir el género del paciente.

’

S

NDROME DE PHELAN-McDERMID CAUSADO POR DELECION 22q13.3 DE NOVO. REPORTE DE CASO

Beltrdn 0'%: Vallejo M Martinez S Arteaga (2

1 Fundacién-Hospital de la Misericordia. Bogota, Colombia 2 Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia. 3 Facultad de
Medicina, Universidad Militar Nueva Granada. Bogotd, Colombia.

Contacto: orietta.beltran@unimilitar.edu.co

Introduccién: el sindrome Phelan-McDermid (PMS) es una enfermedad rara, con pocos casos
descritos en la literatura, caracterizada por hipotonia neonatal, retraso global del desarrollo, cre-
cimiento normal o acelerado, lenguaje ausente o retrasado, comportamientos autistas y algunas
anomalias menores (OMIM #606232). Objetivo: describir caso clinico de un paciente con retardo
mental, rasgos autistas y anomalias faciales y genitourinarias. Materiales y métodos: paciente
valorado a los 12 afios de edad, de padres sanos no consanguineos. Cursé con hidronefrosis bila-
teral antenatal secundaria a reflujo vesicoureteral y se evidenci6 criptorquidia derecha al naci-
miento, iniciando manejo por nefrologia y urologia pedidtrica. Luego, presenta retraso psicomotor
secundario a hipotonia, retraso del lenguaje expresivo severo, comportamiento autista y crisis
convulsivas recibiendo manejo por neuropediatria y terapia integral. Al primer afio de vida se

604 / Rev. Cienc. Salud. 10 (3): 429-664



Memorias del Congreso de Genética

realizé cariotipo convencional informado normal. Al examen fisico con talla, peso y perimétrico
cefalico normales con cabello de implantacion baja, cejas pobladas, pestanas largas, escleras le-
vemente azulosas, paladar alto, hiperplasia gingival e hipopigmentaciones cuténeas en tronco y
en extremidades inferiores. Resultados: cariotipo de alta resolucion evidencié delecion terminal
22q13.3, ausente en los padres. Discusion y conclusion: el PMS es un desorden genético ocasio-
nado por delecion en la region terminal 22q13.3. Igualmente, puede deberse a una translocacion
desequilibrada o a la formacién de cromosomas en anillo. En PMS se ve afectado el gen SHANKS3,
que codifica para una proteina de andamiaje localizada en las densidades postsinapticas de las
sinapsis excitatorias conectando los receptores de union de membrana al citoesqueleto celular.
La mayoria de los pacientes presentan una delecion de novo lo que no representa un alto riesgo
de recurrencia, solo en un 10% de los pacientes se deben a translocaciones heredadas. La citoge-
nética de alta resolucion evidencio la pérdida de la region terminal 22q13.3. Dicha herramienta
diagnoéstica detecta rearreglos cromosémicos y deleciones-duplicaciones mayores a 5 megabases,
siendo costo- efectiva en comparacion con la citogenética molecular. En paises de ingresos medios
y bajos la citogenética convencional es una ayuda til para los casos indicados.

FRECUENCIA DE LAS PATOLOGIAS EN'EL SERVICIO DE CONSULTA EXTERNA DE GENETICA EN UN HOSPITAL
PEDIATRICO DE REFERENCIA BOGOTA, COLOMBIA (2009-2010)

Ramirez A'% Gonzdlez LA% Beltrdn 0%

1 Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia. 2 Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota.
3 Fundacion-Hospital de la Misericordia, Bogota, Colombia.

Contacto: orietta.beltran@unimilitar.edu.co

Introduccion: las enfermedades genéticas son “raras” de manera individual, pero en conjunto son
bastante frecuentes. La ley de enfermedades huérfanas (“raras”) enfatiza la necesidad de conocer el
ndmero de casos para identificar la disponibilidad de los recursos del sistema de salud colombiano.
Objetivo: determinar la frecuencia de las patologias de la consulta externa de genética pedidtrica
de un hospital de cuarto nivel de complejidad, entre abril 2009 y diciembre 2010. Materiales y
métodos: estudio descriptivo correlacional. Resultados: la edad promedio de los pacientes fue 5
afnos, con género masculino (53 %), femenino (46 %) e indeterminado (1%). La mitad de los ca-
sos tenian antecedentes familiares con riesgo de heredabilidad (anomalias mayores, epilepsia y
retardo mental), o eran factores de riesgo teratogénicos (psicoactivos maternos y paternos). Hubo
consanguinidad en 15% de los casos. Los diagndsticos confirmados y presuntivos fueron 41%
y 59%, respectivamente. De los confirmados, el 58% fueron enfermedades mendelianas, 16%
cromosomopatias, 15% multifactoriales, 5% de etiologia desconocida, 3% herencia no clasica,
2% teratogénicas y 1% mitocondriales. Se encontré correlacion, entre enfermedades mende-
lianas recesivas y consanguinidad (p=0.007) y entre las cromosomopatias con el antecedente de
aborto recurrente (p=0.0017). Los diagndsticos presuntivos mas frecuentes fueron anomalias
craneofaciales, retardo del desarrollo/retardo mental con dismorfismo y anomalias esqueléticas.
La edad promedio en los casos con retardo del desarrollo/retardo mental fue de 9 afos, de los
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cuales el 17% tenia cariotipo. Las anomalias respiratorias tuvieron correlacion con consangui-
nidad (p=0.006). Las anomalias genitourinarias, respiratorias y gastrointestinales tuvieron una
correlacion significativa con prematurez. Los antecedentes teratogénicos tuvieron correlacion
con las anomalias genitourinarias (p=0.004), gastrointestinales (p=0.033), y errores innatos
del metabolismo (p=0.048). Discusion y conclusién: las enfermedades mas comunes fueron las
mendelianas autosdmicas dominantes y recesivas; cromosomopatias y multifactoriales. Las pa-
tologias con diagndstico confirmado permiten definir con claridad prondstico, pautas de cuidado
primario y riesgo de recurrencia; a diferencia de los casos presuntivos. Los factores involucrados
en la no confirmacién diagndstica son variados, como cuadros clinicos con criterios cardinales
insuficientes y entidades de dificil identificacion, entre otros. Sin embargo, se evidencia en este
grupo correlacién con antecedentes familiares y perinatales con riesgo teratogénico.

DUPLICACION EN 1A REGION 15q11-q13 ASOCIADA A CUADRO CLINICO SIMILAR A SINDROME DE PRADER
WILLI. PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Pifieros Urrego LL'; Arteaga Diaz LL'

1 Universidad Nacional de Colombia.
Contacto: lpinerosu@unal.edu.co

El sindrome de Prader-Willi se caracteriza por la disminucion de la actividad fetal, obesidad hipo-
tonfa muscular, retardo mental, talla baja, hipogonadismo y manos y pies pequefios. Su causa es
la delecion o disrrupcion de uno o algunos genes de la region proximal del brazo corto del cromo-
soma 15 del cromosoma paterno o por disomia uniparental materna. Una vez realizada la técnica
de MLPA para deteccion de rearreglos en las regiones subteloméricas de los cromosomas y en el
caso de los cromosomas acrocéntricos, de la region proximal al centrémero, en el marco del estudio
titulado Deteccidn de rearreglos subteloméricos por Mlpa en un grupo de pacientes colombianos
con retardo mental idiopdtico, realizado en la Universidad Nacional de Colombia, se encontré que
uno de los pacientes del estudio presentaba un rearreglo en 15q11.2-q12. Llama la atencién que, en
el caso de nuestro paciente, se encontré una duplicacion de esta region y no una delecion. Existen
reportes en la literatura acerca de patologias con duplicaciones en esta misma region, asociadas
a retardo mental, caracteristicas dismorficas y espectro autista, pero no ha sido posible delinear
un sindrome, debido a la gran variabilidad de las manifestaciones clinicas. Cuando la duplicacién
es de origen paterno se describe un cuadro de una menor severidad e incluso pacientes sanos. El
paciente presentado en este estudio, posee varias de las caracteristicas del sindrome de Prader
Willi. Aunque en el estudio, no obtuvimos la muestra de los padres para el anélisis de herencia,
por las caracteristicas clinicas del paciente, podria considerarse que la duplicaciéon encontrada es
de herencia paterna por la similitud de sintomas con el sindrome de Prader Willi, que clasica-
mente se manifiesta por delecion o falta de expresion de los genes paternos. Este caso apoyaria
la sugerencia de la literatura, de que la duplicacion de la region de origen paterno generaria un
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cuadro clinico similar al descrito en el sindrome clasico de Prader Willi, ademas la asociacién de
este tipo de duplicaciones con espectro autista, sintomas que nuestro paciente también presenta.

UNA NUEVA REGION DE IMPRONTA RELACIONADA CON RETARDO MENTAL. REPORTE DE UN CASO Y
REVISION DE LA LITERATURA

Pifieros-Urrego LL'; Arteaga-Diaz AD'

1 Universidad Nacional de Colombia.
Contacto: lpinerosu@unal.edu.co

El sindrome de Birk Barel (MIM 612292) es una enfermedad causada por la mutacién del gen
KCNKO9 (Canal de potasio, miembro 9 de la subfamilia K), que causa la pérdida de funcién de este
canal de potasio en su forma homo y heterodimérica. El sindrome recientemente descrito cursa
principalmente con retardo mental hipotonia y caracteristicas dismorficas y se ha sugerido que
tenga impronta paterna (silenciamiento del alelo paterno). Una vez realizado el estudio Detec-
cion de rearreglos subteloméricos por mlpa en un grupo de pacientes colombianos con retardo
mental en la Universidad Nacional de Colombia, se encontré mediante la técnica de MLPA el
caso de un paciente con una delecién en el brazo largo del cromosoma 8 (8q24.3), que ha sido
previamente reportada en la literatura como causante de RM. Sin embargo, también se encontré
la delecion de la misma region en la madre del paciente, lo cual en principio podria descartar su
significado patolégico. No obstante, la revision de la literatura condujo al hallazgo de un tnico
reporte del sindrome Birk Barel (MIM 612292) descrito en un grupo de hermanos de ancestro
Arabe-Israeli, hijos de padres sanos. Se propone que este gen sea un gen con impronta paterna
(silenciamiento del alelo paterno), lo que conduciria a que los individuos afectados tuvieran que
haber recibido el alelo materno mutado y que la madre, portadora asintomatica, hubiera recibido asi
mismo, el alelo mutado de su padre. Nuestro paciente posee caracteristicas clinicas muy similares
a las descritas en pacientes con este sindrome. Este fendmeno de impronta paterna y la ausencia
de la region 8q24.3, puede explicar el cuadro de nuestro paciente y la ausencia de sintomas en la
madre portadora. Nuestro paciente presenta la delecion de una region, no sélo la mutacién de un
gen como en la familia descrita. Por la similitud en el caso del paciente con el sindrome de Birk
Barel podemos inferir que muy probablemente, la delecién encontrada en nuestro paciente com-
promete el gen KCNKO.
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HETEROSIGOSIS COMPUESTA EN EL PRIMER PACIENTE COLOMBIANO DIAGNOSTICADO CON SINDROME
DE STUVE WIEDEMANN

Vallgjo-Urrego MA'; Galvis-Rodriguez J'; Velasco-Parra HM'

1 Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia.
Contacto: michael00vallejo@gmail.com

Introduccion: el sindrome Stiive-Wiedemann (SWS) es una displasia 6sea congénita caracterizada
por estatura baja, curvatura congénita de los huesos largos y camptodactilia. Es una enfermedad
rara con pocos casos descritos en la literatura. Los pacientes presentan complicaciones como insufi-
ciencia respiratoria y episodios recurrentes de hipertermia inexplicables. Los estudios radiolégicos
revelan un engrosamiento y acortamiento de los huesos largos, metéfisis largas, engrosamiento
cortical interno, y curvatura principalmente de la tibia y el fémur, pero también del antebrazo y
del himero. La enfermedad se hereda como un caracter autosémico recesivo y esta causada por
mutaciones nulas del receptor del factor inhibidor de la leucemia (LIFR), gen localizado en el
cromosoma 5p13. Las mutaciones producen modificaciones en la estabilidad de los transcritos del
LIFR, inhibiendo la sintesis de la proteina LIFR, y alterando la cascada de sefalizacion JAK/STAT3.
Materiales y métodos: en este reporte describimos un paciente masculino de 10 afios de edad, de
padres no consanguineos, sin evidencia de endogamia, con historia de leucocoria desde los 3 meses,
multiples fracturas en huesos largos desde los 3 afios, escoliosis severa corregida quirtrgicamen-
te, episodios de hipertermia sin sepsis y lesiones focales tipo papulas en brazos y region facial.

Resultados: diagndstico compatible con sindrome de Stiive Wiedemann el cual fue comproba-
do mediante analisis molecular encontrado una heterosigosis compuesta con las mutaciones

Glu108Stop y GIn591GInfsX9, portadas por ambos padres.

SINDROME OCULOAURICULOFRONTONASAL (OAFNS), REPORTE DE CASO

Velasco H'; Arteaga ('; Buelvas L

1 Universidad Nacional de Colombia.
Contacto: Ipbuelvasv@unal.edu.co

Introduccion: el sindrome Oculoauriculofrontonasal (OAFNS) se presenta por la sobreposicion de
caracteristicas del sindrome oculoauriculovertebral y la displasia frontonasal. En el caso presentado,
la paciente manifiesta los hallazgos mds comunes en este sindrome. Materiales y métodos: Pacien-
te femenina conocida desde el nacimiento, quien fue valorada en el Hospital de la Misericordia
por facies dismorficas y estenosis laringea. Producto de segunda gestacion de madre de 24 afios,
con exposicion a teratégenos (consumo de alcohol y cigarrillo), nacimiento por parto vaginal, a
término, evidenciando dismorfismo facial. Como hallazgos llamativos al examen fisico presenta
fontanela amplia, craneo bifido oculto, asimetria facial, severo hipertelorismo ocular, punta nasal
bifida, lengua bifida, paladar ojival, fosetas en linea otolabial derecha, apéndices preauriculares
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derechos, microtia grado III izquierda y grado II derecha, hipoplasia severa de rama mandibular
izquierda y micrognatia. Ecocardiograma con Foramen oval permeable y ductus arterioso per-
sistente. TAC de senos paranasales con agenesia de rama mandibular y mudsculos masticatorios
izquierdos. Hipoplasia de malar y arco cigomatico izquierdo. Hendidura de la linea media que
compromete la sinfisis mandibular, maxilar superior y extension hasta frontal. Microtia izquierda
sin conducto auditivo, pobre desarrollo de mastoide. Caja timpanica izquierda hipopldsica. Reso-
nancia Nuclear Magnética Cerebral normal; con asimetria craneal. Ecografia abdominal y de vias
urinarias normal. Discusién: paciente femenina de 10 meses de edad actualmente, con antece-
dentes de madre con consumo de alcohol y cigarrillo durante la gestacion, sin otros antecedentes
prenatales relevantes. Presenta una disostosis mandibulo-facial y una disostosis fronto-nasal,
llamando la atencion particularmente la hipoplasia hemifacial izquierda. Presenta caracteristicas
fenotipicas que sugieren el sindrome Oculoauriculofrontonasal (OAFNS). Esta es una entidad
poco frecuente, se han reportado hasta el momento 30 pacientes y su etiologia y herencia es
desconocida, aunque se han reportado casos que sugieren una herencia recesiva. Actualmente se
estan adelantando estudios moleculares. Las caracteristicas que coinciden en nuestra paciente en
relacion a las reportadas en los casos previos de OAFNS son: Microtia, apéndices preauriculares,
puente nasal deprimido, nariz bifida, hipoplasia mandibular, asimetria facial. Estos son los hallaz-
gos mads caracteristicos en el sindrome oculoauriculofrontonasal, y se encuentran en el 50% de
los casos. En conclusion, el Sindrome Oculoauriculofrontonasal es una entidad poco conocida y
estudiada. Algunos autores han sugerido una alteracidn ciliar a nivel facial durante el desarrollo
embrionario, sin resultados concretos atn.

SINDROME DE MECKEL-GRUBER EN UNA PACIENTE SIN ENCEFALOCELE: REPORTE DE CASO Y REVISION
DE LA LITERATURA

Galvis J'; Arteaga CE'; Vallejo M'; Granadillo G'

1 Universidad Nacional de Colombia.
Contacto: djgalvisr@unal.edu.co

Introduccién: el sindrome de Meckel-Gruber es una rara condicion de herencia autosémica rece-
siva caracterizada por la triada: meningoencefalocele occipital, rifiones poliquisticos displasicos y
polidactilia postaxial. Sin embargo, se ha descrito en este sindrome la presencia de anomalias del
desarrollo del sistema nervioso central diferentes de la encefalocele, por ejemplo, la anomalia de
Dandy-Walker. Sumado a esta heterogeneidad clinica se encuentra la heterogeneidad genética y
algunos autores consideran que existe un continuum entre los sindromes de Joubert y Meckel-
Gruber. Los genes MKS1, MKS2/TMEM216, MKS3/TMEM&67, RPGRIP1L, CEP290 y CC2D2A
hacen parte del espectro mutacional de esta enfermedad y codifican para proteinas implicadas en
el correcto funcionamiento de las cilias primarias. Materiales y métodos: se presenta el caso de
una paciente femenina colombiana nacida a término con polidactilia, poliquistosis renal y en la
ultrasonografia cerebral una lesion quistica localizada en linea media de la fosa posterior. Ademas
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de consanguinidad parental se documenta el antecedente de un embarazo previo con diagnédstico
ultrasonografico en tercer trimestre de Sindrome de Dandy-Walker. Se realiza la revision de la
literatura mundial con base en estos hallazgos. Discusidn: y conclusién: los hallazgos clinicos en
el presente caso apuntan hacia el sindrome de Meckel Gruber. Si bien la dilatacion de la cisterna
magna esta descrita en la literatura en relacion con el Sindrome de Joubert, el vermis cerebeloso
se encuentra normal, lo cual no es compatible con dicho diagnéstico. Proponemos que la dilatacion
de la cisterna magna pueda considerarse como una anomalia componente del sindrome de Meckel
Gruber. Esta ciliopatia es la mds severa, letal y rara vez se obtiene un recién nacido vivo con esta
condicidn, por lo tanto este caso representa una rara presentacion de este infrecuente sindrome.

SINDROME PAI: REPORTE DE UN CASO COLOMBIANO

Lopez-Murcia L'

1 Universidad Nacional de Colombia
Contacto: gigalop@gmail.com

El Sindrome Pai (OMIM %7155145), es una forma rara de displasia fronto-nasal, su espectro clinico
no ha sido totalmente delimitado, pero en general se caracteriza por triada consistente en hendidura
de linea media de labio superior, pélipos en piel y lipoma en sistema nervioso central; estos pacientes
en general cursan con adecuado desarrollo psicomotor. La etiologia es heterogénea ya que puede ser
secundaria a anomalias cromosdmicas, ambientales o por causas desconocidas. Materiales y méto-
dos: se presenta el caso de un paciente masculino, quien en controles prenatales evidencia hallazgo
ecografico de masa intracraneal por lo que se programé cesarea. Al nacer se evidencié p6lipo nasal en
fosa derecha que fue resecado en la segunda semana de vida; a los 8 meses fue remitido a la consulta
de genética por parte de neuropediatria, por retraso global de desarrollo e hipotonia y se evidencia
en resonancia magnética cerebral un defecto de linea media, dado por lipoma inter-hemisférico, con
hipoplasia severa de cuerpo calloso, solo se identifica rodilla y cuerpo anterior del mismo. Lo llama-
tivo en este cuadro clinico es la ausencia de fisura labio palatina o nasal y la presencia de un Retardo
Global del Desarrollo que esta siendo manejado con terapias. En la actualidad el paciente evoluciona
torpidamente de su alteracion del neurodesarrollo y permanece en controles multidisciplinarios.

REPORTE DE CASO DE SINDROME KID

Lopez-Murcia L'

1 Universidad Nacional de Colombia.
Contacto: gigalop@gmail.com

Se presenta el caso de una paciente femenina de 10 afios, producto de segunda gestacion de padres
no consanguineos con endogamia positiva, primer caso familiar, quien cursa con xerosis desde
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los 5 afios de vida, manejada como dermatitis seborréica multi-tratada sin mejoria y mutismo
sin alteracion del neurodesarrollo. Hasta los 8 afios se documentd pérdida de estimulos auditivos
por electrodiagndstico que reporté hipoacusia neurosensorial; por lo que se realiz6 una impresion
diagndstica de Sindrome KID. La ictiosis es una enfermedad cutédnea que se caracteriza por xero-
sis y la presencia de descamacion excesiva, dividiéndose en vulgares y congénitas. Estas tltimas
se clasifican en laminares, ampollosas y asociadas. Dentro de las ictiosis asociadas se describe el
Sindrome de Senter KID (keratosis, ictiosis y sordera), con OMIM #148210, el cual se caracte-
riza por pérdida de audicién congénita que por lo general es de tipo nuero-sensorial profunda
mas la presencia de eritroderma ictiociforme, manifestacion cutdnea caracterizada por ser bien
delimitada en placas queratdcicas localizadas en cara, cuero cabelludo, orejas, codos y rodillas.
Esté es una enfermedad causada por una mutacion del gen GJB2 que codifica para la conexina 26
siendo la mayoria de los casos esporadicos por mutaciones de novo y con un patrén de herencia
autosémico dominante.

TAMIZAJE AUDITIVO MEDIANTE EMISIONES OTOACUSTICAS TRANSIENTES EN NINOS VALORADOS EN
PREGEN DESDE DICIEMBRE DE 2003 A MARZO DE 2012. BOGOTA (COLOMBIA)

Rojas-Martinez JA"; Zarante I'; Bernal JE Ramirez N% Bernal (% Martinez T Tamayo M2

1 Instituto de Genética Humana, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd, Colombia. 2 Red Colombiana de
Medicina Genética, PREGEN.

Contacto: jorgerojas.martinez@javeriana.edu

Objetivo: determinar y analizar el comportamiento de las emisiones otoactsticas transientes
como prueba de tamizaje costo efectiva en una poblacién de 64.737 nifios valorados en la insti-
tucion privada, Red Colombiana de Medicina Genética PREGEN. Materiales y métodos: estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo, con analisis bivariado en muestra de 64.737 registros
de la base de datos de PREGEN, correspondientes a nifios valorados mediante emisiones otoa-
clsticas transientes como prueba de tamizaje auditivo desde diciembre de 2003 a marzo de 2012,
utilizando un protocolo de dos pasos. Se realiz6 caracterizacion demografica y de los antecedentes
de los nifios evaluados, obteniéndose una estadistica bdsica de las variables cualitativas y cuan-
titativas con analisis estadistico mediante prueba del Chi-cuadrado. Resultados: Del total de los
64.737 registros, 0.40% presentaron resultados anormales en ambas pruebas del tamizaje, lo que
corresponde a una prevalencia de 1 en 250. E1 0,29% del total de recién nacidos con resultados
anormales en ambas pruebas, corresponde a una prevalencia de 1 en 243. E1 0,13% del total de
nifios examinados, presentaban algunas anomalias mayores u otras condiciones clinicas ya diag-
nosticadas, y el 0.24% referian antecedentes familiares de hipoacusia. Se obtuvo una prevalencia
para la microtia de 6.7 en 10.000, similar a la reportada en Colombia de 6,4 en 10.000 (base de
datos del Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas- ECLAMC). El
andlisis estadistico encontrd asociacién entre presentar una anomalia mayor y una mayor fre-
cuencia de resultados anormales en ambas pruebas, al igual que entre mayor edad y una mayor
frecuencia de resultados anormales. Discusion y conclusién: las consecuencias de una pérdida
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auditiva pueden ser aislamiento e incomunicacion, lo que a futuro podria provocar limitaciones
en la vida social y profesional del nifio(a). El tamizaje para la deteccién oportuna de problemas
auditivos no ha sido considerado en nuestro programa de salud publica, a pesar de que este ti-
po de padecimiento es mds frecuente que el hipotiroidismo congénito. Este estudio sustenta las
ventajas de instaurar un protocolo de 2 pasos para tamizaje auditivo universal en nuestro pais,
demostrando su plena justificacion y favorable relacion costo/beneficio.

GLUT-1 MARCADOR HIPOXICO Y GLICOLITICO EN CARCINOMAS ESCAMOCELULARES
INVASIVOS DE CUELLO UTERINO

Moreno-Acosta P': Romero-Rojas RA": Carrillo S'; Gamboa 0'; Acosta Y2

1 Instituto Nacional de Cancerologia, Subdireccion de Investigaciones. 2 Grupo de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad Na-
cional de Colombia, Bogota.

Contacto: dajup63@yahoo.com

Introduccion: en Colombia, el cdncer de cuello uterino constituye la segunda causa de cancer, siendo
la principal causa de muerte en mujeres. El modelo propuesto para el desarrollo de cancer de cuello
uterino, plantea la participacion de fenotipos como el hipdxico, el glicolitico y de acidosis. Bajo
estas condiciones las células malignas emplean vias metabdlicas alternas a las que comtinmente
utilizan las células normales para suplir sus necesidades, adaptarse, y favorecer su proliferacion
y supervivencia. GLUT-1 es una proteina que se suma al desarrollo del cancer, se ha demostrado
que su sobreexpresion se asocia con un prondstico adverso en varios tipos tumorales, incluyendo
el cancer de cuello uterino, participa en progresion, invasion y metdstasis. Objetivo: determinar
y describir la expresion de la proteina GLUT-1 en carcinomas escamocelulares invasivos de cue-
llo uterino. Materiales y métodos: En este estudio de tipo cohorte retrospectiva se incluyeron 66
pacientes en estadios FIGO IIB y IIIB durante el periodo de 2001 a 2007, a las cuales se les tomo
biopsia en la consulta de Ginecologia antes de ser sometidas a tratamiento. La expresion de la
proteina GLUT-1 fue determinada y evaluada mediante inmunohistoquimica (IHQ). Resultados:
se encontrd un incremento en la expresion de GLUT 1 (74%), y como caracteristica particular
de la tincién o expresion se observo que regularmente se encuentra localizada junto a los vasos
sanguineos. La diferencia en frecuencia de expresion para GLUT1 en estadio IIB (83.3%) y IIIB
(66.6%) no fue estadisticamente significativa, sin embargo se observo que la expresion de GLUT
1 se mantiene del estadio IIB al ITIB. Discusion y conclusion: el incremento en la expresion de
GLUT 1 reafirma el concepto que los tumores de cdncer de cuello uterino tienen un alto consu-
mo de glucosa, proceso asociado al elevado requerimiento energético que demandan las células
para mantener su fenotipo tumoral. Este incremento en la mayoria de casos analizados puede
ser utilizado como marcador en la identificacion de dreas hipdxicas en los tumores. La deteccion
y estudio de la expresion de GLUT 1 puede contribuir a dar claridad de cémo los mecanismos de
hipoxia conducen y participan en la invasion tumoral y metastasis.
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VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y METILACION DEL GEN HTERT EN PACIENTES CON CANCER CERVICAL
INVASIVO. RESULTADOS PRELIMINARES

Morales-Cardenas MN'; Burgos M'; Moreno P'; Buitrago 0'; Molano M'

1 Instituto Nacional de Cancerologia, Universidad Nacional de Colombia.
Contacto: mmorales@cancer.gov.co

Introduccién: diferentes estudios han demostrado que una desregulada expresion de hTERT esta
implicada en la patogénesis de cancer cervical mediada por el virus del papiloma humano (VPH).
Sin embargo, es poco lo que se conoce sobre el papel de la metilacién del gen hTERT, su regula-
cién y su asociacion con la infeccion por VPH en la carcinogénesis cervical. Objetivo: analizar la
posible asociacion entre el estado de metilacion del gen hTERT vy la infeccidn tipo especifica de
VPH en pacientes con cancer cervical invasivo Materiales y métodos: 115 muestras de mujeres
con cancer cervical invasivo serdn analizadas para infecciones por VPH tipo especificas usando el
ensayo PCR GP5+/GP6+ Reverse Line Blot que permite la identificacion de 14 tipos especificos
de VPHs de alto riesgo. El analisis de metilacion del ADN de hTERT se realizard por modificacion
con bisulfito y un nuevo ensayo de PCR-Reverse Line Blot sensible a metilaciéon que flanquea
dos regiones del centro del promotor del gen hTERT (-240 a +120). Resultados: un total de 56
(48.7 %) muestras han sido analizadas. Once tipos de VPH han sido detectados. El VPH 16 es el
tipo que se encuentra con més frecuencia en 30 (53.7 %) de las muestras, seguido por el VPH18
con 6 (10,7%), VPH58 con 5 (8,9%), VPH45 con 4 (7,14%), VPH56 con 3 (5,35), VPH59 con
3 (5,35), VPH66 con 2(3,5%) y HPV33 51,52,68 con 1 (1,74%). En este momento 10 muestras
han sido modificadas con bisulfito y nos encontramos en el proceso de estandarizacion del ensayo
PCR-Reverse Line Blot sensible a metilacion utilizando oligosondas que permitiran identificar
diferentes patrones de metilacion (no metilado, completamente metilado o parcialmente meti-
lado). Discusion y conclusion: durante la conferencia se presentaran los resultados finales de la
deteccion tipo especifica de VPH de alto riesgo, el estado de metilacion del gen hTERT y su posible
asociacion en las 115 muestras de cancer cervical invasivo.

IDENTIFICACION DE UNA NUEVA DELECION EN EL EXON 7 DEL GEN AXIN2 EN PACIENTES CON CANCER
DE SENO

Aristizébal-Pachon AF': Santos R': Satie-Takahashi C'; Carrara HH': Moreira de Andrade J'

Contacto: afaristizabal@usp.br
1 Laboratorio de Citogenética e Mutagénese, Departamento de ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas FMRP-USP.

Introduccidn: la cascada de sefializacion Wnt/B-catenina es una importante ruta reguladora de

funciones celulares, tales como proliferacion, supervivencia y adhesion celular y estd relacionada
con el inicio y la progresién tumoral. Mutaciones en B-catenina (CTNNB1) explican solo el 30%
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de la sefializacion aberrante encontrada en el cancer de mama, indicando que otros componentes
y/o reguladores de la cascada Wnt/B-Catenina pueden estar involucrados, uno de estos reguladores
negativos que no ha sido estudiado en cédncer de seno es el gen de la Inhibicion Axial 2 (AXIN2).
Objetivo: en el presente trabajo se realiz6 un anélisis mutacional del exén 7 del gen AXIN2 en
pacientes con cdncer de mama y un grupo control, para ser comparado con variantes clinicopato-
l6gicas y caracteristicas sociodemogréficas. Materiales y metodologia: el anélisis mutacional fue
realizado en muestras de ADN de 128 pacientes con cancer de mama y 135 individuos control que
asistieron al Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto/SP. La deteccion de la mutacién se realiz6 por
medio de PCR, usando primers especificos para la region de interés, la visualizacion de los pro-
ductos de PCR fue a través de electroforesis en geles de agarosa. E1 10% de las muestras fueron
secuenciadas para corroborar los datos obtenidos. Resultados: se encontré una delecion de 12 pares
de bases en el exon 7 del gen AXIN2 entre las posiciones 2013 y 2024 (¢.2013_2024del12), que
corresponde a una pérdida de 4 aminoacidos en este exon (p.Arg671_Pro674del). En total, fueron
18 pacientes con cancer de mama las que presentaban esta mutacion y ninguno de los individuos
control presenté la mutacion. No se encontraron asociaciones positivas con la clasificacion del
tumor, grado, estatus de ER, PR, HER2 y p53. Discusién y conclusion: En el presente estudio, por
primera vez se muestran alteraciones genéticas en el gen AXIN2 en pacientes con cdncer de mama.
Sin embargo, los efectos funcionales y bioldgicos de esta mutacion, atin no se han determinado.

ANALISIS DE METILACION EN LOS PROMOTORES DE LOS GENES CDKN2B Y DBCT EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Medina-Gomez LM'

1 Unidad de Genética Médica, Universidad de Antioquia.
Contacto: lauramamedina@gmail.com

Introduccién: la hipermetilacion del ADN es equivalente a la inactivacion de genes ocasionada por
mutacion. La consecuencia de la hipermetilacion es un silenciamiento génico, que podria conducir
a ventajas en la proliferacion y favorecer el proceso de carcinogénesis. Los estudios realizados
muestran altos porcentajes de metilacion de CDKN2B en LLA y LMA. La metilacion de CDKN2B
y DBC1 disminuyen la sobrevida de pacientes con LMA a largo plazo. Objetivo: determinar los
patrones de metilacion de los promotores de los genes CDKN2B y DBC1 en muestras de pa-
cientes con LMA mediante PCR especifica de metilacién y secuenciamiento directo. Materiales
y metodologia: los ADN de pacientes y controles se convirtieron con bisulfito de sodio y se am-
plificaron con MSP. Las muestras que amplificaron con los primers para las regiones metiladas
de cada gen, fueron secuenciadas por el método de Sanger, para confirmar la metilacion de los
promotores de los genes CDKN2B y DBC1. Resultados: se incluyeron 86 pacientes que fueron
diagnosticados con LMA de novo y presentaban cariotipo normal. E1 56% de los pacientes eran
hombres y el 44% mujeres. El promedio de edad de los pacientes fue de 56 afios. Se encontré una
hipermetilacién del 70% en el promotor del gen CDKN2B vy del 78 % en el promotor de DBC1.
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La hipermetilacion de CDKN2B se asocid con la metilacion en los promotores de los genes DBC1,
RARB2, Apaf-1 y CDH-1 (p<0.05). La metilacion en los promotores de los genes CDKN2B y
DBC1 es independiente del sexo, la edad, el recuento de leucocitos y plaquetas al diagndstico y
las mutaciones en los genes FLT3, NPM1 y DNMT3A. Discusion y conclusién: la metilacion de
CDKN2B y DBC1 es un evento comun en pacientes con LMA que tienen cariotipo normal, y es
independiente de las mutaciones descritas en LMA. Contrario a lo reportado, no se encontr6 una
asociacion entre la hipermetilacion de estos genes y la sobrevida de los pacientes. Las alteraciones
en el patron de metilacion de genes supresores de tumores son reversibles y pueden convertirse en
un blanco terapéutico.

PREVALENCE OF BRCAT AND BRCAZ MUTATIONS IN UNSELECTED BREAST CANCER PATIENTS FROM
COLOMBIA

Londofio-Herndndez JE'; Llacuachaqui M2 Vésquez-Palacio G'; Figueroa JD®; Madrid J*; Lema M5, Royer R%
Larson G*; Weitzel JN®: Narod SA?

1 Unidad de Genética Médica, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia. 2 Women's College Research Institute, Toronto, ON,
Canada. 3 Hospital Universitario San Vicente de Pal, Medellin, Colombia. 4 Universidad de Antioquia. Profesor. Cirujano Oncélogo
Instituto de Cancerologia, Clinica las Américas Medellin, Colombia. 5 Clinica de Oncologia Astorga, clinica SOM, Medellin, Colombia.
6 City of Hope National Medical Center, Duarte, CA, USA.

Contacto: gvasquezp@gmail.com

Background: Approximately 5% of all breast cancers can be attributed to a mutation in the BR-
CA1 and BRCA2 genes. The genetic component of breast cancer in Colombia has been, for the
most part, studied only on cases from the Bogota region. In fact, five founder mutations have been
identified in two previous studies of breast cancer patients in the Bogota region. It is important
that the frequency of mutations be established among unselected cases of breast cancer of other
regions of Colombia in order to estimate the true genetic burden of this cancer in Colombia and
to plan genetic and preventive services accordingly. The aim of this study was to establish the
mutation frequencies of the BRCA genes in breast cancer patients unselected for family history
from Medellin, Colombia. Methods: We enrolled 283 unselected women with breast cancer from
a large public hospital in Medellin, Colombia. A detailed family history was obtained from each
patient and a blood sample was processed for DNA analysis. Mutations in BRCA1 and BRCA2
were sought using a combination of techniques including a Hispanic BRCA mutation testing pa-
nel. All mutations were confirmed by direct sequencing. Results: Genetic testing was successfully
completed on 248 of the 283 cases (88%). Among these 248 cases, three deleterious mutations
were identified (two in BRCA1 and one in BRCA2) representing 1.2% of the total. The average
age of breast cancer in the mutation-positive cases was 34 years. The two BRCA1 mutations were
founder mutations (3450del CAAG in exon 11 and A1708E in exon 18). The BRCA2 mutation
was in exon 11 (5844del AGTAA) and has never been reported in individuals of Colombian des-
cent. Among the three mutation-positive families there was one breast cancer family and two
families with no history of cancer. We also identified four variants of unknown significance (one
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in BRCAT and three in BRCA2). Conclusion: Approximately 1.2% of all breast cancer cases in
the Medellin region of Colombia are attributable to a BRCA1 or BRCA2 mutation.

IDENTIEICACI()N DE MUTACI()NES Y POLIMORFISMOS EN LOS GENES APC, KRAS Y TP53 EN PACIENTES
CON CANCER DE ESTOMAGO Y COLORRECTAL

Palacio-Roa KA': Isaza-Jiménez LF; Ahumada-Rodriguez E*; Mufieton-Pefia (M!

1 Unidad de Genética Médica, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin. 2 Departamento de Cirugia, Facultad de
Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin. 3 Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin.

Contacto: kathepalacio@gmail.com

Introduccidn: el cancer de estémago (CE) y colorrectal (CCR) son neoplasias que presentan altas
tasas de incidencia y mortalidad en la poblacién mundial. En Colombia, para ambos géneros, el
CE ocupa el segundo lugar en incidencia y el CCR el sexto; ademds, son consideradas la primera
y cuarta neoplasia en mortalidad, respectivamente. El modelo propuesto por Vogelstein et al, ex-
plica la carcinogénesis del CCR en multiples pasos, con la acumulacion secuencial de mutaciones
en los genes APC, KRAS, TP53, entre otros, que permiten la transformacion del epitelio normal
hasta carcinoma. Estas mutaciones también ocurren durante el desarrollo del CE, especialmente
en el CE tipo intestinal. Objetivo: de este estudio fue determinar las mutaciones en las regiones
con mayor frecuencia de mutacion de los genes APC, KRAS y TP53, en 30 individuos con CE y
30 con CCR, mediante secuenciamiento directo. Materiales y métodos: en el CE se encontro baja
frecuencia de mutaciones, los genes KRAS y TP53 presentaron mutaciones en el 6.7% de los
casos y para el gen APC en el 3.3%. Por el contrario, en el CCR se presenté un mayor porcen-
taje de mutaciones, el gen con mas frecuencia de mutacién fue APC (23,3%), seguido de KRAS
(13,3%) y TP53 (6,7 %). También, se identificaron 7 tipos de polimorfismos en las muestras de
cancer analizadas; el mas comtin fue el p.T1493T del gen APC con una frecuencia del 73,3 %, se-
guido de ¢.111+190A>T en K-RAS (33,3%), por dltimo de ¢.782472C>T y ¢.782+92T>G de TP53
(16,6 %). Discusion y conclusion: se encontrd mayor frecuencia de mutaciones y polimorfismos
en los genes APC, KRAS y TP53 en los casos de CCR comparado con los de CE, lo que podria
sugerir diferentes vias genéticas para el desarrollo de estos dos tipos de cancer. Ademds, los re-
sultados encontrados en este estudio son los primeros informados en nuestro pais, por lo que son
necesarias futuras investigaciones para evaluar la asociacion de los polimorfismos identificados
con el riesgo de desarrollar CE y CCR, también, estudiar la influencia de la exposicion a factores
ambientales, étnicos y el estilo de vida, que podrian predisponer al desarrollo de estos cdnceres.
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’

RIESGO DE CANCER DE CUELLO UTERINO ASOCIADO AL ANT

GENO LEUCOCITARIO HUMANO CLASE I

Montiel-Ramos J'; Florez V'; Baena A': Uribe ML'; Bedoya A"; Quintero K': Martinez S'; Alvarez C'; Sanchez 6'

1 Universidad de Antioquia, Grupo Infeccién y cancer.
Contacto: jeyito126@gmail.com

Introduccidn: el cancer cervical esta asociado a la infeccion por Papilomavirus Humano (VPH).
Aunque la mayoria de las mujeres infectadas aclaran la infeccién, algunas desarrollan cancer, su-
giriendo que existen co-factores relacionados con la neoplasia cervical. El antigeno leucocitario
humano (HLA) clase I media la presentacion de antigenos del VPH al sistema inmune y puede
proteger o predisponer al desarrollo del cancer. Previos estudios sugieren asociacion entre ciertos
alelos de HLA con cancer cervical, pero los resultados son inconsistentes. En Colombia no han
desarrollado estudios que evaltien esta asociacion. Objetivo: determinar la asociacion entre ciertos
alelos de HLA-1 y céncer cervical en la poblacién de Antioquia. Materiales y métodos: estudio
de casos y controles. Se incluyeron 145 casos y 127 controles emparejados por edad y lugar de
nacimiento. La tipificacién de HLA-A y B se hizo mediante PCR seguido por una hibridacién con
sondas utilizando el kit de INNO-LiPA HLA. Las frecuencias alélicas, genotipicas y haplotipicas
entre casos y controles se realizaron con una prueba de ¢2 o test de Fisher. El equilibrio de Hardy-
Weinberg se calculd con el Genepop y la estimacion de los haplotipos con el Arlequin. Las razones
de odds y sus intervalos de confianza del 95% se estimaron con el paquete estadistico SPSS V18.
Resultados: El alelo HLA-B*44 se asoci6 con riesgo para cancer cervical (OR=2.67;1C 95% 1.18-
6.05) mientras que el HLA-B*18 se asoci6 con proteccion (OR=0.28; IC 95% 0.08-0.90). Con
relacion a los alelos de HLA-A, ningtin alelo estuvo asociado con riesgo o proteccion para cancer
cervical. Discusion y conclusion: en la literatura hay reportes consistentes con nuestros hallazgos,
no obstante también hay reportes con resultados contradictorios. Las diferencias pueden obede-
cer a diversas causas: existe variacion de las frecuencias alélicas entre poblaciones étnicamente
diferentes, los haplotipos més que los alelos estan asociados con la enfermedad, tamafio muestral,
estratificacion de la poblacion, resolucion de las técnicas de tipificacion del HLA y presencia de
variantes del VPH. En la poblacién de Antioquia, se observé mayor riesgo de cancer cervical aso-
ciado al alelo HLA-B*44 y una disminucion de este riesgo asociado al alelo HLA-B*18. Ambas
asociaciones fueron estadisticamente significativas.
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IDENTIFICACION DE MUTACIONES EN EL EXON 11 DE LOS GENES BRCAT Y BRCA2 Y EVALUACION DE
VARIANTES EN GENES DE BAJA PENETRANCIA EN FAMILIAS COLOMBIANAS CON CANCER DE MAMA
Y /U OVARIO

Barreto G': Cortés (": Rivera AL'": Solarte M': Trochez D': Cifuentes L'

1 Universidad del Valle.
Contacto: guillermo.barreto@correounivalle

Introduccién: el cancer de mama es la neoplasia femenina méds comtn en Colombia y el mun-
do. Un 5-10% de todos los casos son explicados por factores hereditarios siendo el 15-25% de
estos asociados a los genes de alta penetrancia BRCA1 y BRCA2, los cuales presentan mutacio-
nes especificas asociadas con el origen geografico de los individuos muestreados, sugiriendo por
tanto que cada poblacién tiene su propia “coleccion de mutaciones”. El porcentaje restante es
causado por varios genes de baja a moderada penetrancia, como RAD51, XRCC3 y CHEK2. No
es conocida la incidencia de mutaciones tanto para genes de alta como de baja penetrancia en las
diferentes regiones de Colombia. Objetivo: identificar mutaciones en la poblacién colombiana
para los genes BRCA1 y BRCA2 y evaluar el efecto de alteraciones de secuencia en los genes de
baja penetrancia CHEK2, RAD51 y XRCC3. Materiales y métodos: se muestrearon 80 familias
con historia de cdncer mamario pertenecientes a diferentes regiones de Colombia, se secuencié
el ex6n 11 de los genes BRCA1 y BRCAZ2. El efecto de las alteraciones de secuencia de importan-
cia clinica desconocida observadas fueron evaluadas in silico. Para los genes de baja penetrancia
fueron estudiadas las variantes RAD51-135G>, XRCC3 T241M y la mutacién 1100delC del gen
CHEK? en las familias mencionadas y en 160 controles. Resultados: en los genes BRCA1y BRCA2
fueron observadas mutaciones patogénicas y polimorfismos, siendo algunas de ellas compartidas
con otras poblaciones del mundo y otras propias de Colombia. Para la variante XRCC3 T241M
fue observado que los portadores del alelo M tienen incrementado el riesgo de desarrollar cancer
de mama 2.14 veces mds que un individuo con el alelo normal T. Las demas variantes de baja
frecuencia no estuvieron incrementadas en los afectados. Discusién y conclusién: la variedad de
mutaciones encontradas en los genes BRCA1 y 2 para las diferentes regiones geogréficas puede
ser el reflejo de la diversidad genética de la poblacién colombiana. Las mutaciones encontradas
en BRCA1y 2, ademas de la variante XRCC3 T241M, deben ser consideradas para el diagndstico
de predisposicion familiar a cancer de mama en pacientes colombianos y sus familiares.
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ANALISIS DE LA MUTACION V417F DEL GEN JAK2 EN NEOPLASIAS N\IELOPROLIFERATIVAS'CRONICAS
POR HIGH RESOLUTION MELTING EN EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, LIMA

(havez-Pasco VG'; Pflucker KD': Cruz-Diaz M"; Sullcahuamdn-Allende Y'; Arias-Veldsquez A’

1 Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima, Perd.
Contacto: giullymed@gmail.com

Introduccién: El estudio de la mutacion V617F del gen JAK2 es importante para el diagndstico y
tratamiento en las Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas (NMPC): Policitemia vera, Trombo-
citemia esencial y Mielofibrosis Idiopdtica caracterizadas por el incremento excesivo de eritro-
citos, plaquetas y fibroblastos en médula dsea respectivamente, desencadenado en algunos casos
leucemias mieloides agudas. Objetivo: evaluar la utilidad del analisis del ex6n 14 (1849G>T)
del gen JAK2 en pacientes con NMPC mediante High Resolution Melting (HRM). Materiales
y métodos: se evaluaron 35 muestras de pacientes adultos que ingresaron a la Unidad de Gené-
tica y Biologia Molecular del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas con diagndstico
presuntivo de NMPC. Las muestras fueron recolectadas de sangre periférica y almacenadas en
tubos con anticoagulante EDTA. Se realiz6 la extraccion de ADN utilizando PureLink Genomic
DNA Mini Kit — INVITROGEN. Para la deteccion de la mutacion se utilizaron primers especifi-
cos y se realizo el analisis por HRM SYBRGREEN I en un equipo LighCycler 480-ROCHE.Del
total de pacientes evaluados el 46 % present6 la mutacion V617F corroborando su diagnostico
presuntivo. La mutaciéon V617F del gen JAK2 es debida al cambio de una guanina (G) por timina
(T) en la posicion 1849 (1849G>T) del exén 14 generando una proteina con sustitucion de una
fenilalanina por valina en el cod6n 617. Esta mutacion puede ser detectada y analizada mediante
HRM con una sensibilidad y especificidad de 99% y 93 %, respectivamente. En la practica clinica la
inclusion de la deteccion de dicha mutacion simplificaria el diagnostico de las NMPC. Se propone
continuar con investigaciones para establecer una asociacion entre la cuantificacion de la mutacion
del gen JAK2 con la clinica, monitoreo y estratificacion prondstica, ademds de la eficacia en los
tratamientos, incluyendo los inhibidores especificos del JAK2.La detecciéon de la mutacion del gen
JAK?2 con la técnica HRM permite una deteccion rdpida y de alta sensibilidad para el diagnéstico y
tratamiento de los pacientes, por lo que deberia incluirse en las guias diagndsticas de nuestro pafs.

DETECCION DE MUTACIONES EN KRAS EN CANCER COLORRECTAL: REPORTE DE CASOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, LIMA, PERU

Chdvez-Pasco VG'; Pflucker KD';Cruz-Diaz M'; Sullcahuamdn-Allende Y': Arias-Veldsquez A’

1 Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Per.
Contacto: giullymed@gmail.com

Introduccién: KRAS pertenece a la familia de genes RAS que codifica una proteina relacionada
con el acoplamiento de sefales de transduccién de receptores de la membrana celular los cuales
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activan una cascada de sefializacion oncogénica. La mutacién de este gen esta presente en 35 a
40% del cancer colorrectal y se presenta con mayor frecuencia mediante la sustitucion de ami-
noacidos en los codones 12 y 13 del exdn 2. La deteccion de las mutaciones en el gen KRAS pre-
dice la eficacia de terapias destinadas a bloquear las vias de sefalizacion involucradas. Objetivo:
determinar la presencia de mutaciones en el gen KRAS en pacientes diagnosticados con cancer
colorrectal. Materiales y métodos: se analizaron 5 muestras de cancer de colon incluido en pa-
rafina (FFPE) de pacientes adultos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplédsicas (INEN),
de las cuales se extrajo el ADN utilizando PureLink Genomic DNA Mini Kit — INVITROGEN,
y fueron analizadas mediante dos tecnologias: ARMS® y Scorpions® para la deteccion de las
mutaciones mediante ensayos realizados con la técnica de PCR en tiempo real para la deteccion
especifica de 7 mutaciones mas frecuentes en el gen KRAS (codones 12 y 13) Therascreen DxS.
Resultados: de las muestras evaluadas se obtuvieron tres con la mutacion en el gen KRAS: 13ASP,
12VAL y 13ASP, dichas muestras corresponden a pacientes que ingresaron con diagndstico de
cancer de colorrectal, el cual obtuvo como resultado de la biopsia: adenocarcinoma tubular mode-
radamente diferenciado. Concluimos que el estudio de las mutaciones en KRAS es necesario para
el manejo de pacientes con cancer colorrectal, recalcando la importancia de su implementacion
como examen de rutina en el laboratorio de Biologia Molecular del INEN.

ANALISIS DE LA MUTACION V617F DEL GEN JAKZ POR HIGHT RESOLUTION MELTING EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, LIMA-PERU

(havez-Pasco VG'; Pflucker KD':Cruz-Diaz M'; Sullcahuamdn-Allende Y'; Arias-Veldsquez A’

1 Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas-Peru.
Contacto: giullymed@gmail.com

Introduccién: la mutacion del gen JAK2 es importante para el diagndstico y tratamiento en neo-
plasias mieloproliferativas: policitemia vera, trombocitopenia esencial y mielofibrosis, caracteri-
zadas por el incremento en la produccion de células sanguineas debido a una hipersensibilidad a
citoquinas que puede generar trombosis 0 hemorragias, desencadenando en algunos casos leuce-
mias mieloides agudas. La deteccion y analisis por High Resolution Melting (HRM) del exén 14
(1849G>T), que corresponde a la sustitucion del aminodcido valina por fenilalanina en el codén 617
(V617F), basadas en Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real han sido desarrolladas
para el escaneo de dicha mutacién y otras desconocidas, incluyendo sustituciones de nucleétidos,
con una sensibilidad y especificidad de 99 % y 93 % respectivamente. Objetivo: evaluar la utilidad
del analisis del ex6n 14 del gen JAK2 por HRM en pacientes con neoplasias mieloproliferativas
cronicas. Materiales y métodos: se evaluaron 35 muestras de pacientes adultos que ingresaron al
laboratorio de Biologia Molecular del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
con diagndstico presuntivo de Neoplasia Mieloproliferativa cronica. Se obtuvo muestra de sangre
periférica tomadas en tubos con anticoagulante EDTA. Se realiz6 la extraccion de ADN utilizando
PureLink Genomic DNA Mini Kit — INVITROGEN. Para la deteccion de la mutacion en el ex6n
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14 se utilizaron primers especificos y se realizé el anélisis por HRM SYBRGREEN I en un equipo
LighCycler 480-ROCHE. Resultados: de los pacientes evaluados el 46 % presentd la mutacion
V617F mediante el andlisis por HRM, permitiendo la interpretacion diagnéstica y el tratamiento
adecuado. Concluimos que la deteccion de la mutacion del gen JAK2 con la técnica HRM permite
una deteccion rapida y de alta sensibilidad para el diagndstico, clasificacion y posterior tratamiento
de los pacientes, debiendo incluirse en las guias diagndsticas terapéuticas de nuestro pafs.

TINCION INMUNOCITOQUIMICA PARA LAS PROTEINAS p16INK4A Y Ki-67 EN CITOLOGIA CERVICOUTERINA
CONVENCIONAL Y PRUEBA DE VPH EN MUJERES CON ANORMALIDAD DE CELULAS ESCAMOSAS Y/0
GLANDULARES

Ramirez AT": Lopez ('; Buitrago CA"; Milena Bedoya A'; Baena A'; Sénchez GI'

1 Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
Contacto: arianis3030@gmail.com

Introduccién: el cdncer cervical contintia siendo un problema de salud ptiblica. Existen biomarca-
dores que predicen el potencial oncogénico de las infecciones por VPH y por su alta sensibilidad y
especificidad representan una alternativa para mejorar la eficiencia de los programas de tamizaje.
Objetivo: estandarizar lainmunocitoquimica para las proteinas p16INK4a/Ki67 en citologia con-
vencional y prueba de VPH con citocepillo Rovers Cervex Brush® en mujeres con anormalidad
de células escamosas y/o glandulares. Materiales y métodos: se realiz6 un estudio piloto con 58
mujeres para evaluar la viabilidad de deteccion de VPH y de p16INK4a/Ki67 por inmunocito-
quimica en muestras de exfoliado cervical obtenidas con el citocepillo Rovers ® Cervex-Brush.
Se evalud la representatividad y calidad en 11 voluntarias. Después se realizé la prueba de VPH
y la inmunocitoquimica en 51 mujeres remitidas a colposcopia. La recoleccion de las muestras
se llevo a cabo insertando las cerdas del cepillo en el canal endocervical y girando 5 veces. Los
exfoliados se extendieron sobre portaobjetos cargados (Superfros/Plus, Fisherbrand) y se fijaron
con el fijador (Merckofix, Merck, Alemania), el mismo citocepillo se almacend en el medio Cobas
PCR para genotipificacion de VPH con la técnica Cobas 4800 (Roche diagnostics). La calidad de
la citologia y de la inmunocitoquimica fue evaluada de acuerdo al Sistema Bethesda y al Atlas de
tincion CINtec®PLUS (Roche, mtm), respectivamente. Resultados: la calidad y representatividad
de las muestras fue satisfactoria en un 98.5%. Todas las muestras fueron Beta-globina positiva
y el porcentaje de positividad para VPH fue 64.7%. El porcentaje de positividad para VPH de
acuerdo al diagnéstico histopatoldgico fue: <NIC1 42.8%, NIC2 100%, NIC3 85.7% vy cancer
cervical 100%. Para p16INK4a/Ki67 hubo una positividad del 43.5% vy el porcentaje de acuerdo
al diagnéstico histopatoldgico fue: <NIC 12.5%), NIC2 46.6 %, NIC3 71.4% y 100% en cancer.
Discusién y conclusion: es viable la deteccion de VPH y p16INK4a/Ki67 en una muestra. La po-
sitividad de tincién inmunocitoquimica con p16INK4a/Ki67 se correlacioné con el diagnostico
histopatoldgico de lesiones de alto grado del cérvix. La implementacion de estos biomarcadores
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permitira estratificar aquellas mujeres que tienen un verdadero riesgo de desarrollar cancer cer-
vical entre las VPH positivo.

ESTANDARIZACION’DE UN METODO SENCILLO Y DE BAJO COSTO PARA EXTRAER ADN DE ORINA
Y BIOPSIAS DE PROSTATA

Manrique-Rincon A"; Ortiz IC'; Martinez LM'; Aqudelo CA'; Aguirre D'; Bravo ML'; Builes JJ'

1 Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia y Genes Ltda.
Contacto: andrecolombi@gmail.com

Introduccidn: la extraccion de ADN de muestras de orina y biopsias embebidas en parafina, pre-
senta dificultades en la obtencion de un ADN de buena calidad que pueda ser usado para andlisis
en biologia molecular. Los kits ofrecidos comercialmente tienen un alto costo y no siempre per-
miten obtener suficiente concentracion de ADN para hacer todas las pruebas previstas, ademas,
pueden quedar inhibidores de la PCR que impiden la amplificacion y posterior analisis. Objetivo:
estandarizar un protocolo de extraccion de ADN de muestras de orina y biopsias de prostata em-
bebidas en parafina. Materiales y métodos: las muestras de biopsia fueron obtenidas de pacien-
tes con Adenocarcinoma e Hiperplasia de prostata, provenientes de una IPS universitaria. Las
muestras de orina se obtuvieron de trabajadores del laboratorio Genes Ltda. La desparafinizacion
de muestras se consigui6 a partir de un tratamiento con ciclos de calor y centrifugaciéon, poste-
riormente, se extrajeron los tejidos con Chelex de Biorad. La extraccion de ADN de las muestras
de orina, se hizo por una modificacion del método de Salting out de Miller.El ADN se cuantificé
con Nanodrop 2000c de Thermo Scientific y después las muestras fueron amplificadas por PCR
para los marcadores STRs CSFIPO, TPOX, THO1 y VWA y detectadas por electroforesis en gel
de poliacrilamida y tincién con Nitrato de Plata. Resultados: para las muestras de biopsia y orina
se obtuvo un valor medio de cuantificacion de 200ng/pl y 40ng/pl respectivamente. Por este mé-
todo se detecté una clara amplificacion en un 70% de las muestras. Discusion y conclusion: estos
resultados muestran que es posible obtener ADN con concentraciones superiores a los 30ng/pl,
susceptible de amplificacion por PCR con métodos sencillos y de bajo costo.
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EVOLUCION CLONAL EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICAEXPERIENCIA DE LA UNIDAD DE GENETICA MEDICA,
UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA

Ramirez-Gaviria GC'; Cristancho (M'; Garcia JF'; Durango N'; Herrera-Patifio JC'; Garcia G'; Ramirez-Castro JL';
Vasquez-Palacio 6’

1 Unidad de Genética Médica, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
Contacto: gloriaramirez86@gmail.com

Introduccién: el origen clonal de las entidades hematoldgicas malignas y especificamente de LMC
se ha demostrado por la aplicacion de estudios genéticos, inmunohistoquimicos y marcadores
enzimaticos entre otros. Por su parte, los estudios citogenéticos sugieren que los desérdenes
hematoldgicos se asocian con una alteracién cromosémica recurrente o marcador genético, con
impacto clinico en el prondstico, eleccion del tratamiento y respuesta al mismo. En la mayoria de
los casos de LMC se presenta la traslocacion t (9; 22) (q34; q11), pero, cuando las células neoplési-
cas proliferan, pueden adquirir cambios cromosdmicos adicionales que aparecen esporadicamente
por evolucién clonal. Dichos cambios en células Ph+ aparecen en el 5% de los casos. La evolucion
clonal es responsable de cariotipos complejos y afecta directamente el prondstico de la enfermedad.
Objetivo: identificar las alteraciones cromosomicas secundarias en LMC durante el periodo 2000-
2012. Materiales y métodos: poblacion: pacientes con diagndstico clinico de LMC, atendidos para
cariotipo en la Unidad de Genética Médica.Muestras: medula Gsea o sangre periférica heparinizadas.
Métodos: 1. obtencion de cromosomas: cultivos celulares a las 24 y/0 48 horas, sin estimulacién con
mitégeno2. Bandeo R para identificacion cromosémica3. Anélisis del cariotipo con base en el ISCN
2009. Resultados: se analizaron 600 pacientes con diagndstico clinico de LMC, en 450 se observo
cromosoma Philadelphia positivo, de los cuales 40 pacientes (8%) tuvieron cambios cromosémi-
cos numéricos y/o estructurales secundarios al diagnédstico: pérdidas cromosémicas (-11, -9, -7);
cromosomas extras (+17, +8, +22); alteraciones estructurales como anillos e isocromosomas y por
tltimo la alteracion secundaria mas frecuente, doble cromosoma Philadelphia. Es importante realizar
estudio citogenético al diagnéstico en LMC y durante el seguimiento del tratamiento, para deter-
minar la presencia de cromosoma Philadelphia y evaluar los cambios secundarios (evolucion clonal)
que definan el prondstico y una oportuna eleccion y respuesta del tratamiento en estos pacientes.

POLIMORFISMOS Fok I'y Tag | DEL RECEPTOR DE LA VITAMINA D (VDR) ASOCIADOS CON EL DESARROLLO
DE MELANOMA MALIGNO CUTANEOQ EN UNA MUESTRA DE LA POBLACION COLOMBIANA

Aristizdbal AF': Sudrez DX'; Rodriguez AP'; Ramirez SR’

1 Universidad de Ciencias Ambientales y Aplicadas (UDCA).
Contacto: sagipe7@yahoo.com

El melanoma maligno cutdneo (MMC) a nivel mundial es la causa del 75% de las muertes por
carcinomas de piel, siendo el més agresivo y potencialmente mortal. En Colombia la incidencia
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de MMC ha aumentando en los tltimos cuarenta afios y se estima que durante este afio se po-
drian desarrollar mas de 1.000 casos nuevos y la muerte de aproximadamente 250 personas. El
receptor de la vitamina D (VDR) es el encargado de mediar los efectos de la vitamina D a través
de la regulacion de transcripcion de otros genes. Los niveles inadecuados, el mal funcionamiento
o inactivacion del VDR, puede contribuir al desarrollo de cdncer, puesto que este receptor des-
empefa un papel importante en la regulacion del ciclo celular y apoptosis. Los polimorfismos de
este receptor se han asociado directamente con el desarrollo de MMC. Este estudio determing la
asociacion de las frecuencias genéticas y alélicas de los polimorfismos Fok I y Taq I del gen VDR
y el riesgo a desarrollar MMC en un grupo de individuos colombianos con esta patologia. Se
tomo de manera secuencial 52 casos y 48 controles que asistieron al Instituto Nacional de Can-
cerologia (INC) y el hospital Mederi. Las muestras de ADN se analizaron mediante las técnicas
de PCR-RFLP’s y se determind la fuerza de asociacion (Odds ratio), se evalud la significancia
utilizando el intervalo de confianza del 95% y el modelo de regresion logistica; finalmente se co-
rrelacionaron las caracteristicas clinico-patoldgicas con la presencia de estos polimorfismos. Los
genotipos Ff (p=0,003) y TT (p=0,006) se asociaron significativamente con un incremento en el
riesgo de MMC, por el contrario en los individuos portadores de los genotipos FF y tt se observo
un posible efecto protector que podria disminuir la susceptibilidad de padecer este carcinoma. Este
estudio proporciona una mejor compresion de la etiologia y patogénesis de MMC, constituyendo
una herramienta ttil en la comprension de procesos genéticos y de carcinogénesis, que aporta-
ran informacion para el avance y desarrollo de nuevas estrategias preventivas y prondsticas que
contribuiran en la identificacion de personas con mayor riesgo de padecer esta neoplasia maligna.

SUBTIPOS MOLECULARES DEL CANCER DE SENO Y CARACTERIZACION DE LA AMPLIFICACION Y DELECION
DEL GEN TOP2A

Vasquez-Urbina L'; Andrade RE': Torres MM’

1 Universidad de los Andes.
Contacto: vasqurbina@gmail.com

Introduccién: el cancer de seno es una patologia heterogénea, siendo la mas frecuente a nivel
mundial, y presenta la mayor mortalidad dentro de todos los cdnceres. La inestabilidad genémica
reflejada en aberraciones en el nimero de copia y aneuploidias es uno de los principales meca-
nismos de alteracion de procesos celulares que conducen la carcinogénesis. Objetivo: el propdsito
de este estudio fue analizar el patrén de las alteraciones en el ndmero de copia del gen TOP2A
en cancer de seno infiltrante, y analizar el patrén de las alteraciones del gen en relacion a los
subgrupos moleculares del cancer de seno y a los biomarcadores p53 y Ki67, relacionados con el
progreso del ciclo celular. Materiales y métodos: muestras de tejido tumoral infiltrante de 218
pacientes fueron puestas en microarreglos tisulares para determinar el ndmero de copias del gen
TOP2A por medio de hibridizacion in situ fluorescente y cromogénica, las copias del gen HER2
por medio de FISH, y la expresion de receptores hormonales, Ki67 y p53 por IHQ. Resultados: la
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correlacion entre las alteraciones en TOP2A y los demas biomarcadores fue evaluada por la prueba
de chi-cuadrado. Las alteraciones en el ndmero de copia del gen TOP2A se correlacionaron con
la amplificacion de HER2 pero no estuvieron restringidas a los casos positivos para HER2. Las
alteraciones en TOP2A se correlacionaron con el subtipo Luminal B y no hubo correlacion con la
expresion de Ki67 y p53. Discusion y conclusién: en conclusion las alteraciones en TOP2A no se
pueden predecir de la amplificacion de HER2, pero podrian estar indicando un subgrupo de mejor
prondstico al correlacionarse con la expresion de receptores hormonales. Pero las aberraciones
del gen TOP2A probablemente estén hablando poco de la expresion del mismo debido a que no
se correlacionan con la expresion de biomarcadores involucrados en el progreso del ciclo celular.

POLIPOMATOSIS JUVENIL CAUSADA POR MUTACION EN EL GEN SMAD4

Rivera-Nieto ('; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'; Gdlvez M'; Garavito RR!

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccion:la polipomatosis juvenil es una entidad rara de la infancia y la adolescencia, que tiene
patrén de herencia autosémica dominante. Se han descrito mutaciones en los genes SMAD4 y
BMPR1A causantes de esta enfermedad. Materiales y métodos: se presenta el caso de un paciente
masculino de 11 afios de edad con cuadro clinico de 8 afios de evolucidn consistente en pélipos
duodenales y coldnicos y rectorragia ocasional, en manejo con polipectomia anual. La histologia
de los pélipos es compatible con poliposis juvenil. No existen antecedentes prenatales ni perina-
tales de importancia. No hay antecedentes familiares de poliposis juvenil, sus padres se declaran
no consanguineos. Al examen fisico no se encuentran anomalias congénitas, no existe fenotipo
particular. La secuenciacion del gen SMAD4 demostré la mutacion ¢.1081C>T, p.R361C, que ha
sido descrita como asociada a la polipomatosis juvenil. Discusién y conclusién: la polipomatosis
juvenil es una entidad poco comun de herencia autosémica dominante caracterizada por la apari-
cién de polipos en el tracto gastrointestinal en la etapa juvenil, lo que aumenta el riesgo de cancer
de colon. E1 50 a 60% de los pacientes con esta entidad, tienen mutaciones en el gen SMAD4 o
el gen BMPR1A. En el 50% de los casos se ha identificado una mutacién en la linea germinal
heterocigota en los genes SMAD4 0 BMPR1A. Se han evidenciado diferencias fenotipicas entre
los paciente con mutaciones en SMAD4 y BMPR1A. La mutacion SMAD4 esté asociada a un fe-
notipo gastrointestinal mas agresivo, con mayor incidencia de adenomas coldnicos y carcinomas
y mayor frecuencia de pélipos gastrointestinales altos y de cdncer gastricos que en los pacientes
con la mutacion en BMPR1A. Presentamos el caso de un paciente con polipomatosis juvenil en
el que se encontré mutacion de novo en el gen SMADA4, causante de esta entidad. Esta mutacion
genera el cambio de una arginina por una cisteina en la posicion 361, lo que probablemente genera
un cambio conformacional en la proteina, causando asi la enfermedad.
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ASOCIACION DE HOMOCISTINURIA CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN PACIENTE CON
POLIMORFISMO PROTECTOR EN EL GEN MTHFR

Rivera-Nieto ('; Mateus-Arbeldez HE'; Ospina-Lagos SY'; Gdlvez M!

1 Universidad del Rosario.
Contacto: karitorivera@gmail.com

Introduccién: la homocistinuria es una entidad de herencia autosémica recesiva que se manifiesta
en la segunda o tercera década de la vida, caracterizada por déficit cognitivo asociado a miopia y/o
ectopia lentis, trombocitopenia y manifestaciones esqueléticas que semejan el sindrome Marfan.
Se ha reportado un efecto protector de las mutaciones en el gen MTHFR sobre la aparicion de
leucemias linfoides y leucemias mieloblédsticas y linfobldsticas. El alelo TT en estado de homoci-
gosis confiere proteccion ante leucemias hiperploides. Materiales y métodos: presentamos el caso
de una paciente de 9 afios de edad en quien se hace diagndstico de Leucemia Linfoblastica aguda
alos 7 afios, y se detecta mutacion homocigota ¢.C677T en el gen MHTFR causante de la homo-
cistinuria. Ademds presenta niveles de homocisteina en orina en limite superior. Es producto de
un embarazo no complicado, parto vaginal eutdcico, sin antecedentes perinatales. Hija de padres
consanguineos con hermana sana y sin antecedentes familiares de importancia. Al examen fisico
se encuentra tendencia a la braquicefalia, frente estrecha, fisuras palpebrales mongoloides, orejas
normoimplantadas, narinas antevertidas, arco de cupido, labios gruesos con comisuras hacia abajo,
cuello corto, térax simétrico, abdomen blando y sin masas, genitales femeninos, extremidades
simétricas, con dedos de manos y pi