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BIENVENIDA   
“Implicaciones de la genética y la genómica para la 

salud pública” 

 

Estimados socios, colegas, congresistas y acompañantes: 

 

Reciban un cálido saludo y afectuosa bienvenida de parte de la Mesa Directiva de la Asociación 

Mexicana de Genética Humana, AC. Hemos preparado con especial dedicación cada aspecto de nuestro 

magno evento, que incluye actividades académicas y culturales seleccionadas para proporcionarles una 

estancia provechosa.  
 

En lo académico, el programa científico contará con ponentes nacionales de alto nivel y 

personalidades de renombre internacional. Los temas principales estarán en concordancia con el lema 

del congreso: Implicaciones de la Genética y la Genómica para la Salud Pública. Se discutirán 

conceptos y herramientas actuales, necesarias en el quehacer del genetista y las disciplinas que lo apoyan, 

con una visión multidisciplinaria e incluyente para la Salud Pública. Este encuentro pretende ser un 

espacio de actualización y de reflexión para incorporar los avances del conocimiento en el campo de la 

genética, así como que apoyen el mejoramiento de la salud poblacional. Las conferencias y simposios 

estarán complementadas con los trabajos libres orales y en poster, y con nueve cursos y talleres de 

actualización, que tocarán tópicos para diversas disciplinas de interés de los asistentes. 
 

Sobre la ciudad sede, Mérida, se considera la ciudad más segura de México, y este año es Capital 

Americana de la Cultura. Ofrece múltiples rincones de interés turístico, gastronomía muy diversa y 

exquisita, así como gente amable que le hará sentirse apreciado durante su estancia. Esperamos también 

este evento sea un pretexto para permanecer por varios días y disfrutar los atractivos que le ofrece el 

Estado de Yucatán: innumerables sitios arqueológicos, bellezas naturales y pueblos mágicos, entre otros. 
 

El presente evento recibe un apoyo incondicional de las autoridades locales, en particular de la 

Oficina de Convenciones y Congresos del Gobierno del Estado y de la Universidad Autónoma de 

Yucatán, que en conjunto, contribuirán para hacer inolvidable su estancia. Con inmensa gratitud y un 

aprecio sincero de y para todos quienes están apoyando las actividades del Congreso, les deseamos una 

estancia satisfactoria. 

 

 

Dra. Doris Pinto Escalante 

Presidente AMGH 2015-2017 
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Programa del Curso pre congreso 
 

“Genética en atención primaria para la salud” 
 

27 de noviembre de 2017. Duración: 10 h 
 

Sede: 
Auditorio Jorge Zavala Velázquez 

Av Itzáes # 490 x calle 59, Col Centro, CP 97000. 
Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi”, 

Universidad Autónoma de Yucatán 
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GENÉTICA EN ATENCIÓN PRIMARIA PARA LA SALUD  

CURSO PRE-CONGRESO 
  

Lunes 27 de noviembre, de 8:00 a 20:00 h  
  

Sede: Universidad Autónoma de Yucatán, Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi, 

Auditorio Jorge Zavala Velázquez, Av Itzáes # 490 x calle 59, Col Centro, CP 97000 
 

Coordinadores: Dra. Zacil Ha Vilchis Zapata/ Dr. Félix Julián Campos García 
 

DIRIGIDO A: Estudiantes y profesionales del área de la salud 

OBJETIVO: Actualizar conocimientos y proporcionar herramientas que faciliten la identificación y el 

abordaje de pacientes con enfermedades genéticas. 
 

PROGRAMA Y PROFESORES PARTICIPANTES: 
 

 Horario Tema, Profesor e Institución 

8:00 – 8:30 Registro e inauguración 

8:30-9:10 Indicadores de riesgo genético en la historia clínica: La genealogía y patrones de herencia. 

Dra. Zacil Ha Vilchis Zapata 

Universidad Autónoma de Yucatán 

9:10-9:50 Dismorfología y teratogénesis: Detección y prevención en atención primaria. 

Dra. Heydi Arrieta Díaz 

Centro de Rehabilitación e Inclusión Infantil Teletón Yucatán 

9:50-10:30 Herramientas diagnósticas en genética 

Dr. Félix Julián Campos García 

Star Médica/Tamiz Maz 

10:30-11:10 Errores innatos del metabolismo: patologías tratables con detección temprana. Guías para 

identificación temprana. 

Dra. Leticia Belmont Martínez 

Instituto Nacional de Pediatría 

11:10-11:20 RECESO 

11:20-12:00 Alteraciones genéticas de la talla 

Dra. Laura Gabriela Flores Peña 

Hospital General Manuel Gea González 

12:00-12:40 Desórdenes del desarrollo sexual 

Dra. Beatriz de la Fuente Cortéz 

Universidad Autónoma de Nuevo León 

12:40-13:20 Discapacidad intelectual 

Dra. Silvina Contreras Capetillo 

Universidad Autónoma de Yucatán 

13:20-14:00 Prevención de enfermedades neuromusculares hereditarias 

Dra. Ekaterina Kazakova 

CEDIMEMM 

14:00-15:30 COMIDA 

15:30-16:10 Síndromes genéticos en enfermedades crónico degenerativas comunes 

Dra. Mayra Celina Gallegos Rivas 

UMAE. Hospital Gineco-Pediatría 48. IMSS, León, Guanajuato 

16:10-17:50 Síndromes de cáncer hereditario. 

Dra. Maria Teresa Cervantes Díaz 

UMAE Hospital de Oncología, Centro Médico Nacional SXXI, IMSS. 

17:50-18:20 RECESO 

18:20-19:40 Taller de casos clínicos: varios ponentes 

19:40-20:00 CLAUSURA Y ENTREGA DE CONSTANCIAS 
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“CURSOS PRECONGRESO ESPECIALIZADOS” 
 

Curso especializado Sede Fecha Horario 

Farmacogenética 
Auditorio CIR 
Biomédicas, unidad 
Itzáes 

Martes 28 de 
noviembre 

10:00 a 
19:00 

Hibridación in situ con 
fluorescencia (FISH) y 
su aplicación en 
muestras de tejido 
embebido en parafina 

Laboratorio de 
Biología de la 
Reproducción, CIR 
Biomédicas, unidad 
Inhalámbrica 

Martes 28 de 
noviembre 

Miércoles 29 de 
noviembre 

9:30 a 16:30 

 

8:00 a 14:30  

Dismorfología y 
tecnologías de 
información y 
comunicación 

Hotel Hampton Inn 

Salones G y H 

Martes 28 de 
noviembre 

Miércoles 29 de 
noviembre 

10:00 a 
19:00 

 

9:00 a 15:00 

Genómica en la 
práctica clínica 

Hotel Hampton Inn 

Salones A y B 

Martes 28 de 
noviembre 

9:45 a 19:15 
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 CURSO PRECONGRESO 

 

FARMACOGENÉTICA 

28 de noviembre 

Sede: Universidad Autónoma de Yucatán, Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi,  

Auditorio Jorge Zavala Velázquez, Av Itzáes # 490 x calle 59, Col Centro, CP 97000 

Coordina: Dr. Adrián Llerena Ruiz 

Universidad de Extremadura, España 

Martes 28 

Horario Tema/Ponente 

9:15-9:50 Registro 

9:50-10.00 Bienvenida e inauguración 

 BLOQUE I. BASES Y PRINCIPIOS 

10:00-10:45 

Introducción a la Farmacogenética. Variabilidad en la respuesta a los fármacos. 

Interacción genético ambiental 

Dr. Adrián Llerena Ruiz, Universidad de Extremadura, España.  

10 :45-

11:30 

Polimorfismos de relevancia farmacocinética: metabolismo y transportadores  

Dra. Helgi Jung Cook, UNAM 

11:30-12:15 

Polimorfismos de relevancia farmacodinámica y reacciones de hipersensibilidad (HLA)  

Dra. Marisol López López, Universidad Autónoma Metropolitana, Unidad Xochimilco, 

Departamento de Sistemas Biológicos 

12:15-12.45 RECESO 

 BLOQUE II. REGULACION AGENCIAS DE MEDICAMENTOS 

12:45-13:30 
Regulación europea y española. Necesidad de armonización 
Dr. Adrián Llerena Ruiz, Universidad de Extremadura, España. 

13:30-14:15 
Regulación farmacogenética por parte de las Agencias Latinoamericanas  

Dra. Helgi Jung Cook, UNAM 

14:15-15:15 COMIDA 

 BLOQUE III. IMPLEMENTACIÓN CLÍNICA 

15:15-16:00 

Variabilidad poblacional, la etnia como factor relevante en la respuesta a los fármacos  

Dr. Adrián Llerena Ruiz, Universidad de Extremadura, España/ Dra. Marisol López López, 

Universidad Autónoma Metropolitana, Unidad Xochimilco, Departamento de Sistemas 

Biológicos 

16:00-16:45 

Aplicación clínica: Neurología y otras 

Dra. Marisol López López, Universidad Autónoma Metropolitana, Unidad Xochimilco, 

Departamento de Sistemas Biológicos/ Dra. Helgi Jung Cook, UNAM 

16:45-17:30 
Relevancia clínica: Psiquiatría y otras 

Dr. Adrián Llerena Ruiz, Universidad de Extremadura, España. 

17:30-18:15 

Implementación en los Sistemas de Salud: Impacto en resultados de salud de programas 

de farmacogenética en Atención Primaria 

Dr. Adrián Llerena Ruiz, Universidad de Extremadura, España. 

18:15-19:00 Discusión general y clausura 
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CURSO PRECONGRESO 

 

֍ Facultad de Medicina, UNAM     § Hospital Ángeles Lomas  ∞ ASPELAB  

HIBRIDACIÓN IN SITU CON FLUORESCENCIA (FISH) Y SU APLICACIÓN EN 

MUESTRAS DE TEJIDO EMBEBIDO EN PARAFINA 

28-29 de noviembre 

SEDE: 
Universidad Autónoma de Yucatán 

Centro de Investigaciones Regionales Dr Hideyo Noguchi, Edificio Inalámbrica 

Calle 96 s/n, Av. Jacinto Canek y Calle 47, Col. Paseo de las Fuentes, C.P. 97225. 

Laboratorio de Biología de la Reproducción 

Coordina: M en C Karem Nieto Martínez 
Laboratorio de Neuropsicofarmacología, Departamento de Farmacología, 

Facultad de Medicina, UNAM 

Martes 28 
Horario Tema/Ponente 

09:00 Registro 

09:30 
Amplificación de HER2 y su correlación con cáncer de mama 

Ponente: QFB Luz María Garduño Zarazúa§ y M en C Karem Nieto Martínez ֍ 

10:15 Receso 

10:30 
Protocolo de FISH en tejido embebido en parafina 

Ponente: M en C Karem Nieto Martínez   

11:30 
Laboratorio: Desparafinación de las muestras de tejido e Hibridación 

Ponente: M en C Karem Nieto Martínez y QFB Luz María Garduño Zarazúa  

14:00 Discusión grupal 

14:30 Comida 

15:30 
Criterios de análisis para tejido embebido en parafina 

Ponente: M en C Karem Nieto Martínez 

16:30 
Interpretación de Resultados y elaboración del reporte de acuerdo al ISCN 

Ponente: M en C Karem Nieto Martínez   

Miércoles 29 

09:00 
Introducción a la Microscopia de Fluorescencia 

Ponente: M. en C. Jeans Fernández Palacios ∞ 

10:15 Receso 

10:30 
Laboratorio: Lavados Post-hibridación y Análisis de las muestras 

Ponente: QFB Luz María Garduño Zarazúa y M en C Karem Nieto Martínez 

12:00 
Resolución de Problemas Técnicos – Discusión con el grupo  

Ponente: M en C Karem Nieto Martínez 

13:00 
Citogenómica y avances en las técnicas de hibridación in situ con fluorescencia. 

Ponente: M en C Karem Nieto Martínez  y QFB Luz María Garduño Zarazúa 

14:30 Entrega de constancias 
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CURSO PRECONGRESO 
 

DISMORFOLOGÍA Y TECNOLOGÍAS DE INFORMACIÓN Y COMUNICACIÓN 

28-29 de noviembre 
SEDE: Hotel Hampton Inn, Calle 20 A # 288 por 3 y 5A, Col. Xcumpich, Mérida, Yuc. Tel: 01 (999) 964 23 45 

Coordinan:  
Dr. Ronny Kershenovich Sefchovich, Sociedad de Beneficencia Española, Ciudad de México 

Dr. José Elías García Ortiz, Centro de Investigación Biomédica de Occidente, Guadalajara, Jal. 
Dirigido a: Médicos especialistas en Genética, Pediatría y graduados en diversas disciplinas del área de la salud. 

Objetivo: Actualizar conocimientos sobre dismorfología y de manejo de pacientes con tecnologías de información 

y comunicación.  

Material necesario: Laptop, dispositivo tipo iPad con conexión a internet y cuando menos un caso clínico problema 

(antropometría, fotografías faciales – frente y perfiles; datos clínicos básicos). 

 Martes 28 

 Horario Tema/Ponente 

9:00 Registro 

10:00 – 

10:30 

Bienvenida  

Evaluación inicial de conocimientos 

Dr. Ronny Kershenovich Sefchovich 

Dr. José Elías García Ortiz 

10:30 – 

11:00 

Bases clínicas de la dismorfología  

Dra. Silvina Noemí Contreras Capetillo 

11:00 – 

12:00 

Semiología dismorfológica  

Dra. Esther Lieberman Hernández 

12:00 – 

13:00 

Algoritmos de diagnóstico clínico en el 

paciente malformado  

PhD. Raoul C.M. Hennekam 

13:00  Comida 

14:30 – 

15:00 

Elaboración de árboles genealógicos 

con INVITAE 

Dr. Ronny Kershenovich Sefchovich 

15:00 – 

15:30  

EDAD ÓSEA: ¿cuál App es mejor? 

Dr. Jose Elías García Ortiz 

15: 30 – 

16:30  

Antropometría con smartphones: 

GROWTH CHARTS 

Dr. Ronny Kershenovich Sefchovich 

16:30  Receso/café 

17:00 – 

17:30  

Bases de datos en dismorfología: 

OMIM, LDDB, POSSUM y 

ORPHANET 

Dr. Jose Elías García Ortiz 

17:30 – 

18:00 

Interpretación in silico de resultados 

moleculares 

Dr. Miguel Angel Alcántara Ortigoza 

18:00 – 

18:30 

Asesoramiento genético en la era post-

genómica 

Dra. Ariadna Estela González Del Ángel 

18:30 – 

19:00 

Evalución día 1 

Dr. Ronny Kershenovich Sefchovich 

Dr. José Elías García Ortiz 

 

Miércoles 29 

9:00 – 

10:00 

FACE2GENE – Generalidades 

Nicole Fleisher 

10:00 – 

11:00 

FACE2GENE – ¿Cómo funciona? 

Nicole Fleisher 

11:00 –  Receso/café 

11:30 – 

12:30 

Foro de casos FACE2GENE – 

Ejercicios 

Dr. Ronny Kershenovich Sefchovich 

12:30 – 

14:00 

Foro de casos PARTICIPANTES – 

Casos reales 

Dr. José Elías García Ortiz 

Dr. Ronny Kershenovich Sefchovich 

PhD. Raoul C.M. Hennekam 

14:00 – 

14:30 

Evaluación día 2 

14:30 – 

15:00 

Cierre y conclusiones 

 

Con valor curricular de 10 puntos para la 

Renovación de Vigencia de Certificación por el 

Consejo Mexicano de Genética, AC 

 
Dr. Ronny Kershenovich Sefchovich, Sociedad de 

Beneficencia Española 

Dr. José Elías García Ortiz, Centro de Investigación 

Biomédica de Occidente 

Dra. Silvina Noemí Contreras Capetillo, Universidad 

Autónoma de Yucatán 

Dra. Esther Lieberman Hernández, Instituto Nacional 

de Pediatría 

PhD. Raoul C.M. Hennekam, University of Amsterdam 

Dr. Miguel Angel Alcántara Ortigoza, Instituto 

Nacional de Pediatría 

Dra. Ariadna Estela González Del Ángel, Instituto 

Nacional de Pediatría 

Nicole Fleisher, Head of Research Collaborations, 

FDNA Inc 



 

 
 

 



XLII CONGRESO NACIONAL DE GENÉTICA HUMANA                                                         
IMPLICACIONES DE LA GENÉTICA Y LA GENÓMICA PARA LA SALUD 

PÚBLICA NOVIEMBRE 29-DICIEMBRE 2, 2017 

Mérida, Yucatán 
Centro de Convenciones 

Yucatán, Siglo XXI 

 

7 

 

 

CURSO PRECONGRESO 

 
GENÓMICA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

28 de noviembre 

SEDE: Hotel Hampton Inn  

Calle 20 A # 288 por 3 y 5A, Colonia Xcumpich, Mérida, Yucatán. Teléfono: 01 (999) 964 23 45 

Coordina: Dra. María Teresa Villarreal Molina 

Instituto Nacional de Medicina Genómica 

Martes 28 

Horario Tema/Ponente 

9:00-9:40 Registro 

9:40-9:45 Bienvenida e inauguración 

9:45-10:45 

Conceptos Básicos de Secuenciación de Nueva Generación para su Aplicación Clínica  

M en C. Karol Carrillo Sánchez. 

INMEGEN. Laboratorio de Diagnóstico Genómico. Dirección de Investigación.   

10 :45-11:45 

Utilidad y Limitaciones del Uso de Microarreglos de Citogenética en la Práctica 

Clínica  

QFB. Luz María Garduño Zarazúa 

Citogenetista, Hospital Ángeles Lomas 

11:45-12:45 

Abordaje Genómico de las Enfermedades Mendelianas  

Dra. Carmen Alaez Verson.  

INMEGEN, Laboratorio de Diagnóstico Genómico. Dirección de Investigación. 

12:45-13:45 

Experiencia del INMEGEN en el Abordaje Genómico del Cáncer Familiar 

Dr. Luis Leonardo Flores Lagunes.  

INMEGEN, Laboratorio de Diagnóstico Genómico. Dirección de Investigación. 

13:45-15:00 COMIDA- Incluida en la sede para todos los asistentes 

15:00-16:00 

Utilidad y limitaciones del Diagnóstico Genómico de las Canalopatías Arritmogénicas.   

Dra. María Teresa Villarreal Molina.  

INMEGEN, Laboratorio de Enfermedades Cardiovasculares 

16:00-17:00 

Farmacogenómica en la Clínica  

Dra. Mirelle Vanessa González Covarrubias.  

INMEGEN, Laboratorio de Farmacogenómica 

17:00-18:00 

Importancia de la Genómica en la Obesidad, Realidades y Mitos  

Dr. Samuel Canizales Quinteros.  

UNAM/INMEGEN, Dirección de Investigación. 

18:00-19:00 

Herramientas Genómicas de Evaluación de Riesgo y Selección de Tratamiento en 

Cáncer  

Dr. Alfredo Hidalgo Miranda 

INMEGEN, Laboratorio Genómica del Cáncer 

19:00-19:15 Clausura y entrega de constancias 

INMEGEN: Instituto Nacional de Medicina Genómica  
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“TALLERES DESAYUNO” 
 
 
 
 

30 de noviembre y 1 de diciembre de 7:00 – 8:50 am 
Centro de Convenciones SIGLO XXI 

 
Talleres desayuno Salón 

Abordaje genético de las 
enfermedades psiquiátricas 

Ek Balam 

De la historia familiar a la 
genómica: herramientas para la 

prevención, manejo y diagnóstico 
oportuno del cáncer hereditario 

Uxmal 5 

Citogenética, una herramienta 
actual en la práctica clínica 

Uxmal 6 

Tecnologías genómicas Uxmal 7 
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TALLER DESAYUNO 

 

ABORDAJE GENÉTICO DE LAS ENFERMEDADES PSIQUIÁTRICAS 

30 de noviembre y 1 de diciembre 

Centro de Convenciones SIGLO XXI, Salón Ek Balam 

Coordina: Dr. J. Jorge Palacios Casados 

Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz 

Jueves 30 de noviembre 
Horario Tema/Ponente 
6:50-7:00 Registro 

7:00-7:10 

Introducción 

Dr. J. Jorge Palacios Casados. 

Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz 

7:10-8:00 

Epigenética en Psiquiatría. 

Dra. Consuelo Walss-Bass  

Universidad de Texas, Centro de Ciencias de la Salud, Houston, Director del 

Programa de Psiquiatría Genética 

8:00-8:50 

Genética de los trastornos del Espectro Autista 

PhD. Raoul C.M. Hennekam 

Médico Pediatra y Genetista Clínico.Universidad de Amsterdam. 

 

Viernes 1 de diciembre 

7:00-7:40 

Estado del arte de la Genética Psiquiátrica 

Dr. Carlos Cruz Fuentes 

Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz 

7:40-8:20 

Farmacogenética en Psiquiatría 

Dra. Beatriz Camarena Medellín 

Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz 

8:20-8:50 

Mitos y realidades del Asesoramiento Genético en Psiquiatría 

Dr. J. Jorge Palacios Casados 

Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz 
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TALLER DESAYUNO 

 

DE LA HISTORIA FAMILIAR A LA GENÓMICA: HERRAMIENTAS PARA LA 

PREVENCIÓN, MANEJO Y DIAGNÓSTICO OPORTUNO  

DEL CÁNCER HEREDITARIO 

30 de noviembre y 1 de diciembre 

Salón UXMAL 5 

Coordina: Dra. Silvia Vidal Millán 

Instituto Nacional de Cancerología 

Jueves 30 de noviembre 
Horario Tema/Ponente 
6:50-7:00 Registro 

7:00-7:30 

La relevancia del árbol genealógico y datos que orientan a un cáncer hereditario. 

Dra. Maria Teresa Cervantes Díaz 
UMAE Hospital de Oncología, Centro Médico Nacional SXXI, IMSS 

7:30-

78:00 

Panorama actual de la oncogenética en México y retos para el futuro. 

Dra. Carolina Galaz Montoya  

Universidad de Sonora 

8:00-8:30 

Indicaciones e implicaciones éticas y legales del estudio molecular de genes con 

predisposición a cáncer. 

Dra. Maricruz Perez Amador del Cueto 

Instituto Nacional de Cancerología 

8:30-8:50 

Avances en terapia personalizada, aplicación del ctDNA en el seguimiento de 

pacientes y nuevas tecnologías en oncogenética. 

Dra Erika Betzabé Ruiz García 

Instituto Nacional de Cancerología 

 

Viernes 1 de diciembre 

7:00-7:30 

Actualizaciones en el manejo y seguimiento del cáncer de mama hereditario 

Dra. Rosa María Álvarez Gómez 

Instituto Nacional de Cancerología 

7:30-8:00 

Actualizaciones en el manejo y seguimiento del cáncer colorrectal hereditario 

Dra. Silvia Vidal Millán 

Instituto Nacional de Cancerología 

8:00-8:30 

Otros síndromes con predisposición a cáncer y el valor del seguimiento 

Dra. Coral Leyva Hernández 

Centro Médico La Raza, IMSS 

8:30-8:50 

Cuando asesorar sobre cirugías reductoras de riesgo. 

Dra. Paulina Nuñez Martínez 

Instituto Nacional de Cancerología 
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TTALLER DESAYUNO 

 

CITOGENÉTICA, UNA HERRAMIENTA ACTUAL EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

30 de noviembre y 1 de diciembre 

Salón UXMAL 6 

Coordina: M. en C. Bertha Molina Álvarez 

Instituto Nacional de Pediatría 

Jueves 30 de noviembre 
Horario Tema/Ponente 
6:50-7:00 Registro 

7:00-7:20 

Estructura y función del cromosoma 

M. en C. Bertha Molina Álvarez 

Instituto Nacional de Pediatría 

7:20-8:00 

Alteraciones cromosómicas constitucionales numéricas y mosaicismo: a) Etiología, 

mecanismo de formación y nomenclatura b) Diagnóstico citogenético en metafase e 

interfase (FISH multicolor) 

M. en C. Silvia Sánchez Sandoval 

Instituto Nacional de Pediatría 

8:00-8:50 

Alteraciones cromosómicas constitucionales estructurales: a) Etiología, mecanismo de 

formación y nomenclatura b) Diagnóstico citogenético en metafase e interfase (FISH 

multicolor) 

M. en C. Sandra Ramos Ángeles 

Instituto Nacional de Pediatría 

 

Viernes 1 de diciembre 

7:00-7:30 
Síndromes de Inestabilidad Cromosómica 

M. en C. Bertha Molina Alvarez 

Instituto Nacional de Pediatría 

7:30-8:00 

 

Nuevas metodologías citogenómicas 

M. en C. Bertha Molina Álvarez 

Instituto Nacional de Pediatría 

8:00-8:50 

 

Aplicación de la citogenética y citogenómica en la práctica clínica 

Dra. Victoria del Castillo Ruiz 

Instituto Nacional de Pediatría 
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TALLER DESAYUNO 

 

TECNOLOGÍAS GENÓMICAS 

30 de noviembre y 1 de diciembre 

Salón UXMAL 7 

Coordina: Dr. Alfredo Hidalgo Miranda 

Instituto Nacional de Medicina Genómica 
Jueves 30 de noviembre 

Horario Tema/Ponente 
6:50-7:00 Registro 

7:00-7:45 

Tecnologías de análisis genómico: Secuenciación masiva en paralelo de DNA, Genoma 

completo, exoma, paneles, ventajas, desventajas y retos en su análisis e interpretación. 

Dr. Alfredo Hidalgo Miranda  

Instituto Nacional de Medicina Genómica. Laboratorio Genómica del Cáncer 

7:45-8:50 

Proteómica: Separaciones electroforéticas y cromatográficas. Espectrometría de masas. 

Validación de biomarcadores. Diseño de fármacos.  

Dr. Juan Pablo Reyes Grajeda 

Instituto Nacional de Medicina Genómica.  

Laboratorio Bioquímica de Enfermedades Crónicas 

 

Viernes 1 de diciembre 

7:00-7:45 

Aplicaciones Genómicas en cáncer: Detección de mutaciones somáticas para guiar el 

tratamiento. Perfiles de expresión como herramientas de riesgo personalizado.  

Dr. Alfredo Hidalgo Miranda  

Instituto Nacional de Medicina Genómica. Laboratorio Genómica del Cáncer 

7:45-8:50 

Epigenética: Epigenética y aplicaciones en salud. Técnicas para el estudio de la epigenética  

Dr. Mauricio Rodríguez Dorantes 

Instituto Nacional de Medicina Genómica.  

Consorcio Oncogenómica y Enfermedades Óseas 
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CONFERENCIAS MAGISTRALES 

 
Centro de Convenciones Yucatán, Siglo XXI 

Salón Uxmal 5 y 6  
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CONFERENCIAS MAGISTRALES 
 

MIERCOLES 29 
17:00 18:30 h 

 
 
 

 

“Abordaje clínico, genético y 
genómico de enfermedades 

poco frecuentes” 

Dr. PABLO LAPUNZINA BADÍA 

Head of the Institute of Medical and 
Molecular Genetics (INGEMM) at 
the Hospital Universitario La Paz, in 
Madrid, Spain and Professor of 
Clinical Genetics at the University 
San Pablo CEU, Madrid, Spain 

JUEVES 30 
12:40 – 13:40 h 

 

 
 

 

 
“Síndrome de Morquio A – 

Experiencia a largo plazo con 
elosulfasa alfa” 

 
Dr. ROBERTO GIUGLIANI 

Professor Department of Genetics, 
Federal University of Rio Grande do 
Sul (UFRGS). 

Chief of the Medical Genetics 
Service Clinic Hospital of Porto 
Alegre Rio Grande do Sul, Brazil 

VIERNES 1  
12:40 – 13:40 h 

 
 

 

“Chromosomal coding and fuzzy 
inheritance: searching for the 

missing heritability” 

Dr. HENRY (HONG-QIANG) HENG 

 

Associate Professor in the Center of 
Molecular Medicine and Genetics 
and Department of Pathology at the 
Wayne State University School of 
Medicine. 

http://www.bing.com/images/search?q=bandera+USA&qs=n&form=QBIR&pq=bandera+usa&sc=0-0&sp=-1&sk=&undefined=undefined#view=detail&id=787244868CE8F71484689F165E9DC30F673F1922&selectedIndex=0
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VIERNES 1 
17:00 – 18:00 h 

 

 

“Infección congénita por virus de 
ZIKA Espectro fenotípico y 
mecanismos patogénicos” 

Dra. LAVINIA SCHULER-FACCINI 

Profesora de la Universidad 
Federal de Rio Grande do Sul. 

Coordinadora del Sistema Nacional 
de Información sobre Teratógenos 

con sede en Porto Alegre. 
Presidente de la Red 

Latinoamericana de Genética 
Humana (RELAGH) 

SÁBADO 2 
10:00 – 11:00 h 
 

 

 

“Nuevas estrategias para la 
búsqueda de genes para 

diabetes y obesidad: integrando 
el metabolismo postpandrial y  

multi-OMICS” 
 

Dr. RAÚL BASTARRACHEA 
SOSA 

Investigador del Departamento de 
Genética del Texas Biomedical 
Research Institute, afiliado al 
consorcio con la University of 

Texas Health Sciences Center y 
San Antonio, USA.  

Científico de Base del National 
Primate Research Center 
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SABADO 2 
11:30 – 12:30 

 

 
“Genética, epidemiología y 
medicina personalizada” 

 
Dr. LUIS FIGUERA VILLANUEVA 
Investigador Titular del Centro de 

Investigación Biomédica de 
Occidente (CIBO-IMSS) 

Investigador Nacional Nivel III 
Ex-presidente de la AMGH. 

Líneas de Investigación: 
Dismorfología y Variación Genética 

de las Enfermedades 
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SIMPOSIOS 

FECHA SALÓN NOMBRE 

Jueves 30 
Noviembre 

9:15 – 10:45 

UXMAL 5 
1. Medicina de sistemas 

Coordinadora: Dra. Rocío Ortiz López 

UXMAL 6 

2. Impacto del tamizaje neonatal en Salud 
Publica en México 

Coordinadora: Dra. Juana Inés Navarrete 

Martínez 

UXMAL 7 

3. Alteraciones citogenéticas no 
constitucionales 

Coordinadora: Dra. Sara Frías Vázquez 

Viernes 1 
Diciembre 

9:15 – 10:45 

UXMAL 5 

4. El impacto de la epigenética en la práctica 
clínica. 

Coordinadora: Dra. Verónica F. Morán 
Barroso 

UXMAL 6 

5. Genómica de poblaciones y su impacto en 
la salud 

Coordinadora: Dra. Lorena Orozco Orozco 

UXMAL 7 

6. Actualidades en el estudio de 
enfermedades genéticas desde la perspectiva 

de la salud pública: 

Avances y retos 

Coordinadora: Dra. Jazmín Arteaga Vázquez 
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SIMPOSIO 

 

MEDICINA DE SISTEMAS 
Jueves 30 de noviembre, de 9:15 a 10:45 h 

Salón UXMAL 5 

Coordina: Dra. Rocío Ortiz López 

Instituto Tecnológico de Monterrey 
Horario Tema/Ponente 

09:15-09:35 

Introduccion a la Medicina de Sistemas 

Dra. Rocío Ortiz López  

Instituto Tecnológico de Monterrey 

09:35-10:00 

Enfermedades complejas 

Dr. Augusto Rojas Martinez 

Instituto Tecnológico de Monterrey. 

10:00-10:20 

Medicina de Sistemas y Enfermedad Cardiovascular 

Dra. Dione Aguilar y Méndez 

Instituto Tecnológico de Monterrey. 

10:20-10:40 

Modelamientos Matematicos de una enfermedad compleja 

Dr. José Ulises Márquez Urbina 

Centro de Investigación en Matemáticas 

10:40-10:45 
Preguntas y comentarios 

TODOS LOS PONENTES 
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SIMPOSIO 

 

IMPACTO DEL TAMIZAJE NEONATAL EN  

SALUD PUBLICA EN MÉXICO 
Jueves 30 de noviembre, de 9:15 a 10:45 h 

Salón UXMAL 6 

Coordina: Dra. Juana Inés Navarrete Martínez 

Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX 
Horario Tema/Ponente 

9.15 a 9.30 

Importancia del tamiz neonatal en la prevención de enfermedades 

metabólicas. 

Dra. Juana Inés Navarrete Martínez 

Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX 

9.30 a 9.45 

Incidencia de enfermedades metabólicas en el programa de 

Genomi-k México.  

Dra. Consuelo Cantú Reyna 

Genomi-k México 

9.45 a 10.00 

Tamiz neonatal ampliado en el Sistema de Salud de Petróleos 

Mexicanos  

Dr. Armando Mejía Nava  

Gerencia de Servicios Médicos PEMEX 

10.00 a 10.15 

Importancia del tamiz lisosomal en la prevención de enfermedades 

de depósito lisosomal. 

Dra. Ana Elena Limón Rojas 

Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX 

10.15 a 10.30 

Resultados de 5 años de tamiz lisosomal en los Sistemas de Salud 

de Petróleos Mexicanos. 

Dr. David Eduardo Cervantes Barragán 

Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX 

10.30-10.45 

Futuro en el tratamiento de enfermedades de depósito lisosomal. 

Dra. Juana Inés Navarrete Martínez 

Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX 
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SIMPOSIO 

 

ALTERACIONES CITOGENÉTICAS NO 

CONSTITUCIONALES 
Jueves 30 de noviembre, de 9:15 a 10:45 h 

Salón UXMAL 7 

Coordina: Dra. Sara Frías Vázquez 

Instituto Nacional de Pediatría  
Horario Tema/Ponente 

9:15-9:40 

Alteraciones cromosómicas en células somáticas y germinales de 

sobrevivientes de cáncer  

Dra. Sara Frías Vázquez  

Instituto Nacional de Pediatría. 

9:40-10:05 

Variabilidad genética en células somáticas de pacientes con 

sindromes de inestabilidad cromosómica  

Dra. Benilde García de Teresa 

Instituto Nacional de Pediatría 

10:05-10:40 
Origen y consecuencias del Caos Genómico  

Dr. Henry (Hong-Qiang) Heng 

Wayne State University School of Medicine 

10:40-10:45 Preguntas y comentarios 

TODOS LOS PONENTES 
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SIMPOSIO 

 

EL IMPACTO DE LA EPIGENÉTICA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 
Viernes 1 de diciembre, de 9:15 a 10:45 h 

Salón UXMAL 5 

Coordina: Dra. Verónica F. Morán Barroso 

Hospital Infantil de México Federico Gómez 
Horario Tema/Ponente 

9:15 - 9:20 

La epigenética en la práctica clínica pediátrica: introducción  

Dra. Verónica Morán Barroso  

Hospital Infantil de México Federico Gómez 

9:20 - 9:40 

Regulación epigenética de receptores nucleares, implicaciones 

fisiológicas y patológicas  

Dr. Marco Cerbón Cervantes  

Unidad de Investigación en Reproducción Humana, Instituto Nacional de 

Perinatología-Facultad de Química, Universidad Nacional Autónoma de 

México. 

9:40-10:00 

Regulación epigenética de receptores nucleares, implicaciones 

fisiológicas y patológicas  

Dr. Edgar Ricardo Vázquez Martínez  

Unidad de Investigación en Reproducción Humana, Instituto Nacional de 

Perinatología-Facultad de Química, Universidad Nacional Autónoma de 

México. 

10:00-10:35 

Integración de perfiles transcriptómicos y metilómicos en niños en 

riesgo de trastorno bipolar 

Dra. Consuelo Walss Bass  

University of Texas, Health Science Center at Houston, McGovern Medical 

School. 

10:35-10:45 
Preguntas y comentarios 

TODOS LOS PONENTES 
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SIMPOSIO 

 

GENÓMICA DE POBLACIONES Y SU IMPACTO EN LA SALUD 
Viernes 1 de diciembre, de 9:15 a 10:45 h 

Salón UXMAL 6 

Coordina: Dra. Lorena Orozco Orozco 

Directora de Investigación del Instituto Nacional de Medicina Genómica 
Horario Tema/Ponente 

9:15-9:35 
Diversidad genómica de la población mexicana 

Dr. Humberto García Ortiz 

Instituto Nacional de Medicina Genómica 

9:35-9:55 

Estructura y diversidad genética de poblaciones latinoamericanas: 

Impacto en la adaptación y la salud 

Dr. Samuel Canizales Quinteros 

Unidad de Genómica de Poblaciones Aplicada a la Salud  

Universidad Nacional Autónoma de México/ Instituto Nacional de 

Medicina Genómica 

9:55-10:15 

Variantes genéticas que contribuyen al desarrollo de las 

enfermedades metabólicas en población mexicana. 

Dra. Lorena Orozco Orozco 

Directora de Investigación del Instituto Nacional de Medicina Genómica 

10:15-10:40 

Using archaeological remains to help modern medicine: Some 

examples 

Dr. Steven LeBlanc 

Emeritus director of collections at the Peabody Museum of Archaeology 

and Ethnology Peabody Museum, Harvard University’s Peabody Museum 

10:40-10:45 Preguntas y comentarios 

TODOS LOS PONENTES 
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SIMPOSIO 

 

ACTUALIDADES EN EL ESTUDIO DE ENFERMEDADES 

GENÉTICAS DESDE LA PERSPECTIVA DE LA SALUD 

PÚBLICA:  

AVANCES Y RETOS 
Viernes 1 de diciembre, de 9:15 a 10:45 h 

Salón UXMAL 7 

Coordina: Dra. Jazmín Arteaga Vázquez 
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 

Horario Tema/Ponente 

9:15-9:20 

Introducción. 

Dra. Jazmín Arteaga Vázquez  

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, 

Departamento de Genética. 

9:20-9:45 

Panorama actual del cáncer de mama hereditario en México.  

Dra. Yanin Chávarri-Guerra  

Departamento de Hematología y Oncología, Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. 

9:45-10:10 

Impacto de las estrategias de diagnóstico prenatal en salud pública  

Dr. Alejandro Martínez Juárez  

Instituto Nacional de Perinatología Isidro Espinosa de los Reyes, 
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10:10-10:35 
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Departamento de Genética 

10:35-10:45 Preguntas y comentarios 

TODOS LOS PONENTES 
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Palabras clave: gen CFTR, mutaciones, secuenciación. 

 

 

Introducción. La fibrosis quística (FQ) es el           

padecimiento autosómico recesivo más frecuente en 

la población caucásica, con una incidencia de 1 en  

cada  3000 recién nacidos vivos (NV). En México se 

estima a que la incidencia es de ≈ 1 en 8,500 NV. En 

los países desarrollados, la esperanza de vida para los 

pacientes es de ≈ 50 años, sin embargo en México, el 

rezago que existe en el diagnóstico de estos pacientes, 

hace que la esperanza de vida alcance los 18 años. La 

pérdida de la función del gen responsable de la FQ 

(CFTR; OMIM #602421, del inglés cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator), se traduce 

principalmente en elevación de los cloruros en sudor, 

enfermedad pulmonar crónica e insuficiencia 

pancreática. En países con una gran heterogeneidad 

alélica, como el nuestro, la combinación de 5 

metodologías costosas ha logrado caracterizar 46 

mutaciones diferentes que en conjunto tienen una taza 

de detección del 74% de los alelos para FQ. Sin 

embargo, aún existe un porcentaje de alelos sin 

identificar, por lo que la secuenciación de segunda 

generación (NGS) es una excelente herramienta para 

identificar todas las mutaciones en el gen CFTR y de 

esta manera, contribuir el diagnóstico temprano y 

oportuno de la enfermedad y lograr una mejor 

esperanza de vida.  Por lo que el objetivo de este 

trabajo es: Identificar el espectro total de las 

mutaciones en el gen CFTR en pacientes mexicanos 

con diagnóstico clínico de fibrosis quística. 

 

Material y métodos. Se incluyeron 200 pacientes 

con FQ y sus familiares en primer grado. En un 

primer escrutinio, se realizó el análisis molecular 

dirigido para identificar las 5 mutaciones más 

frecuentes en la población mexicana. La NGS se 

realizó en 92 de estos pacientes con uno o ambos 

alelos sin identificar en el primer análisis.  Se 

analizaron completamente 48 pacientes y 44 se 

encuentra en proceso. Las mutaciones identificadas 

por NGS fueron validadas en el paciente y sus padres 

por secuenciación Sanger. Con la finalidad de 

conocer si las mutaciones identificadas eran nuevas o 

previamente reportadas, se realizó una búsqueda en la 

base Cystic Fibrosis Mutation Database. Los análisis  

 

se realizaron con los programas estadísticos GATK, 

IGV y Variant Effect Predictor. 

 

Resultados. Las mutaciones que se encontraron con 

mayor frecuencia fueron: F508del, G542X, I507del, 

S549N, N1303K, R334W, R75X, W1204X. El resto 

de las mutaciones se presentaron con una frecuencia ≤ 

1%. Interesantemente, además de la previamente 

reportadas (46), se identificaron 16 mutaciones: 10 

previamente encontradas en otras poblaciones, pero 

nuevas para los mexicanos y 6 que no han sido 

reportadas en ninguna población. La predicción in 

sílico del posible efecto funcional de estas mutaciones 

sugiere que pueden afectar el proceso de splicing o 

cambiar el marco de lectura 

 

Conclusión. El tamizaje completo del gen CFTR en 

pacientes mexicanos con FQ logró la detección de 62 

mutaciones diferentes, con un 100% de detección en 

45 pacientes, colocando a la población mexicana 

como una de las de mayor espectro de mutaciones a 

nivel mundial. Además, 6 de estas mutaciones fueron 

encontradas por primera vez en el gen CFTR. 

Actualmente se está logrando la secuenciación del 

resto de los pacientes, con lo que será posible diseñar 

un panel de mutaciones propio de nuestra población, 

que nos permita disminuir los costos y el tiempo para 

un el diagnóstico oportuno. 
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IDENTIFICACIÓN DEL GENOTIPO RESPONSABLE EN EL COMPLEJO DE ESCLEROSIS 
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Palabras Clave: Complejo de Esclerosis Tuberosa, MLPA, SNG.  
Introducción: El complejo de esclerosis tuberosa 

(CET) es causado por variantes patogénicas (VP) en  los 

genes supresores de tumor TSC1 y TSC2. El estudio 

mediante técnicas moleculares como PCR seguido de 

secuenciación Sanger (PCR+SS) han ayudado a 

identificar VP de nucleótido sencillo (VNS) y micro-

indels en ~75% de los casos definitivos (Df)
 
de acuerdo 

a los criterios diagnósticos
(1)

. A la fecha, las técnicas de 

MLPA y secuenciación masiva (SM) permiten evaluar 

rearreglos grandes y VP en regiones codificantes y no-

codificantes, además de variantes en mosaico
(2)

. 

Material y Métodos. Se incluyeron 23 pacientes (11 

masculinos y 12 femeninos) con CET Df, 18 de ellos 

atendidos en nuestro instituto y 5 extra-INP. Ninguno 

contaba con un genotipo caracterizado por medio de 

PCR+SS o estudios de tamizaje. A todos se les realizó 

MLPA para ambos genes (Kits P124; TSC1 y P337; 

TSC2, MRC-Holland).
 
Además, en 7 casos con MLPA 

normal se realizó SM con la plataforma Illumina de las 

regiones codificantes y no codificantes de TSC1 y 

TSC2. Las VP caracterizadas por SM se corroboraron 

por SS. Todas las VP se estudiaron en los familiares de 

primer grado disponibles para diferenciar casos únicos 

(CU) vs familiares (CF). 

Resultados. De acuerdo a la exploración física y 

estudios de imagen en los familiares de primer grado, 3 

fueron CF, 18 CU y de 2 se carece de información 

familiar. El estudio molecular por MLPA permitió 

identificar el genotipo responsable (deleciones grandes) 

en 6 casos; 1 en TSC1 y 5 en TSC2 (Tabla 1); en 3 de 

estos últimos, la deleción involucra al gen adyacente 

PKD1. De los 7 casos con MLPA normal, la SM para 

ambos genes caracterizó VP sin sentido en 3 casos; 2 en 

el gen TSC1 y 1 en TSC2 (Tabla 1). Dos de estas VP 

(ET107 y ET190) ya se encuentran previamente 

reportadas como responsables del CET. El estudio 

dirigido en los familiares de primer grado disponibles de 

los 9 casos con VP caracterizada por MLPA o SM 

corroboró los hallazgos clínicos: dos CF y siete CU. 

Discusión. El porcentaje de identificación del genotipo 

responsable de CET por la técnica de MLPA (26%) es 

muy similar a la cifra reportada en la literatura (24%)
(3)

, 

así como la proporción de rearreglos grandes, más 

frecuentes en TSC2 que en TSC1
(4)

. Ninguna de las 6 

deleciones identificadas por MLPA han sido 

previamente reportadas. Las deleciones que involucran 

a TSC2 y PKD1 se conocen como síndrome de genes 

contiguos TSC2/PKD1 (SGC), reportado en 2-5% de los 

casos con CET
(5)

 y cuyo fenotipo se caracteriza por la 

presencia de múltiples quistes renales a temprana edad 

(<20 años). Es de gran importancia distinguir a estos 

pacientes ya que presentan un mayor riesgo para 

desarrollar falla renal temprana, quistes hepáticos y 

aneurismas intracraneales
(5)

. Todavía queda pendiente el 

análisis de los datos de SM para descartar posibles casos 

de mosaicismo somático, condición descrita hasta en un 

~6% de los pacientes con CET
(6)

.  

Tabla 1. VP identificadas por MLPA★ y SM. 

Caso                   Variante Patogénica 

TSC1 TSC2 

★ET90 (CF) - Del Ex 17-36 

★ET104 (CU) - Del Ex 1-15 

★ET178 (CU) - Del TSC2(completo)+PKD1(Ex46-40) 

★ET183 (CU) - Del TSC2(Ex 31-42)+PKD1(Ex46-40) 

★ET254 (CU) Del Ex15-23  

★TSC1 (CU) - Del TSC2(Ex 31-42)+PKD1(Ex46-40) 

ET107 (CU) p.(Gln701*) - 

ET122 (CU) - p.(Asp817*) (novel) 

ET190 (CF) p.(Gln743*) - 

Conclusiones. La implementación de técnicas 

moleculares como MLPA y SM en pacientes sin 

genotipo caracterizado por PCR+SS nos permitió 

identificar VP en 9 casos (39%) de los 23 incluidos. 

Con la SM pudimos identificar VP que no se observaron 

en los estudios previos de tamizaje o PCR+SS 

posiblemente debido a las limitantes de dichas técnicas 

y/o al factor humano. Más adelante, con la adecuación 

de los algoritmos de análisis bioinformático, la SM 

podría también identificar deleciones/duplicaciones en 

estado heterocigoto, por lo cual podría ser un estudio de 

segunda línea o corroborar los hallazgos por MLPA. 

Los genotipos caracterizados permiten brindar un 

asesoramiento genético preciso y oportuno, ofrecer 

diagnóstico prenatal y brindar el estudio a los familiares 

para descartar expresividad mínima. 
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ASOCIACIÓN PREFERENCIAL DE MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES 

DE HISTONAS RELACIONADAS CON LA REPARACIÓN POR UNIÓN DE 
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Palabras clave: reparación, vía FA/BRCA, modificaciones postraduccionales de histonas 

 

Introducción. Los enlaces covalentes cruzados (ICL) 

son lesiones muy nocivas para el DNA. La vía 

FA/BRCA repara los ICL por medio de su 

procesamiento a rupturas de doble hebra (DSB) para 

continuar la reparación de manera fidedigna a través 

de la vía de recombinación homóloga (HR). La 

inactivación germinal de algún componente de la vía 

FA/BRCA condiciona Anemia de Fanconi (FA), una 

enfermedad en la que la HR está comprometida. Las 

células FA compensan la deficiencia de la vía 

FA/BRCA activando vías alternas de reparación 

proclives a error como la unión de extremos no 

homólogos (NHEJ). El “paisaje”  epigenético en el 

sitio de la lesión parece tener una participación crítica 

en la regulación fina de los procesos de reparación, las 

modificaciones postraduccionales (PTM) de histonas 

participan en la coordinación de los diferentes 

procesos de reparación del DNA. Así, se ha visto que 

gH2AX y H3K9me3 son MPTs importantes para la 

señalización de los DSBs, mientras que otras influyen 

la decisión del tipo de reparación, entre HR 

(H4K16ac) o NHEJ (H4K20me2), que se llevará a 

cabo. 

 

Objetivo: Identificar si las PTMs que están en el sitio 

de las lesiones son diferentes cuando la vía FA/BRCA 

es deficiente. 

 

Método. Utilizando el sistema CRISPR/Cas se 

generaron células HEK293 deficientes en FANCA y se 

expusieron a trimetilpsoraleno (TMP) fotoactivado 

por UVA (3.6kJm
-2

). Por ctiometría de flujo, se 

cuantificó la cantidad de gH2AX para ubicar el 

momento del procesamiento del ICL a DSB, 

posteriormente se realizaron inmunofluorescencias 

detectando simultáneamente cuatro MPTs relevantes: 

gH2AX, H3K9me3, H4K16ac y H4K20me2. Se 

evaluó la colocalización de estas 4 marcas. Se 

identificaron las diferencias entre los tipos celulares y 

el efecto del tratamiento. 

Resultados. Se observó un incremento en la cantidad 

de células positivas a gH2AX 15 minutos 

postratamiento, indicación de que ya se procesó el 

ICL a DSB. En células tratadas con TMP se observó 

que las MPTs asociadas a la señalización del DSB 

(gH2AX y H3K9me3) fueron similares en células 

silvestres y FANCA-/-, lo que sugiere que FA/BRCA 

no es necesaria para el procesamiento inicial del ICL. 

Se evidenció que en células FANCA-/- hay una 

preferencia de la colocalización de la gH2AX con 

H4K20me (NHEJ), mientras que en células silvestres 

ocurre lo contrario y se evidecia un enriquecimiento 

de la colocalización de gH2AX y H4K16ac (HR). 

 

Conclusiones. La señalización de los DSB a nivel de 

PTM de histonas no parece estar afectada en células 

FA, sin embargo, en estas células se evidencía que la 

vía proclive a error NHEJ se favorece para llevar a 

cabo la reparación. 

 

Agradecimientos.  

CONACYT-SEP 243102, PAPIIT IA202615 y 

Recursos Fiscales Modalidad A/INP 

 

Bibliografía. 

1- Sun Y, Jiang X, Price BD. Tip60: 

Connecting chromosome to DNA damage 

signaling. Cell Cycle 2010; 9(5):930-936 

2- Renaud A, Barascu A, Rosselli F. Impaired 

TIP60-mediated H4K16 acetylation accounts 

for the aberrant chromatin accumulation of 

53BP1 and RAP80 in Fanconi anemia 

pathway-deficient cells. Nucleic Acids 

Research 2016;4(2):648-656 

3- Jacquet K, Fradet-Tucotte A, Avvakumov N, 

et al. The TIP60 complex regulates bivalent 

chromatin recognition by 53BP1 through 

direct H4K20me binding and H2AK15 

acetylation. Molecular Cell 2016;62;409-421 

 

mailto:benildirin@yahoo.com.mx
mailto:sarafrias@biomedicas.unam.mx
Rodrigo Rubi Castellanos@
Texto escrito a máquina�
BM-3

Rodrigo Rubi Castellanos@
28



MUTACIONES EN EL GEN SLC26A4 ASOCIADAS A MALFORMACIÓN DE MONDINI 

CLÁSICO EN SIETE FAMILIAS MEXICANAS. PRIMER REPORTE EN MÉXICO. 

Fabiola Huesca-Hernández
1
, Juan E. Domínguez-Aburto

1
,
 
Edgar Hernández-Zamora

2
, María de la 

Luz Arenas-Sordo
2
,
 
Garly González-Rosado

3
, Laura Alonso-Lujan

4
, Alejandra Aguilera-Tello

4
, 

Ileana Gutiérrez Farfán
4
, Guney Bademci

5
, Ibis Menéndez-Alejo

5
, Mustafa Tekin

5
. 

1
 Servicio de Neurobiología, Dirección de Investigación, INR, 

2
 Servicio de Genética y Genómica, Dirección 

de Investigación, INR. 
3
 Servicio de Tomografía Computada y Ultrasonido, INR; 

4
 Servicio de Audiología, 

INR; 
5
 John P. Hussman Institute for Human Genomics, University of Miami Miller School of Medicine, 

Service de ORL, Miami, FL, USA. huescahf@hotmail.com 
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Introducción. La Sordera neurosensorial (SNS) 

hereditaria se caracteriza por un alto grado de 

heterogeneidad. Las Malformaciones del Oído 

Interno (MOI), representan del 20% al 30% de 

casos con SNS congénita, sindrómica o aislada. El 

19% de estas corresponden a: Partición coclear 

incompleta Tipo II (PI-II) Mondini Clásico; que 

incluye la triada: apex coclear quístico, vestíbulo 

levemente dilatado y Acueducto Vestibular 

Alargado (EVA).  

El gen SLC26A4, es uno de los diez más 

frecuentes asociados a SNS no sindrómica, 
algunos autores lo reportan como la segunda 
causa. Este trabajo es el primer reporte molecular 

en México, presenta la secuenciación del exoma 

(WES) en los casos índices de siete familias 

mexicanas, 4 casos familiares y 3 casos aislados 

con diagnóstico de PI-II Mondini Clásico 

Bilateral, sordera no sindrómica, HAR. 

Material y Método. A muestras de DNA en 13 

individuos con SNS y MOI, sin datos de síndrome 

de Pendred y su familia, se realizó la 

secuenciación completa del exoma y/o la 

secuenciación Sanger de gen SLC26A4  

Resultados. Hemos identificado diez mutaciones 

en SLC26A4 en trece individuos de siete familias, 

sin consanguinidad, seis de sexo femenino y siete 

de masculino. 3 en estado de Homocigosis (Homo 

en tabla), 4 en Heterocigosis (Hete en la tabla). De 

estas mutaciones tres no han sido reportadas en la 

literatura internacional. 

Conclusión. Este estudio muestra la asociación de 

mutaciones, nuevas y poco frecuentes, en el gen 

SLC26A4 con MOI Tipo Mondini Clásico 

diferente a lo reportado, siendo la pauta hacia la 

epidemiologia molecular de las MOI en México. 

Sería conveniente realizar estudios de SLC26A4 a 

la par de los  de GJB2 a los pacientes con SNS.  
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Tabla 1. Mutaciones en el Gene SLC26A4 asociadas a 

Mondini Clásico identificadas en nuestra muestra. 

Fam Genotipo cDNA Referencia Método 

1 Homo c.1673A>G [1] Cengiz ( 2017) WES 

2 Hete 

c.1673A>G [1] Cengiz ( 2017) 

Sanger 
c.918+2T>C 

Rendtorff 2013 

[2] 

3 Hete 
c.170C>G Park (2003) [3] 

WES 
c.1708-1G>A [1] Cengiz ( 2017) 

4 Hete 

c.165-1G>A 
Gonzalez (2001) 

[4] 
WES 

c.626G>T 
van Hauwe (1998) 

[5]  

5 Hete 
c.1489G>A Li (1998) [6] 

WES 
c.2090-1G>A [1] Cengiz ( 2017) 

6 Homo c.1149+3A>G Park (2005) [7] Sanger 

7 Homo c.2162C>T Usami (1999) [8] WES 
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Introducción. La Osteopetrosis ocurre por falla de los 

osteoclastos que ocasiona deficiencia en la remodelación 

del hueso, esclerosis ósea, alteraciones hematopoyéticas y 

fracturas. El espectro clínico es amplio y una clasificación 

se basa en el tipo de herencia (autosómica recesiva, 

dominante y ligada al X). La Osteopetrosis infantil 

maligna autosómica recesiva (OIMAR) es la forma más 

grave. Produce falla medular, hepato-esplenomegalia y 

muerte temprana. El tratamiento es el transplante de 

médula ósea, aunque con alta mortalidad. El objetivo de 

este trabajo es reportar la historia natural de la OIMAR de 

5 pacientes detectados en México. 

Material y método: Se realizó historia clínica genética en 

todos los pacientes y se secuenciación de los genes 

CLNC7 y TCIRG1 en 4 de ellos.  

Resultados. Paciente 1: masculino de 1 año de edad. El 

motivo de consulta fue retraso psicomotor. A la 

exploración física se detectó ausencia para fijar la mirada, 

plagiocefalia, con frente abombada y 

hepatoesplenomgelia. Se realizó BH que demostró 

pancitopenia y PTH elevado. Rx de huesos largos con 

aumento de esclerosis ósea (fig.1 A). El diagnóstico 

molecular demostró c.1809_1818del/c.504-6C>A para el 

gen TCIRG1. Paciente 2: masculino de 1 mes de vida. 

Motivo de consulta: crisis convulsivas por hipocalcemia 

de difícil control. Se detecta anemia y aumento de la 

esclerosis de costillas en RX (fig.1 B). A los 7 meses se 

observa, retraso psicomotor, palidez de tegumentos, frente 

abombada y hepato-esplenomegalia. El reporte molecular 

indicó homocigosis para la transversión c.346C>T en 

TCIRG1. Paciente 3: Femenina que a los 4 meses de edad 

presenta pérdida de peso, aumento de volumen abdominal 

por hepato-esplenomegalia, aumento de esclerosis ósea en 

radiografías por lo que se diagnostica Osteopetrosis. 

Manejo crónico con prednisona. Se evalúa por genética a 

los 10 años. A la exploración física se observa palidez de 

tegumentos, frente amplia, proptosis ocular, tórax 

angosto, hepato-esplenomegalia y limitación a la 

extensión de los codos. Las radiografías demuestran 

esclerosis ósea generalizada (fig.1 C). La secuenciación 

de del gen CLCN7 y TCIRG1 sin encontrar mutación 

causal de la Osteopetrosis. 

Paciente 4: Hermano de paciente 3. Masculino de 1 año. 

Diagnóstico neonatal de hidrocefalia. A la exploración 

física se observa retraso psicomotor, palidez de 

tegumentos, frente abombada, y hepato-esplenomegalia. 

RX de huesos largos con aumento de la esclerosis ósea 

(fig.1 D). Laboratorios con anemia y trombocitopenia. Se 

realizó secuenciación de del gen CLCN7 y TCIRG1 sin 

encontrar mutación causal de la Osteopetrosis. Paciente 5: 

Masculino de 9 meses.Motivo de consulta: dismorfias 

faciales. A la exploración física se observa macrocefalia, 

estrabismo divergente, nistagmus y hepato-

esplenomegalia. Los laboratorios muestran leucocitosis, 

anemia y trombocitopenia. Las radiografías muestran 

aumento de la esclerosis ósea (fig.1 E). El estudio 

molecular aún no está disponible.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusiones. La Osteopetrosis infantil maligna se 

manifiesta con retraso psicomotor, anemia, 

trombocitopenia y hepato-esplenomegalia, aunque el 

aumento de esclerosis ósea documentada por RX es el 

dato pivote para la sospecha diagnóstica.. Existen 6 genes 

asociados a la osteopetrosis que explican el 70% de los 

pacientes afectados. Para la osteopetrosis infantil maligna, 

mutaciones en  CLNC7 y TCIRG1 se encuentran en 60% 

de los pacientes. El reporte de casos clínicos permite 

reconocer las manifestaciones tempranas para un 

diagnóstico oportuno. 
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Fig.1. Se observa esclerosis ósea, “hueso dentro de hueso” y 

apariencia en matraz de Erlenmeyer.  
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Introducción. Existen fenotipos asociados a 

enfermedades genéticas que pueden ser causados por la 

alteración en varios distintos genes. Por lo tanto, la 

búsqueda de la alteración genética que explica el 

fenotipo implica analizar posibles mutaciones no solo 

en un gen sino en varios. El uso de la secuenciación 

masiva permite el análisis simultaneo de varios genes de 

manera eficiente y con menor costo que el análisis 

individual de cada uno de los posibles genes 

involucrados. 

Objetivo. Usar la secuenciación del exoma para 

detectar la mutación causante de la enfermedad en un 

grupo de pacientes con manifestaciones clínicas de 

enfermedades genéticas, corroborando así el diagnóstico 

clínico. 

Material. Las muestras fueron donadas por pacientes 

atendidos en el Centro de Rehabilitación Integral 

Querétaro. El ADN se purificó con el estuche QIAamp 

DNA mini kit (Qiagene). El exoma se secuenció con los 

reactivos SureSelect v4.0 (Ilumina) y se analizaron en 

un secuenciador HiSeq 4000 (Ilumina). Los resultados 

de la secuenciación masiva se analizaron 

bioinformáticamente con la plataforma desarrollada por 

BIMODI para la detección y priorización de variantes 

genéticas. Los softwares y bases de datos PolyPhen-2, 

MutationTester2 y mirDNMR se usaron para las 

predicciones de patogenicidad. 

Método. Basándose en la descripción fenotípica y/o el 

diagnóstico realizado por el genetista clínico y 

utilizando la información de las bases de datos de 

OMIM y de HPO (Human Phenotype Ontology), se 

estableció, para cada paciente, un panel de genes a 

analizar. En las interfaces de la plataforma 

Bioinformática de BIMODI se realizaron búsquedas de 

variantes presentes en los genes del panel definido para 

cada paciente. Las variantes con alta probabilidad de 

producir un daño o ser patológicas fueron analizadas 

con programas informáticos para la predicción de su 

efecto. La presencia de las mutaciones elegidas como 

productoras de la patología fue corroborada mediante 

secuenciación Sanger. 

Resultados. Se presentan 6 casos con diferentes 

patologías: osteogénesis imperfecta, artrogriposis 

múltiple congénita, síndrome de Pfeiffer, plagiocefalia, 

neurodegeneración por acumulación de hierro y 

neurofibromatosis. Los resultados obtenidos para las 

diferentes patologías fueron concluyentes pudiéndose 

encontrar una mutación en los genes previamente 

asociados a dichas enfermedades genéticas: COL1A1, 

ECEL1, FGFR2, FGFR3, PANK2 y NF1, 

respectivamente. Cabe señalar que, de estas 6 

mutaciones encontradas, 4 no han sido descritas 

previamente en la literatura. Sin embargo, el análisis in 

silico de dichas mutaciones indican que son patogénicas 

debido a que alteran la estructura de la proteína y 

además explican la patología descrita en el paciente ya 

que se encuentran en genes previamente asociados a la 

enfermedad. 

Conclusión. Para el análisis de la secuencia del exoma 

es necesario definir un panel de genes asociados a la 

patología en cuestión. El análisis de paneles de genes 

basados en el fenotipo del paciente facilita la 

identificación de las mutaciones patogénicas causantes 

de la enfermedad, ya que permite acotar el número de 

variantes analizadas. Por lo tanto, es extremadamente 

necesario que exista una adecuada comunicación entre 

el genetista clínico y el laboratorio de genómica para 

usar toda la información posible en la priorización de 

las variantes, disminuyendo así la dificultad que implica 

el análisis de todas las variantes encontradas al realizar 

la secuenciación del exoma completo. Al mismo tiempo 

permite utilizar una sola técnica, la secuenciación del 

exoma, para poder realizar análisis a pacientes con 

distintas patologías. 
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Palabras Clave: Labio Paladar Hendido, IRF6, Van Der Woude.  
Introducción: El síndrome de Van Der Woude (SVW, 

MIM#119300) es causado por variantes patogénicas (VP) 

en el gen IRF6 en ~70% de los casos. La presentación 

clínica incluye labio paladar hendido y pits en el labio 

inferior, estos últimos pueden estar ausentes o tener una 

expresión mínima, lo que dificulta distinguirlo del labio 

paladar hendido no sindromático (LPHNS). El SVW se ha 

identificado en el 0.4-3.7% de pacientes con LPHNS de 

diferentes etnicidades
 (1, 2)

. El diagnóstico erróneo del SVW 

tiene implicaciones para el asesoramiento genético en las 

familias afectadas o puede ser un factor que condicione 

sesgos en los estudios de asociación genética de LPHNS. 

En este estudio se buscaron VP en IRF6 en pacientes 

mestizos Mexicanos clínicamente diagnosticados con 

LPHNS captados para estudios de asociación genética
(3)

. 

Material y Métodos. El DNA genómico de un total de 

172 pacientes no relacionados y diagnosticados como 

LPHNS a través de un genetista para excluir la presencia 

de datos clínicos sugestivos de una forma sindrómatica, se 

sometieron a PCR para amplificar los nueve exones y los 

bordes intrónicos del gen IRF6 (RefSeq NG_007081.2) y 

posteriormente secuenciados por el método Sanger. Las 

variantes identificadas se buscaron en bases de datos 

públicas como el proyecto de 1000 genomas, ExAC y 

ClinVar para conocer sus frecuencias alélicas (FA). 

Resultados. Al momento se ha completado el 93.2% del 

total de secuencias exónicas en los pacientes, el 6.8% 

faltante corresponde principalmente al exón 1 de 76 

pacientes. No se han identificado VP pero se han 

observado 11 variantes no patogénicas: 9 de ellas 

frecuentes (FA> 0.1) y dos muy poco frecuentes (FA< 

0.01) (Tabla 1), todas en equilibrio de Hardy-Weinberg. 

Las frecuencias alélicas de las 11 variantes no mostraron 

diferencias estadísticas (Ji cuadrada p> 0.05) con las 

reportadas en individuos de ancestría Mexicana de Los 

Angeles (Proyecto de los 1000 Genomas, Fase 3). 

Discusión. La búsqueda de SVW en pacientes LPHNS se 

ha realizado en poblaciones de Asia, Europa, África y 

Latinoamérica (Brasil y Guatemala)
(1, 2)

, pero en nuestro 

conocimiento este es el primer reporte en mestizos 

Mexicanos y el mayor en Latinoamérica. Aunque no se ha 

completado la secuenciación del gen IRF6 en la totalidad 

de pacientes parece poco probable identificar VP en 

nuestro grupo de pacientes LPHNS. En estudios similares 

se reportó que en una revisión a posteriori de casos 

catalogados como LPHNS que presentaron una VP en 

IRF6 presentaban una expresión mínima de pits labiales 

(42%), además de que los heterocigotos de VP en IRF6 

presentaron un árbol genealógico sugerente de una 

herencia autosómica dominante (42%)
(1, 2, 4) 

aunque no se 

especifica si fueron valorados por un genetista. Los 

individuos heterocigotos para una VP en IRF6 sin ninguna 

de estas características representaron el 43%. En nuestra 

muestra sólo el 5.8% tenían un familiar en primer grado 

afectado, lo cual en conjunto con la cuidadosa valoración 

clínica realizada por un genetista para identificar cualquier 

expresión mínima de SVW, podría explicar porque no se 

identificó el SVW en nuestro grupo de pacientes 

diagnosticados como LPHNS. 

 
Tabla 1. Variantes no patogénicas de IRF6 identificadas en los casos de 

LPHNS. 

Conclusiones. En nuestro estudio, con >90% de avance en 

la secuenciación del gen IRF6 en los 172 pacientes 

incluidos cuya proporción de casos familiares fue baja 

(5.8%), no se han identificado individuos heterocigotos 

para VP, lo cual descarta en ellos (al menos un ~70%) una 

expresión mínima del SVW en pacientes con el 

diagnóstico clínico de LPHNS, lo cual es cardinal para el 

asesoramiento genético. Así mismo estos resultados 

disminuyen el sesgo por clasificación etiológica incorrecta 

en los estudios de asociación a LPHNS realizados en este 

grupo de pacientes. Nuestros resultados destacan la 

importancia de una cuidadosa valoración clínica en los 

pacientes con LPHNS en el asesoramiento genético y/o de 

su inclusión en estudios de asociación. 

Agradecimientos. Proyecto financiado por el Fondo 

FOSISSS del Conacyt, Proyecto #262385 y por los Fondos 

Federales para la Investigación del INP proyecto 2014/061. 

Bibliografía.  
1. Leslie E, Koboldt D, Kang C, Ma L, Hecht J, et. al. 2016. Clin 

Genet 30: 28-34. 

2. Jehee F, Burin B, Rocha K, Zechi-Ceide R, Bueno D, et. al. 

2009. Am J MedGenet 149A: 1319-1322. 

3. Velázquez-Aragón J, Alcántara-Ortigoza M, Estandia-Ortega 

E, Méndez-Adame C, González-del Ángel A. 2016. J Dent Res 

95:1257-1264 

4. Desmyter L, Ghassibe M, Revencu N, Boute O, Lees M, et. al. 

MolSyndromol. 2010. 1:67-74 

Variante 

NM_006147.3 

Frecuencia 

observada 

Frecuencia Mexicanos de Los 

Angeles (p ji cuadrada) 

c.-313T>A 0.19 0.24 (p= 0.38) 

c.-302A>T 0.19 0.24 (p= 0.38) 

c.-75-4A>G 0.27 0.19 (p= 0.08) 

c.-73T>C 0.15 0.21 (p= 0.11) 

c.175-5C>G 0.30 0.30 (p= 0.49) 

c.459G>T 0.55 0.52 (p= 0.40) 

c.667+27C>G 0.47 0.48 (p= 0.52) 

c.820G>A 0.27 0.19 (p= 0.17) 

c.1060+37C>T 0.31 0.29 (p= 0.46) 

c.-75-18_-75-17insC 0.003 (1/344) 0.0  N/A 

c.-4+33C>G 0.003 (1/344) 0.0  N/A 
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Introducción. Las HOF típicas incluyen el labio 

hendido, paladar hendido y el labio hendido con o 

sin paladar hendido (LH±P). Las HOF típicas no 

sindrómicas son usualmente clasificadas y 

epidemiológicamente investigadas como un grupo 

etiológico común que incluye el LH±P, por 

separado de aquellos con paladar hendido solo, 

patogenicamente diferente (1). México se 

encuentra entre los países con alta prevalencia de 

HOF, siendo particularmente alta en el estado de 

Jalisco (2). El objetivo de nuestro estudio fue 

definir la prevalencia de HOF típicas en recién 

nacidos vivos (RNV), e investigar los potenciales 

factores de riesgo para LH±P no sindrómico en un 

hospital universitario del occidente de México. 

Material y Métodos.  Para determinar la 

prevalencia, se incluyeron 227 RNV con cualquier 

tipo de HOF de entre un total de 81,193 

nacimientos ocurriedos durante el periodo 2009-

2016 en el Hospital Civil de Guadalajara "Dr. 

Juan I. Menchaca" (Guadalajara, Jalisco, México). 

Para evaluar posibles factores de riesgo, se realizó 

un estudio de casos y controles en 420 RNV, 

incluyendo 115 pacientes con LH±P no 

sindrómico (casos) y 315 RNV sin 

malformaciones (controles). Los datos se 

analizaron mediante análisis de regresión logística 

multivariada expresado como odds ratio ajustado 

(ORa), con sus respectivos intervalos de confianza 

del 95% (IC 95%).  

Resultados. La prevalencia de nacimientos con 

HOFT fue 28 por 10,000 RNV (IC 95%: 24.4-

31.7), ó 1 por 358 nacidos vivos, predominando el 

LH±P no sindrómico con una prevalencia de 13 

por 10,000 RNV (IC 95%: 10.5-15.4) (Tabla 1). 

Los niños con LH±P no sindrómico tuvieron un 

riesgo significativamente mayor en presencia de 

antecedente de anomalías congénitas cualquier 

tipo de (ORa= 2.7, IC 95%: 1.4-5.1), historia de 

un familiar con HOF (ORa= 19.6, IC 95%: 8.2-

47.1), exposición a progestágenos durante el 

primer trimestre del embarazo (ORa 6.8, IC 95%: 

1.8-25.3), hipertermia (ORa= 3.4, IC 95%: 1.1-

10.6), resfriado común (ORa= 3.6, IC 95%: 1.1-

11.9) y uso de acetaminofén (ORa= 5.0, IC 95%: 

2,4-10.7). Los valores promedio para el índice de 

masa corporal (IMC) pregestacional, peso 

pregestacional y peso ante-parto fueron 

estadísticamente mayores en las madres de los 

casos que en los controles. 
 

Tabla 1. Prevalencia de hendiduras orofaciales. 

Tipo 

Prevalencia por 10,000 recién nacidos 

(Intervalo de confianza del 95%)
§
 

No 

sindrómico 

n= 116 

Sindrómico 

n= 111 

Total 

n= 227 

Labio 

hendido (LH) 

2.7  

(1.6-3.9) 

0.9  

(0.3-1.7) 

3.7  

(2.4-5.0) 

Paladar 

hendido (PH) 

1.4  

(0.6-2.2) 

4.9  

(3.4-6.5) 

6.3  

(4.6-8.0) 

LH con o sin 

PH  

13.0  

(10.5-15.4) 

8.8  

(6.7-10.8) 

21.7  

(18.5-24.9) 

Total  14.3  

(11.7-16.9) 

13.7  

(11.2-16.3) 

28.0  

(24.4-31.7) 
§En 81,193 nacimientos durante el periodo 2009-2016. 

 

Conclusiones. La prevalencia de HOF en nuestro 

hospital es alta, comparada sobre todo con la 

reportada en caucásicos (1,2). Nuestros resultados 

indican que la ocurrencia de LH±P en nuestra 

muestra fue influenciada principalmente por un 

mayor peso e IMC antes del embarazo, así como 

por la agregación familiar y la exposición a 

hipertermia y resfriado común al inicio de la 

gestación, apoyando éstos últimos la teoria 

disruptiva (3) en la ocurrencia de LH±P. 
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Introducción. La anemia de Fanconi (AF) es una 

enfermedad mendeliana con importante heterogeneidad 

genética. Su prevalencia mundial es de 1 a 5 casos por 

millón de habitantes. El diagnóstico de AF se sospecha 

por la presencia de alguna, y en ocasiones el conjunto, de 

las siguientes manifestaciones: malformaciones 

congénitas, falla medular y predisposición a neoplasias. 

Las malformaciones que tienen los pacientes con AF, 

suelen pertenecer a las que forman el acrónimo de la 

asociación VACTERL-H (vertebral, anal, cardiacas, 

traqueo-esofágicas, renales, extremidades e hidrocefalia), 

siendo las alteraciones renales y del eje radial las más 

prevalentes (1). Sin embargo, existen otras 

manifestaciones que por su frecuencia podrían ser datos 

pivote para integrar el diagnóstico de AF. Esto fue puesto 

de manifiesto por Alter y cols. en 2016 al proponer el 

acrónimo PHENOS (pigmentación, microcefalia, 

microftalmia, sistema nervioso central, alteraciones 

auditivas y talla baja) para ayudar a buscar dirigidamente 

manifestaciones que apoyen el diagnóstico de los 

pacientes con AF (2). 

El objetivo del trabajo es conocer la frecuencia y tipo de 

manifestaciones clínicas de AF reportadas en un grupo de 

pacientes diagnosticados en el laboratorio de citogenética 

del Instituto Nacional de Pediatría (INP). Así como 

identificar las características de VACTERL-H y PHENOS 

que orienten al diagnóstico clínico de AF. 

 

Material y Métodos: Este es un estudio observacional, 

descriptivo, transversal y retrospectivo. Se obtuvieron los 

datos clínicos de 45 pacientes con diagnóstico 

citogenético de AF en el periodo de 2007-2017 a partir 

del “Cuestionario de Datos Clínicos” del Laboratorio de 

Citogenética del INP y/o del expediente médico. Para 

cada paciente, se consideró VACTERL/H en quienes 

presentaron ≥3 manifestaciones de la asociación y se 

cuantificó la presencia de las características del acrónimo 

PHENOS de cero a seis. Se utilizó Microsoft Excel 2010 

para el análisis de datos. 

 

Resultados. La edad promedio al diagnóstico fue de 5 

años 6 meses (0-14 años), con una relación 1:1 por sexo. 

Se clasificaron en dos grupos: 1) Con VACTERL-H: 13% 

(n=6) y 2) Sin VACTERL-H: 87% (n=39). De los 

pacientes con VACTERL-H,  6/6 presentaron alteraciones 

radiales, 4/6 alteraciones renales y 5/6 mostraron 

manifestaciones de PHENOS. De los 39 pacientes sin 

VACTERL-H, 35 presentaron alguna de las 

características de PHENOS y 28 tuvieron alteraciones 

radiales. A pesar de que ambos grupos presentaron 

características de PHENOS, se observó una tendencia del 

grupo 1 de presentar mayor número de caraterísticas de 

PHENOS que el grupo 2 (Gráfica 1). 

Gráfica 1. Número de características de PHENOS en 

pacientes con (n=6) y sin VACTER-H (n=39) 

 

Independientemente de si se integró o no VACTERL-H, 

88% de los casos (40/45) mostraron al menos una 

característica de PHENOS, las más frecuentes fueron 

alteraciones de la pigmentación (67%) y talla baja (64%). 

Nuestros hallazgos fueron contrastaron con la cohorte de 

pacientes con AF del National Cancer Institute (NCI, 

NIH) y con lo reportado en la literatura en donde se 

vieron diferencias significativas especialmente en 

microftalmia y alteraciones de sistema nervioso central.  

 

Conclusiones. Aportamos conocimiento sobre una 

estrategia de búsqueda de malformaciones, que nos 

permitió identificar las características de una cohorte 

mexicana de pacientes con AF. Este estudio nos permite 

proponer un cambio en el abordaje de los pacientes con 

AF y una mejor estrategia para el seguimiento; ya que la 

búsqueda dirigida de PHENOS y VACTERL/H podría 

ampliar el terreno diagnóstico de la AF, enfermedad que 

sabemos está subdiagnosticada en nuestro país.  
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Introducción. La microtia ocurre en 1/3000 

nacimientos y se considera una expresión mínima 

del EFAV, cuya etiología para las formas aisladas 

de casos únicos suele ser desconocida, mientras que 

en los casos familiares puede ser monogénica y en 

menor frecuencia multifactorial. El gen HOXA2 

(7p15.2, MIM*604685) participa en la 

embriogénesis auricular y variantes génicas 

patogénicas (VGP) han sido reportadas en sólo 3 

familias con formas autosómico dominantes (AD) y 

recesivas (AR) de microtia(1-3). En México no hay 

estudios del gen HOXA2 o de otros genes candidato 

que traten de identificar variantes génicas causales 

de microtia. Además, no existe un consenso que 

establezca qué estudios deben solicitarse para 

determinar expresión mínima en los padres y/o 

familiares de pacientes con microtia. El objetivo del 

presente trabajo es determinar la frecuencia de  

VGP o variantes génicas benignas (VGB) de 

HOXA2 en pacientes mexicanos con microtia y 

evaluar la presencia de expresividad mínima del 

EFAV en familiares de primer grado para tratar de 

definir los estudios de gabinete que se requieren 

para ello. 

Material. Se captaron 22 casos (13 varones, 9 

mujeres) con microtia, únicos y familiares, junto 

con sus padres previo consentimiento y/o 

asentimiento informado (Proyecto # 04/2017). 

Métodos. Estudio observacional, descriptivo, 

transversal y prospectivo. Se realizó historia clínica 

con genealogía y exploración física, así como 

tomografía axial computarizada (TAC) de oído, 

ortopantomografía, radiografía de columna 

vertebral completa, ultrasonido renal y evaluación 

audiológica. En los padres se realizó el mismo 

abordaje clínico y estudios de gabinete (excepto 

TAC) para descartar expresión mínima. Se realizó 

PCR y secuenciación automatizada tipo Sanger de 

los exones codificantes y regiones unión exón-

intrón del gen HOXA2.  

Resultados. Acorde a lo descrito en literatura, la 

mayoría de los casos fueron únicos (59%), pero 

contrario a lo descrito en población mexicana, en  

los casos familiares se sugirió una herencia 

multifactorial en el 77% y en el resto, una herencia 

mendeliana (AD o AR). Las características de la 

microtia fueron las esperadas con base en lo 

reportado: 59% en el sexo masculino, 90% 

unilateral, 65% lado derecho, 100% con hipoacusia 

conductiva por atresia o estenosis del CAE y 13.6% 

con hipoacusia mixta por déficit auditivo de tipo 

neurosensorial agregado. La displasia de la cadena 

osicular (72%), alteración en oído interno (4%), 

microsomía hemifacial (38%) y alteraciones 

costales/vertebrales (4%) se identificaron como 

malformaciones asociadas; no se identificaron 

alteraciones renales, descritas en 5-23% de los 

pacientes con EFAV en otras poblaciones. En las 

22 madres y 16 padres incluidos, considerados 

sanos antes de los estudios con excepción de 1 

padre con apéndice preauricular, se identificó 

microsomía hemifacial (~21%) y alteraciones 

vertebrales (~5%) las cuales sugieren expresividad 

mínima en la familia. Un caso (EFAV-57) se 

reclasificó de único a familiar con herencia AD 

dado que el padre resultó con alteración vertebral y 

renal. No se identificaron VGP o VGB en nuestra 

población de estudio. 

Conclusiones. Sugerimos que el abordaje clínico 

de pacientes con microtia como expresión mínima 

de EFAV incluya exploración física completa, TAC 

de oídos, ortopantomografía y radiografía completa 

de columna vertebral, excepto ultrasonido renal. 

Así mismo, la realización de la ortopantomografía y 

la radiografía de columna vertebral completa en los 

padres pueden modificar la clasificación de los 

casos en únicos o familiares, el modo de herencia y 

el asesoramiento genético. El no haber observado  

VGP en el gen candidato puede deberse a que: a) el 

59% de nuestros casos no son familiares como los 3 

casos publicados de microtia con una variante 

patogénica en HOXA2
(1-3)

, b) al tamaño pequeño de 

la muestra o c) VGP en este gen podrían ser una 

causa poco común de microtia en poblaciones de 

origen hispano como la nuestra. La ausencia de 

VGB podría explicarse por: a) la frecuencia alélica 

<0.01% de las variantes en HOXA2 reportadas en 

las bases de datos, b) la variabilidad inter-étnica de 

frecuencias alélicas o c) el tamaño de la muestra 

analizada. El incremento en el tamaño de muestra y 

un abordaje por secuenciación de nueva generación 

de un panel de otros genes candidato (por ejem. 

TCOF1, SALL1, EYA1 y TBX1) podría ampliar la 

posibilidad de identificar VGP o VGB asociadas a 

la microtia en nuestra población.  
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MOSAICISMO CROMOSÓMICO PRENATAL. EXPERIENCIA Y SIGNIFICADO 

CLÍNICO. 
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Palabras clave: Mosaicismo, aneuploidía, DNA fetal en sangre materna. 

Introducción. El mosaicismo cromosómico es una 

condición biológica bien reconocida, pero hasta hoy 

poco comprendida en su significado en la salud y la 

enfermedad (1). El mosaicismo se refiere a la 

presencia de dos o más líneas celulares con diferente 

composición cromosómica derivadas de un mismo 

cigoto. Existen tres tipos de mosaicismo: somático, 

germinal y mixto (2). Hay tres mecanismos 

principales que producen aneuploidía: a) No 

disyunción, b) Rezago anafásico (que puede dar 

origen a una disomía uniparental DUP) y c) Ganancia 

cromosómica (endoreplicación) (3). La distribución 

de las líneas celulares en el feto y placenta depende 

del tiempo y localización embrio-fetal en que ocurra 

el mosaico,  lo que puede dar lugar a un mosaicismo 

confinado a placenta, al feto o a ambos (4). Para 

descartar un pseudomosaicismo (mosaicismo nivel I y 

II), se debe observar la misma anomalía cromosómica 

en dos o más células de dos o más cultivos 

independientes. Este trabajo se enfoca en las 

repercusiones perinatales del mosaicismo 

cromosómico. 

Material y Metodos.  Se analizaron bases de datos de 

muestras de material de aborto, líquido amniótico y 

vellosidades coriales estudiadas en el laboratorio 

Diagen, de 1993 hasta julio 2017.  

Resultados. Se registraron 1819 casos de material de 

aborto, de los cuales 1017 (55%) fueron anormales, 

de ellos, 92 (9%) fueron mosaicos.  De biopsia de 

vellosidades coriales se registraron 249 casos, con 66 

casos anormales (26%) y de ellos, un solo caso de 

mosaicismo (1.5%). En líquido amniótico, hubo 2416 

cariotipos con 212 anormales (8.8%) y de éstos, 20 

casos (9.4%) fueron mosaicos. Las alteraciones 

cromosomicas mas frecuentes en todos los tejidos son 

las numéricas. En la figura 1 se observa la 

distribución de los cromosomas involucrados en 

mosaicismo de tejido de aborto y amniocentesis. El 

cromosoma involucrado con mayor frecuencia fue el 

16 que se ha relacionado con restricción del 

crecimiento intrauterino, DUP y mosaicismo fetal 

críptico. La mayor parte de las trisomías autosómicas 

observadas en abortos y líquido amniótico (6, 7, 11, 

14, 15 y 20) se han relacionado con DUP, mientras 

que otras trisomías raras como la del cromosoma 3, se 

observan sólo en etapas tempranas de la gestación y 

se sabe que pueden dar lugar a resultados 

discordantes entre los hallazgos del tamiz por DNA 

fetal (en realidad placentario) en sangre materna y el 

cariotipo fetal 

 

Figura 1. Distribución de cromosomas involucrados en 

mosaicismo en los tres tipos de tejidos estudiados. 
 

Conclusiones. El mosaicismo cromosómico tiene una 

amplia gama de efectos, desde la pérdida gestacional 

temprana, la patología de órganos específicos 

incluyendo la placenta o la modificación de 

síndromes clínicos. Además, hoy en día arroja luz 

sobre el origen de resultados discordantes del tamiz 

por DNA fetal en sangre materna. 
 

Agradecimientos. A todos los médicos que nos han 

apoyado canalizando las muestras al laboratorio. 
 

Bibliografía.  

1. Gregan J, Polakova S, Zhang L, Tolić-Nørrelykke 

I, Cimini D. 2011. Trends Cell Biol. (6):374–381. 

2. Spinner N, Conlin L. 2014. Am J Med Genet Part 

C Semin Med Genet 166: 397-405. 

3. Taylor T, Gitlin S, Patrick J, Crain J, Wilson J, et 

al. 2014. Hum Reprod Update 20: 571-581. 

4. Grati F, Malvestiti F, Branca L, Agrati C, Maggi F, 

et al. 2017. Best Pract Res Clin Obstet 

Gynaecol42:39-52. 

0

5

10

15

20

25

1 2 3 4 5 6 7 8 9

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

m
ar

Se
xu
al
es

p
o
li

Cromosomas involucrados en mosaicismos en 
 Abortos vs. LA 

ABORTOS

LA

mailto:pgrether@diagen.com.mx
Rodrigo Rubi Castellanos@
GR-1



PERFIL PROTEOMICO EN SUERO DE MUJERES EMBARAZADAS CON 

PRODUCTO CON SINDROME DE DOWN USANDO NANO UPLC Q-TOF MS/MS 

Graciela Arelí López-Uriarte, Carlos Horacio Burciaga Flores, Víctor Manuel Torres de la Cruz, 

María Magdalena Medina Aguado, Viviana Maricela Gómez Puente, Liliana Nayeli 

Romero Gutiérrez, Laura Elia Martínez de Villarreal 

areli.lopez@gmail.com 
Palabras clave: Diagnóstico prenatal; aneuploidía; proteómica; trisomía 21

Introducción: La incidencia de una anomalía 

cromosómica al nacer es de 5.9:1000, siendo 25% 

trisomías autosómicas, como T21, T18 y T13. Cerca 

del 80% de los embarazos con T21 terminan en 

aborto espontáneo
 (1)

.
 
La prevalencia a nivel mundial 

de T21 es de 7:5000 individuos con una incidencia de 

1:1000 RNV y en México de 1:767 RNV
(2,3)

. Los 

métodos diagnósticos actuales son de carácter 

invasivo. 
4
A la fecha, el método más efectivo de 

tamiz es la determinación de DNA libre fetal en 

sangre materna con sensibilidad de 99% y FPR de 

1%. El análisis proteómico en suero materno es una 

herramienta prometedora para identificar potenciales 

biomarcadores en el diagnóstico prenatal.  

El objetivo de este estudio es caracterizar el proteoma 

de suero materno con productos con síndrome de 

Down (SD) para encontrar nuevos biomarcadores. 

Material y Métodos: Se obtuvieron muestras de 

sangre de 29 mujeres: a) 10 no embarazadas, b) 10 

embarazadas con feto sano por ultrasonido y c) 9 con 

feto con SD. Se depletaron de albúmina e IgG 

posteriormente desalado y digestión con tripsina; el 

procesamiento fue realizado por nanoUPLC MS/MS, 

el análisis de datos con Mass Lynx 4.1 y ProteinLynx 

Global Server 3.0, el reconocimiento de péptidos con 

algoritmo MASCOT y la base de datos UNIPROT-

Swisprot. 

Resultados: Las muestras analizadas mostraron 

cromatogramas con excelente reproductibilidad y 

picos cromatográficos bien definidos permitiendo la 

identificación de tres perfiles proteómicos (Figura 1). 

El análisis de péptidos mostró diferente expresión 

proteica en cada grupo: 10 proteínas exclusivas para 

las no embarazadas, 8 para las embarazadas con feto 

sano, mientras que para el grupo de SD se 

encontraron 42 (Tabla 1). 

Discusión y Conclusiones: Varios estudios han 

realizado comparación de proteoma pero ninguno ha 

tomado un grupo de no embarazadas
 (4,5)

. Las 

proteínas encontradas no corresponden a genes 

localizados en el cromosoma 21 lo que podría 

explicar los cambios fisiopatológicos en el producto, 

placenta o madre que pudieran jugar un rol en la 

clínica del paciente. Las vías principales encontradas 

en este estudio fueron las de coagulación y 

complemento, respuesta inmune, metabolismo de 

grupo hem y proteínas de unión. Estos distintos 

perfiles proteómicos en suero materno informan 

acerca de las proteínas que sólo se expresan en 

condiciones patológicas, en un futuro y luego de un 

análisis más detallado de su presencia e interelaciones 

con otras proteínas podrían ser utilizados como 

potenciales biomarcadores, sean diagnósticos o para 

comprender la fisiopatología en SD.  
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Introducción: La incidencia de rabdomiomas cardiacos 
se describe de 1: 20,000 nacimientos ubicándolo como el 
tumor cardiaco fetal más frecuente (90%). Actualmente, 
la mayoría de los casos se detectan de forma prenatal y el 
80-90% se asocian con el complejo de Esclerosis 
Tuberosa (CET), causado por mutaciones en los genes 
TSC1 y TSC2 que forman parte de la vía génica mTOR 
encargada de la regulación del crecimiento celular. El 
90% de los tumores disminuye de tamaño y generalmente 
no comprometen la función cardiaca, sin embargo, 
generar complicaciones por efecto de masa o arritmias 
cardiacas (16-47%). A partir del 2011 se propuso el 
tratamiento con inhibidores de la vía mTOR para la 
reducción de rabdomiomas cardiacos que generan 
compromiso hemodinámico o alteraciones en el ritmo 
cardiaco. Objetivo: Describir las características clínicas y 
familiares de pacientes con tumores cardiacos detectados 
de forma prenatal. Metodología: Estudio descriptivo y 
retrospectivo en el que se revisaron expedientes del INPer 
desde 2010 hasta 2017 que tuvieran diagnóstico prenatal 
de probable rabdominoma(s) cardiaco(s) y que fueran 
confirmados al nacimiento con ecocardiografía 
transtorácica (EcoTT) o histopatología. Se buscaron otros 
criterios clínicos para CET tanto en el paciente como en 
los padres. A partir del 2016, en colaboración con el 
INMEGEN, se tomó muestra de sangre para estudio 
molecular por secuenciación de los genes TSC1 y TSC2, 
como parte de un protocolo de investigación sobre 
mutaciones germinales en pacientes pediátricos con 
tumores. Resultados: Se incluyeron 11 casos detectados 
de forma prenatal (tabla 1) los cuales se confirmaron al 
nacimiento, 7 casos (63.63%) fueron asintomáticos, un 
caso (9.09%) presentó taquicardia supraventricular y 5 
casos (45.45%) derrame pericárdico. Seis casos (54.54%) 
están asociados a CET, en 4 casos (36.36%) se 
encontraron datos familiares compatibles con este 
diagnóstico. Cinco casos fueron aparentemente de novo, 
de éstos, ninguno tenía edad paterna de riesgo, 3 
(27.27%) presentaron algún otro dato clínico de CET. En 
4 pacientes se realizó estudio molecular, en un caso se 
encontró una mutación nueva. Un paciente falleció de 
forma prenatal por complicaciones secundarias al tumor. 
Un paciente recibió Everolimus como tratamiento con 
buena respuesta al mismo. Los 9 pacientes que continúan 
con vida llevan seguimiento en hospitales de 3º nivel.  

Tabla 1. Características clínicas. 

*Estudio realizado en el Laboratorio de Diagnóstico Genómico del INMEGEN.  

Conclusiones: En este grupo de pacientes el 54.54% 
estuvieron asociados a CET. Al ser una enfermedad con 
manifestaciones clínicas edad dependiente, el número de 
casos asociados probablemente se modifique, los datos 
encontrados en nuestros pacientes (tubers corticales y 
manchas hipomelamnóticas) son los que se describen al 
nacimiento, así como las lesiones renales, aunque en 
menor proporción.  El 36.36% fueron casos familiares, sin 
embargo, algunos familiares no cuentan con abordaje 
completo. Es de llamar la atención que, a pesar de las 
características clínicas familiares, únicamente uno de 
ellos se conocía con diagnóstico de CET, lo que corrobora 
la importancia del conocimiento de esta entidad clínica. 
Realizar un diagnóstico prenatal de rabdomioma cardiaco, 
nos permite dar seguimiento y tratamiento oportuno a los 
pacientes y a sus familiares para evitar las complicaciones 
asociadas tanto al tumor como al CET.  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14:66. 2. Bejiqi, et al, 2017, J Med Sci;5(2):193-196. 3. Colaneri et 
al, 2016, Cardiology in the Young; 26, 1025–1028. 4. Lin Shi, et al, 
2016, Eur J Pediatr, 16-2833-4.  Ninic et al. 5. Ann Noninvasive 
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Introducción: La mola hidatidiforme  se define como un 

embarazo en el cual no existe embrión y hay una 
degeneración quística de las vellosidades coriales. En 

nuestro país se ha reportado una incidencia 2 a 10 veces 

mayor en comparación con otros países.  La mola 
recurrente (MR) ocurre en 0.6 a 2.5% de las pacientes con 

un embarazo molar y en ocasiones se presenta en varios 
miembros de la familia. Mutaciones en dos genes (NLRP7 

y KHDC3L) ocasionan mola recurrente. Los tejidos 
molares de las pacientes con MR son diploides 

biparentales, sin embargo algunos estudios 

histopatológicos los describen como molas parciales. 

Objetivo: Realizar un proyecto colaborativo con Canadá 
para el estudio molecular de pacientes con mola 

recurrente de tipo esporádico y familiar. Identificar la 
ploidía del tejido molar en pacientes con MR por medio 

del estudio de Hibridación fluorescente in situ (FISH). 

Metodología: Estudio descriptivo en el que se invitó a 

participar a pacientes con mola recurrente de diferentes 
hospitales de nuestro país. Se firmó el consentimiento 

informado y se tomó una muestra de sangre para el 

análisis molecular. En el laboratorio de Genómica del 
INPer se realizó la secuenciación de los exones 6 y 9 del 

gen NLRP7 y en Canadá la secuenciación del resto de 
exones de NLRP7 y la búsqueda de deleciones y 

mutaciones en otros genes. Se realizó estudio de FISH en  
tejido molar en parafina de 12 pacientes con MR. Se 

utilizaron las sondas CEP X/Y/18 y se analizaron 50 

núcleos en interfase de cada muestra. 

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes con mola 
recurrente, 7 casos tenían antecedentes familiares. El 

número de embarazos molares fue entre 2 a 6 (media: 
2.6). Ocho pacientes presentaron además otra forma de 

pérdida gestacional. Ocho pacientes presentaron 

complicaciones relacionadas con el embarazo molar. El 
estudio molecular mostró que 14 (63.6%) pacientes 

presentaron la mutación  p.L750V en estado homocigoto, 
2 (9%) casos fueron heterocigotas compuestas para las 

mutaciones: p.L750V+ c.2810+2T>G, 2 (9%) pacientes  
fueron heterocigotas para la mutación p.L750V, 1 (4.5%) 

caso fue homocigota para una mutación nueva c.1168del 

p.R390Asf*26 y en 3 (13.6%) casos no se encontraron 
mutaciones en los genes NLRP7 ni en KHDC3L. En el 

primer caso se realizó estudio de microarreglos y 

secuenciación de exoma los cuales fueron normales .  El 

estudio de FISH mostró que todas las muestras de tejido 

molar eran diploides. En 10 muestras se observó un 

resultado diploide XX y en 4 un resultado diploide XY. 

Conclusiones: La mayoría de las pacientes  (63%) con 

mola recurrente mexicanas presentan la mismo mutación, 
p.L750V en el exón 6 del gen NLRP7 lo que indica que 

esta mutación presenta un efecto fundador en nuestra 
población. Los tejidos molares de las pacientes con MHR 

son diploides. Existen otras causas aún no determinadas 

de embarazo molar recurrente.                                 
TABLA: Resultados moleculares de pacientes con MHR 
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No.! Gesta! Mola! Aborto! Otro! Resultado! Estudios!

1! 6! 6*! %%! %%! p.[L750V]+[L750V]! !

2! 3! 2! 1! ! c.[2248C>G(;)2810+2T>G]! !

3! 4! 4! ! ! p.[L750V]+[L750V]! !

4! 4! 2! ! 1!óbito!
1!RN!vivo!

p.[L750V]+[L750V]! !

5! 4! 4! ! ! p.[L750V]! Microarre%
glo!normal!

6! 4! 4! ! ! p.[L750V]+[L750V]! !

7! 2! 2! ! ! Sin!variantes!patogénicas! Exoma!
negativo!

8! 2! 2! ! Hermana!
con!MHR! p.[R390Afs*26]+[R390Afs*26]!

!

9! 3! 2! 1! Caso!
familiar!!

p.[L750V]+[L750V]! !

10! 2! 2! ! Caso!
familiar!!

p.[L750V]+[L750V]! !

11! 3! 3! ! Caso!
familiar!!

p.[L750V]+[L750V]! !

12! 3! 2! 1! Hermana!
con!MHR!

p.[L750V]+[L750V]! !

13! 2! 2! ! ! p.[L750V]+[L750V]! !

14! 2! 2! ! ! p.[L750V]+[L750V]! !

15! 3! 3! ! ! p.[L750V]+[L750V]! !

16! 5! 4! 1! ! p.[L750V]+[L750V]! !

17! 2! 2! ! ! Sin!variantes!patogénicas! !

18! 4! 4! ! ! c.[2248C>G(;)2810+2T>G]!
!

!
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Introducción. Durante más de cinco décadas, las 

anomalidades cromosómicas se han identificado 

mediante citogenética convencional, siendo las 

aneuploidías autosómicas las alteraciones más 

comúnmente reportadas (75%), principalmente las 

trisomías de los cromosomas 21, 13 y 18. La técnica 

de MLPA (Prueba de Amplificación Múltiple 

Dependiente de Ligación) Es una variación de la PCR 

multiplex que permite analizar hasta 50 regiones 

genómicas en una sola reacción, capaz de detectar 

variaciones en el número de copias y actualmente está 

siendo utilizada en el diagnóstico molecular de 

diversas enfermedades genéticas.  

El objetivo de este trabajo es realizar una 

comparación de los resultados obtenidos por la 

citogenética convencional y la técnica de MLPA y 

discutir las ventajas y desventajas de ambas técnicas.  

Material. Para la realización de los experimentos 

moleculares se utilizó: el kit de extracción Gentra 

Puregene de la marca Qiagen, un espectrofotómetro 

NanoDrop 8000, el kit de MLPA P290-B2 Prenatal 

Microdeletions, un secuenciador ABI PRISM 3130 y 

el software de análisis Coffalyser V9. Para el estudio 

citogenético se utilizó medio PB-MAX de la marca 

Gibco, Colcemid (10ug/mL), Tripsina (1:250), 

Wright, Giemsa, un microscopio Olympus y un 

analizador de imágenes CytoVision. 

Metodología. Se recolectaron 24 muestras de 

productos de aborto, en un periodo de 4 años, a las 

cuales se les realizó cariotipo y extracción de ADN 

para la realización de la técnica de MLPA.  

Resultado. Por la técnica de MLPA fue posible 

obtener resultado de las 24 muestras y por cariotipo 

solo reportó crecimiento de 9 muestras. La 

concordancia de las muestras reportadas por ambas 

técnicas fue de un 78%.  

Conclusiones. El MLPA sí representa una alternativa 

en aquellos casos donde falla el cultivo celular, la 

cantidad de muestra o donde hay una necesidad de 

tener resultados urgentes, sin embargo por la 

incapacidad de detectar rearreglos balanceados, 

mosaicos o alteraciones que involucren a otros 

cromosomas fuera de las sondas incluidas en el kit; el 

cariotipo continúa siendo la “prueba  de oro” para la 

detección de anomalías cromosómicas.  
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Introducción. La SCA17 es un padecimiento 

neurodegenerativo autosómico dominante, caracterizado 

por ataxia cerebelosa de la marcha, movimientos 

involuntarios y demencia
(1)

. Es causado por la 

expansión del trinucleótido CAG/CAA localizado en la 

región codificante del gen TBP, lo que genera un tracto 

de poliglutaminas patogénico
(2)

. La frecuencia del 

padecimiento varía de 0.3% a 3% aunque la mayor parte 

de los casos han sido reportados en Japón y Alemania
(3)

. 

En México SCA17 representó el 2.8% de los casos con 

ataxia dominante y el 1.6% de los casos esporádicos en 

un estudio realizado en 682 sujetos mestizos 

mexicanos
(4)

. La Guía para las Buenas Practicas de las 

Pruebas Genéticas Moleculares en Ataxias 

Espinocerebelosas consideran esencial realizar el 

diagnóstico de SCA17
(5)

 dentro del panel básico para  

los pacientes con ataxia en estudio y conocer  la 

distribución alélica normal de repetidos en la población 

a la que pertenece el paciente.  

En este trabajo se desarrolló un método basado en PCR 

con iniciadores fluorescentes, electroforesis capilar, y 

asignación automatizada del tamaño de fragmentos para 

el diagnóstico certero de pacientes con SCA17. Con esta 

metodología se determinó la distribución alélica de 

repetidos CAG/CAA del gen TBP en sujetos sanos de 

población mestizo-mexicana y se realizó el diagnóstico 

de dos familias con este padecimiento. 
 

Métodos. Se estudiaron 158 muestras de sujetos sanos 

mestizos-mexicanos y 46 muestras  de pacientes con 

ataxia en estudio del  INNN (Neg. para SCA2, 3 y 7). El 

DNA se extrajo a partir de sangre periférica con el 

equipo Maxwell 16 de Promega. Se diseñó un par de 

oligonucleótidos marcados con FAM que flanquean la 

región de repetidos CAG/CAA. El análisis de 

fragmentos se realizó en un equipo ABI3500, usando el 

marcador  de peso molecular GeneScan™-600 LIZ® y 

el programa GeneMapper 4.1®. Para la creación de los 

rangos virtuales (bins) en el programa GeneMapper se 

utilizaron 70 muestras secuenciadas por NGS, en las 

que se  identificó con precisión el número de repetidos 

CAG/CAA. Con estas muestras se determinó la 

ecuación de la recta que relaciona el número de 

repetidos y el tamaño en pb determinados por 

electroforesis capilar. Se aplicó el método desarrollado 

para  determinar la distribución alélica en sujetos sanos 

mestizo-mexicanos y realizar el diagnóstico de SCA17 

en los 46 pacientes con ataxia en estudio. 
 

Resultados. 
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Figura 2. Distribución alélica de repetidos CAG/CAA del 

gen TBP en sujetos sanos de población mestizo-mexicana.  
 

Conclusiones.  

 Tres alelos: 36, 37 y 38 representan el 82.4% del total. 

El 37 es el más común, seguido de los alelos 36  y 38. 

El resto de los alelos  tienen frecuencias menores a 5%.   

 Se realizó el diagnóstico de SCA17 en dos familias, la 

enfermedad se asoció a los alelos 41 y 44, considerados 

de penetrancia reducida. SCA17 representó el 4.35% de 

los casos en esta serie.  

 Se estableció una prueba molecular precisa, rápida y 

eficaz para el diagnóstico de SCA17 en población 

mexicana y se determinó la distribución normal de los 

repetidos. 
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Figura 1. Resultado de un paciente  con SCA17. Se observa 

un alelo normal de 37 y otro con penetrancia reducida de 44 

repetidos. La segregación del alelo 44 con la enfermedad se 

confirmó en otro afectado de la misma familia. 
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Introducción. La enfermedad de Huntington (EH) 

es un trastorno neurodegenerativo autosómico 

dominante, caracterizado por la presencia de 

movimientos anormales, principalmente corea, 

alteraciones del comportamiento y deterioro 

cognitivo. Se debe a una mutación dinámica en el 

gen HTT. Sin embargo, se han descrito pacientes 

con fenotipo clásico de la EH negativos a mutación 

en HTT, a estos cuadros se les conoce como 

fenotipos similares a EH o bien, fenocopias de la 

EH (en inglés, Huntington disease-like o HDLs). Se 

han descrito diversos genes causales de fenocopias 

de la EH. Dentro de éstos encontramos: mutaciones 

en PRPN, JPH3, TBP, FTL, ATN1 y genes 

asociados al desarrollo de ataxias como son ATXN1, 

ATXN2, ATXN3, FXN, entre algunos otros. Estas 

entidades deben ser tomadas en cuenta como 

diagnóstico diferencial de la EH. 

 

Pacientes y Métodos. En el departamento de 

genética del INNN de 1994 a 2016, se contaba con 

alrededor de 1574 individuos evaluados en el gen 

HTT para descartar EH, de estos 179 sujetos 

(11.3%) mostraron un resultado negativo. 22 

sujetos tuvieron que ser eliminados dado que no se 

existía suficiente cantidad de DNA para el análisis. 

Se analizaron 157 individuos en los genes PRPN, 

JPH3, TBP, FTL, ATN1, ATXN1, ATXN2, ATXN3 y 

FXN mediante PCR y tamizaje electroforético, 

análisis de fragmentos por electroforesis capilar y 

secuenciación automatizada tipo Sanger, según el 

tipo de mutación conocida para cada gen. Se inicio 

evaluación en sólo 50 sujetos para el gen PANK2 

mediante secuenciación tipo Sanger. 

 

Resultados. De los 157 individuos evaluados, el 

62.4% (n=98) correspondían a sujetos femeninos. 

Encontramos una aparente presentación esporádica 

en 102 sujetos, 50 individuos correspondían a 

formas familiares pertenecientes a 29 familias y 5 

individuos fueron considerados como indefinidos. 

Los 157 individuos evaluados en HTT mostraron 

una media de repetidos CAG en el primer alelo de 

17.304 (rangos de 9-25 repetidos), mientras que la 

media de para el segundo alelo fue de 20.58 (rangos 

de 15-26 repetidos). Encontramos alteraciones 

moleculares en 12 sujetos: 8 con mutación en 

JPH3, 3 con mutaciones en ATXN2 y uno con 

mutación en TBP (tabla 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusiones. Se logró un diagnóstico 

confirmatorio en 12 sujetos, en un número 

importante de casos no se logró un diagnóstico, lo 

que sugiere la existencia de otros posibles genes 

asociados al fenotipo similar de la EH. Surge la 

necesidad de estudiar a estas entidades y tratar de 

consolidar indicadores clínicos, epidemiológicos, 

bioquímicos, clinimétricos o imagenológicos que la 

ayuden a diferenciar y faciliten su diagnóstico así 

como para establecer riesgos de recurrencia. 
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Introducción. Miopatías congénitas (MC) grupo 

heterogéneo de enfermedades genéticas con inicio de 

síntomas en el primer año de vida, riesgo alto de 

enfermedad pulmonar restrictiva y deformaciones 

ortopédicas, clasificadas según cambios estructurales 

peculiares histoquímicos o en microscopía 

electrónica. Prevalencia global 1/26.000. RYR1 causa 

fenotipo central core, minicore con oftalmoplegía 

externa, Síndrome de King-Denborough, 

suceptibilidad a hipertermia maligna y miopatía con 

uniformidad de fibras tipo I, transmisión Autosómico 

Recesiva (AR) y Dominante, prevalencia 1/90.000.  

 

Objetivo: describir el fenotipo histopatológico de 

RYR1, reclasificar la variante de significado clínico 

incierto (VUS) como variante patógenica (VP). 

Caso clínico. Masculino 21 años, producto de gesta 

1/3 normoevolutiva, padres sanos, no consanguíneos, 

no endogámicos. Marcha independiente a los 24 

meses, nunca logro saltar con ambos pies, resto de 

pautas psicomotoras normales. En la adolescencia 

nota debilidad distal generalizada, estable desde hace 

7 años. Diagnóstico (Dx) clínico de MC. 

 

Material y Métodos. Electromiografía, biopsia 

muscular, secuenciación masiva (NGS) de 10 genes 

causales de Distrofias Musculares de Cinturas 

(LGMD) AR (CAPN3, DYSF, SGCG, SGCA, SGCB, 

SGCD, TCAP, FKRP, ANO5, GAA) patrocinado por 

Sanofi-Genzyme y NGS de MC realizado por 

Laboratorios DNA GEN.  Después del 

consentimiento informado se obtuvo muestra de 

sangre periférica en papel filtro Whatman 903TM. El 

paciente recibió asesoramiento genético previo a la 

toma de muestra y al entregar el resultado.  

 

Resultados. Electromiografía con patrón miopático, 

biopsia muscular con hallazgos de miopatía 

centronuclear. NGS de LGMD negativo, NGS de MC 

con VP heterocigota en RYR1 c.122T>C, p.Phe41Ser 

y variante VUS c.46-10G>A.  

  
Fig. 1. Cortes transversales de músculo esquelético. 

Hematoxilina Eosina (H&E) y Nicotinamida Adenina 

Dinucleótido Tetrazolio Reductasa Reducida (NADH). 

Cambios miopáticos, centralización nuclear (), fibras 

radiales (★ blanca).    

Fig. 1: Electroferogramas (EF) parciales (cadena 

forward) del exón 2 y extremo 3’ del intrón 1 del gen 

RYR1. El análisis de los EF corrobora el estatus de 

portador o heterocigoto para la VP 

NM_000540.2:c.122T>C o p.(Phe41Ser) (rs766407858) en 

el padre y de la VUS NM_000540.2:c.46-10G>A (extremo 

3’ del intrón 1) en la madre. 

 

Conclusiones. Muy recientemente las MC por RYR1 

han sido asociadas a fenotipo histopatológico 

centronuclear.
1
 Nuestro paciente presenta el fenotipo 

histopatológico centronuclear, la variante  

c.46-10G>A en el RYR1 se esta comportando como 

patogénica recesiva. El Dx clínico-patológico debe 

ser complementado con el molecular para establecer 

el Dx certero. 
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Introducción. En el 30% de pacientes con retardo del 

neurodesarrollo o trastorno del espectro autista se 

encuentra una causa de origen genético ya sea 

sindromática o asociado a mutaciones en diversos 

genes (1). La presencia de una alteración genética 

permite conocer riesgos de recurrencia y así 

proporcionar, en ocasiones, también el pronóstico 

reproductivo de los padres de éste. Por medio de la 

técnica de Amplificación Múltiple Dependiente de 

Ligasa (MLPA por sus siglas en inglés) es posible 

ofrecerle al médico tratante una prueba de tamiz a 

través de la cual en forma simultánea es posible 

descartar en un solo ensayo diversas causas de origen 

genético (2,3). Esta técnica permite además, 

caracterizar rearreglos estructurales específicos 

detectados en el cariotipo. 

El objetivo del presente estudio es describir la utilidad 

de la técnica de MLPA como apoyo diagnóstico en 

pacientes neurológicos. 

Material. Se incluyeron las muestras recibidas en la 

Unidad de Genética del Hospital Ángeles Lomas en el 

periodo comprendido del 22 de Mayo de 2012 al 31 

de Agosto de 2017 de pacientes con alteraciones 

neurológicas. Se empleó la técnica de MLPA de 

MRC-Holland, el termociclador GeneAmp 9700 y el 

secuenciador automático 3130 Genetic Analyzer de 

Applied Biosystems y el programa Coffalyser.  

Método. A las muestras de sangre periférica en 

EDTA se les realizó extracción manual de ADN por 

columna con el kit ReliaPrep gBlood Miniprep 

System, Promega. Siguiendo el protocolo de MRC-

Holland se realizó la técnica de MLPA empleando las 

salsas P245 Microdeletions y P343 Autism1, MRC-

Holland, de acuerdo a la indicación del médico 

tratante. Los amplificados obtenidos se separaron por 

electroforesis capilar y empleando el programa 

Coffalyser se realizó la interpretación de los 

electroferogramas. En los diferentes ensayos se 

emplearon dos o tres referencias, una referencia 

positiva y un control sin ADN. 

Resultados. Durante el período de estudio se 

analizaron un total 155 muestras de pacientes 

neurológicos, 48 mujeres y 107 hombres (1:2), con un 

promedio de edad de 4 años 6 meses (rango de 6 

meses a 17 años): 87 muestras para perfil autista y 51 

para enfermedades con retardo en el neurodesarrollo 

(microdeleciones). Así como, dos pacientes con 

cariotipo con rearreglos cromosómicos. Se 

encontraron 9 patrones anormales que representan el 

5.8% del total. En el tamiz de autismo se detectó una 

duplicación de la sonda CHRNA7-4, de origen 

paterno. Con respecto al ensayo de microdeleciones, 

se observaron cinco pacientes con patrones anormales 

de la sonda ZFY4, cuatro de ellos con duplicaciones y 

uno con deleción en heterocigosis. Tres pacientes 

presentaron patrones anormales en las sondas 

SNRPN-u1b (Figura 1) y RABL2B-9; el tercero en las 

sondas SNRPN-u1b, SNRPN-3 y UBE3A-4 todas 

deleciones en heterocigosis.. 

  

 

 

 

Conclusiones. El empleo de la técnica de MLPA nos 

permite descartar una gran cantidad de síndromes 

asociados a trastornos neurológicos. 

A pesar del número de pacientes y la baja frecuencia 

de los Síndromes de Prader-Willi (1:25.000), 

Angelman y Phelan-McDermid se detectó un caso de 

cada uno de estos síndromes, con respecto al S. 

Phelan-McDermid, la deleción no se detectó en 

SHANK3 sino en  el gen RABL2B. 
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Introducción. Distrofias musculares de cinturas 

(LGMD), grupo heterogéneo de miopatías con 

debilidad muscular progresiva, pérdida de masa 

muscular, sustitución de tejido adiposo y/o conectivo 

en biopsia muscular. Como grupo tienen una 

prevalencia de 1 a 9/100 000.
3
 A pesar de un fenotipo 

subyacente homogéneo, LGMD poseen una amplia 

variabilidad genética, fenotípica, fisiopatogénica y 

racial. Más de 30 tipos de LGMD han sido definidos, 

clasificados en Autosómico Dominantes (1A a 1H), 

Autosómico Recesivas (AR, 2A a 2W), Ligadas al 

cromosoma X.
1 

Objetivo de trabajo: Describir resultados de NGS en 

pacientes con Dx clínico de LGMD AR. 

 
Material. 35 pacientes de consulta externa de Clínica 

de Enfermedades Neuromusculares con sospecha Dx 

de LGMD. Todos los pacientes recibieron 

asesoramiento genético previo a la toma de muestra y 

al entregar el resultado; después del consentimiento 

informado se obtuvo muestra de sangre periférica en 

papel filtro Whatman 903TM.  

Métodos. Se realizó NGS de 10 genes causales de 

LGMD AR 2A, 2B, 2C, 2D, 2E, 2F, 2G, 2I, 2L y 2V 

(CAPN3, DYSF, SGCG, SGCA, SGCB, SGCD, TCAP, 

FKRP, ANO5, GAA respectivamente). Las muestras 

se procesaron en DEL Medicina Laboratorial, Sao 

Paolo, Brasil.  

Resultados. En 12/35 (34%) pacientes se logró llegar 

al Dx molecular definitivo, entre ellos en 7/12 (58%) 

se reporto variante patogénica (VP) en DYSF, en 5/12 

(42%) VP en CAPN3 (incluyendo caso familiar de 3 

integrantes). En 3/35 (9%) se reportó presencia de 

una variante molecular de significado clínico a 

determinar (VP heterocigota o Variante de 

Significado Incierto).  

Fig. 1. Frecuencia comparativa de tipo de VP en DYSF.3 

 
Conclusiones. Para seguimiento, pronóstico, 

asesoramiento genético  y tratamiento especifico el 

Dx etiológico certero es indispensable. El Dx 

molecular por NGS es la herramienta idónea para 

padecimientos con amplia heterogeneidad genética y 

sobrelapamiento fenotípico. La elección correcta del 

panel, así como el asesoramiento genético previo a la 

toma de muestra y a la entrega del resultado debe 

realizarse por genetistas calificados. 
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Introducción. La investigación traslacional se 

dedica a facilitar la transición de la investigación 

básica en aplicaciones clínicas que redunden en 

beneficio de la salud. Se conoce que solo un 5% de 

las investigaciones promisorias llegan a la práctica 

clínica(1). Es por esto, que, en México, y en el 

ámbito de la genética humana, promover la 

genómica traslacional es crucial para contender con 

los actuales retos en investigación en salud. Para 

tales efectos, y en apego a la meta del proyecto del 

Varioma Humano (HVP): Reducir la enfermedad 

compartiendo la información genética (2, 3). 

Proponemos nuevas estrategias para el desarrollo de 

la genómica traslacional en nuestro país. Un nodo 

de acuerdo al HVP, es un repositorio electrónico de 

información genética que permite mejorar 

disponibilidad e interpretación de la información de 

variantes y elucidar como impactan la salud 

humana. Un nodo se compone de tres partes: 1) 

Conjunto de bases de datos de genes relevantes para 

la población en cuestión, 2) Estructura normativa y 

3) Reglas de operación (4). En el presente trabajo 

presentamos la renovación del nodo mexicano del 

Varioma Humano y una propuesta institucional 

para que las instituciones educativas y de salud, 

contribuyan al desarrollo de la genómica 

traslacional fortaleciendo el nodo mexicano del 

Varioma Humano. La propuesta se basa 

principalmente en tres líneas de acción: 1) puesta en 

funcionamiento del nodo, 2) realizar actividades 

académicas para enseñar a los profesionales de la 

salud como debe emplearse el nodo y 3) formar 

grupos de trabajo traslacionales que constan de: un 

investigador básico, un investigador clínico y un 

investigador de alto nivel (SNI nivel 3). Se 

establecen metas e indicadores a corto y mediano 

plazo, los cuales deben ser cumplidos por los 

grupos de trabajo y expuestos públicamente para su 

análisis y discusión.   

Material: Para el funcionamiento del nodo se 

empleó el software LOVD 3. 

Métodos: Es un estudio descriptivo sobre 

estrategias para impulsar la genómica traslacional a 

través de la puesta en funcionamiento del nodo 

mexicano del Varioma Humano.  

Resultados: Se instauraron las nuevas directrices y 

el sitio del nodo mexicano del varioma humano 

(http://mexico.lovd.org/), se seleccionaron los 

genes con los que iniciaría el nodo y finalmente se 

establecieron estrategias educativas para promover 

su utilización  

Conclusiones: La información genética puede 

emplearse para promover la genómica traslacional, 

pero requiere de una comunidad con conocimiento 

de cómo emplearlo. La bioinformática en el área 

médica es de suma importancia y es necesario 

realizar actividades educativas y de difusión para 

que el nodo mexicano del Varioma Humano.  
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Introducción. La Miocardiopatía Dilatada (MCD) 

se caracteriza por dilatación y alteraciones en la 

contracción del ventrículo izquierdo o ambos, con 

disfunción sistólica, fracción de eyección menor a 

45% y falla cardiaca, a menudo arritmia y muerte 

súbita. Su prevalencia es de 1 en 2740 personas, 

es la primera indicación de trasplante de corazón. 

La MCD idiopática en 20 a 50% es de causa 

genética con diferentes modos de herencia. Se han 

identificado mutaciones en más de 100 genes 

causales de MCD familiar, que han mostrado 

diferencias en su frecuencia y expresión 

dependiendo de la población en que se estudie. En 

México no hay estudios genéticos de MCD 

familiar. El diagnóstico molecular permitiría 

identificar portadores en forma presintomática e 

incidir positivamente en la morbimortalidad, 

mejorando el pronóstico de los pacientes(1-3).  

Objetivo. Describir el espectro de las mutaciones 

causales en un grupo de pacientes mexicanos con 

miocardiopatía dilatada idiopática y familiar, 

mediante secuenciación masiva. 

Material. DNA de pacientes con diagnóstico de 

MCD idiopática o familiar del INCICH estudiados 

durante doce meses y datos clínico-genéticos de 

los mismos. Plataforma de secuenciación de Ion 

Torrent e Ilumina con sus kit respectivos. Equipo 

de cómputo. 

Métodos. Se prepararon librerías de DNA, se 

enriquecieron regiones blanco y se secuenciaron 

exones y de las regiones intrónicas flanqueantes 

de genes responsables de MCD, mediante una 

plataforma de Ion Torrent e Ilumina., Sse 

diseñaron dos kit, uno de 31 genes asociados a 

MCD y un segundo de 171 genes relacionados a 

enfermedades de corazón, 59 de ellos a MCD. 

Para el análisis de los resultados se usaron 

software especializados, se comprobaron las 

variantes con secuenciación capilar y se está 

completando el estudio con pruebas funcionales.  

Resultados. Se secuenció el DNA genómico de 

48 casos índice, Se observaron eEn 24 de los 48 

pacientes (52.08%), se observaron 38 variantes, 

que son exónicas, no son SNP y ninguna se repite, 

tres de ellas son patogénicas, ocho son variantes 

de segnificado incierto (siete relacionadas a 

enfermedades cardiovasculares o trastornos de la 

conducción y una a otro padecimiento) y 27 

variantes sólo se predicen dañinas. De estos 24 

casos en donde se observaron variantes, 13 tenían 

una variante, 11 casos se observaron dos variantes 

y en un caso tres variantes. 

Conclusiones. Como se ha descrito en otras 

poblaciones, se observa gran heterogeneidad 

genética, ya que todos los casos presentan una 

variante diferente, y la frecuencia en la que se 

presentan en los genes asociados a MCD difiere 

de lo reportado. Encontramos probable herencia 

digénica en 12 casos. Estos son los primeros 

resultados de un estudio multidisciplinario de las 

miocardiopatías en México mediante el cual se 

pretende establecer una estrategia de diagnóstico 

molecular de estas enfermedades. 
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Introducción. La muerte súbita cardiaca (SCD) es 

una muerte natural inesperada que causa entre 4 y 5 

millones de muertes en el mundo (1). La SCD ocurre 

en un lapso menor a una hora y el fenotipo más 

común asociado son las arritmias, comportamientos 

electrofisiológicos cardiacos anormales (2). Las 

condiciones genéticas más conocidas que se sabe que 

provocan arritmias son las malfunciones eléctricas 

(canalopatías) y las  anormalidades en la estructura 

del corazón (cardiomiopatías) (3), por lo que se 

vuelve indispensable la identificación de las variantes 

genéticas que predisponen a las patologías cardiacas 

mencionadas. 

En el presente  trabajo se pretende buscar la presencia 

de variantes patogénicas en genes relacionados con la 

estructura del músculo cardiaco.  

 

Material y métodos. Se trabajó con DNA genómico 

de sangre periférica de seis pacientes, previamente 

diagnosticados con problemas cardiacos mediante 

análisis clínico, electrocardiográfico y 

ecocardiográfico. Se amplificaron los exones de 63 

genes involucrados en la anatomía sana del corazón, 

suiguiendo el protocolo Ion AmpliSeqTM Library 

Preparation de Thermo Fisher Scientific. A su vez, se 

realizó la secuenciación de nueva generación de estos 

genes mediante el sistema Ion ProtonTM. Se observó 

la información generada y se seleccionaron aquellos 

cambios nucleotídicos exónicos menores al 3% de 

frecuencia, según la base de datos de Thousand 

Genomes, y que estuvieran clasificados como 

potencialmente dañinos por los predictores in silico 

SIFT, Polyphen y Grantham. Se diseñaron 

oligonucleótidos para confirmar dichas mutaciones 

mediante electroforesis capilar con un secuenciador 

ABI PRISM 3100-Avant de Applied Biosystems. 

Finalmente, se analizó la heredabilidad de las 

mutaciones en los probando que fuese posible. 

  

Resultados. Se encontraron un total de 32 mutaciones 

desplegadas dentro de 13 genes diferentes, siendo el 

gen TTN el que más mutaciones presentaba. De estas 

mutaciones, 27 fueron diferentes. Por otro lado, se 

encontró una mutación en el gen de actina cardiaca 

(ACTC1) que además de ser nueva, no se encontraba 

en los padres asintomáticos del probando.  

Discusión y conclusión. Diferentes estudios han 

propuesto marcadores genéticos involucrados en la 

etiología de la SCD, sin embargo, el nivel de 

penetrancia de las variantes encontradas no ha sido 

significante para validar el diagnóstico clínico. En el 

presente análisis, se encontraron siete mutaciones que 

no han sido descritas anteriormente en la literatura. 

No existe un único gen responsable del padecimiento 

de SCD. Lo anterior puede reflejarse en este trabajo 

por la existencia de una situación poligénica de 

mutaciones encontradas en pacientes con 

cardiomiopatías. Sin embargo, existe la posibilidad de 

que la mutación nueva y de novo encontrada en 

ACTC1, sea pieza clave en el desencadenamiento de 

cardiomiopatía dilatada en el probando, ya que esta es 

una de las principales proteínas que componen el 

sarcómero y que permite la contracción muscular al 

seguir el proceso de excitación-contracción. Diversas 

mutaciones en ACTC1 han sido relacionadas con 

cardiomiopatías, no obstante, la mutación encontrada 

en este estudio es un caso muy raro, ya que fue 

adquirida “espontáneamente” y no ha sido reportada 

antes. Futuros estudios son necesarios para analizar el 

cambio que esta mutación provoca en la proteína, así 

como estudios funcionales.   
 

Agradecimientos. Esta investigación se realizó 

gracias al apoyo del Consejo Nacional de Ciencia y 

Tecnología (CONACyT) en México, así como con 

recursos de las fundaciones de Verizon, American 

Heart Association y Masonic Medical Donation de 

Nueva York. 

Bibliografía.  
1. de Asmundis C, Brugada P. Epidemiología de la 

muerte súbita cardiaca. 2013. Rev Esp Cardiol Supl 

13: 2-6. 

2. Barajas-Martinez H, Hu D, Goodrow R, Joyce J, 

Antzelevitch C. Electrophysiologic characteristics and 

pharmacologic response of human cardiomyocytes 

isolated from a patient with hypertrophic 

cardiomyopathy. 2013. Pacing Clin Electrophysiol. 

36: 1512-1515. 

3. Fernández F, Saraquella-Brugada G, Brugada J, 

Brugada R, Campuzano O. Cardiac Channelopathies 

and Sudden Death: Recent Clinical and Genetic 

Advances. 2017. Biol 6: 1-21. 

IDENTIFICACIÓN DE MUTACIONES EN GENES ASOCIADOS A CARDIOMIOPATÍAS EN 

SÍNDROMES DE MUERTE SÚBITA CARDIACA 

José Gorgonio Acuña Ochoa
1
, Norma Alicia Balderrábano Saucedo

2
, Dan Hu

3
, María Yajaira Alvarado 

Cervantes
1
, Vianca Lizeth Ibarra García

1
, Ryan Pfeiffer

3
, Yuesheng Wu

3
, Tabitha Carrier

3
, Eliakym 

Arámbula Meraz
1
, Héctor Barajas Martínez

3
. 1- Laboratorio de Genética y Biología Molecular, 

Universidad Autónoma de Sinaloa. Culiacán, Sinaloa. 2- Departamento de Cardiología, Hospital Infantil 

de México “Federico Gómez”. Ciudad de México. 3- Molecular Genetics Department, Masonic Medical 

Research Laboratory, Utica, Nueva York. joseg_15ac@hotmail.com,barajash@mmrl.edu 

Palabras clave: SCD, ACTC1, secuenciación masiva. 

mailto:joseg_15ac@hotmail.com
mailto:barajash@mmrl.edu
Rodrigo Rubi Castellanos@
EG-3



EL INCREMENTO EN LA LONGITUD DE LOS TELÓMEROS EN LÍNEAS 

LINFOBLASTOIDES TRATADAS CON LITIO ES MÁS SIGNIFICATIVO EN 

PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR TIPO I QUE EN CONTROLES 

Nancy Monroy Jaramillo1, 2, Gabriel Fries1, Gabriela Colpo1, Charles Bowden3, Consuelo Walss-Bass1. 

1Translational Psychiatry Program, Department of Psychiatry, Behavioral Sciences, McGovern Medical 

School, University of Texas Health Science Center at Houston (UTHealth), Houston, TX, EUA. 
2Departamento de Neurogenética, Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, Manuel Velasco 

Suárez, CDMX, México. 3Department of Psychiatry, University of Texas Health Science Center in San 

Antonio (UTHSCSA), TX, USA. Consuelo.WalssBass@uth.tmc.edu  nancy97@unam.mx   

Longitud de telómeros, telomerasa, trastorno bipolar tipo I.  

 

Introducción. El trastorno bipolar (TB) es una 

enfermedad psiquiátrica caracterizada por 

períodos de alteración del estado del ánimo, 

problemas con el funcionamiento diario, intentos 

de suicidio y envejecimiento prematuro. La 

longitud de los telómeros en leucocitos (LTL) es 

un indicador de la edad biológica y se asocia con 

mayor riesgo para desarrollar varias enfermedades 

crónicas, incluyendo a las entidades psiquiátricas. 

En relación al TB, algunos estudios han 

encontrado la LTL más corta en pacientes que en 

controles (1-3); mientras que otros no reportan 

diferencias (4). Estas discrepancias se deben a 

diversos factores, incluyendo respuesta al 

tratamiento. El litio es un estabilizador del estado 

de ánimo empleado en el tratamiento del TB; 

aunque se desconocen sus mecanismos 

farmacológicos, existe evidencia de que su uso a 

largo plazo se asocia con LTL más larga en 

pacientes con TB y se sugiere que puede inducir a 

la telomerasa (5). El objetivo de este trabajo fue 

determinar si el tratamiento in vitro con litio tiene 

efecto en la LTL en líneas celulares 

linfoblastoides (LCL) de pacientes con TB. 

Material y métodos. Se reclutaron 60 pacientes 

con TB y 17 controles (CT) pareados, previo 

consentimiento informado. Se generaron líneas 

LCL a partir de leucocitos de los participantes y se 

trataron con litio [1mM] o vehículo por 7 días. Se 

extrajo DNA y RNA. La LTL y la expresión de 

TERT que codifica para la telomerasa se evaluaron 

mediante PCR cuantitativo. Los programas SPSS 

y Graphpad se emplearon en el análisis 

estadístico. Resultados. La LTL fue más corta en 

los pacientes comparada con CT en ambos grupos 

(tratado con litio y vehículo). El tratamiento con 

litio causó un incremento en la LTL en CT 

(p=0.0386) y en pacientes (p<0.0001; prueba de 

Wilcoxon). El porcentaje de incremento en los 

telómeros fue 8.86% en CT y 29.78% en casos. 

Después de la comparación múltiple, la diferencia 

de LTL persistió entre CT-vehículo y pacientes 

TB-vehículo, (p=0.002, Kruskal-Wallis). Hubo 

correlación negativa entre la LTL y la edad en 

todos los grupos analizados como ha sido descrito 

previamente. Los niveles de mRNA de TERT 

fueron mayores en pacientes vs. CT (grupo 

vehículo y grupo tratado con litio). Los niveles de 

TERT fueron mayores en casos que en CT; aunque 

la correlación negativa bivariada entre cambios en 

la LTL y la expresión de TERT no mostró 

significancia estadística en CT y en pacientes. La 

expresión de TERT mostró correlación con el 

número de episodios previos, sugiriendo que 

mayor expresión de TERT se asocia con menor 

número de episodios (r=0.607, p=0.0001, N=42). 

Conclusiones. Demostramos que los pacientes 

con TB tienen LTL más corta que los CT 

pareados. Después del tratamiento con litio, la 

LTL en LCL de pacientes se incrementó 

significativamente 3 veces más que los CT, 

demostrando que puede ser un rasgo reversible in 

vitro y que podría modularse, en parte, por 

factores genéticos de susceptibilidad en casos. La 

LTL como marcador de edad-biológica y la 

telomerasa participan en los procesos de 

envejecimiento y anti-apoptosis. La protección del 

litio sobre los telómeros podría modular la LTL. 

Estos resultados deberán replicarse y explicarse en 

un contexto biológico.  
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Palabras clave: metilación, DUSP1, cáncer de mama triple negativo. 

 

Introducción: El Cáncer de Mama Triple Negativo 

(CMTN) es un subtipo de Cáncer de Mama el cual 

carece de la expresión de los RE, RP y ausencia en la 

amplificación del HER2. Los tumores CMTN  tienen 

mal pronóstico y no existe hasta ahora un blanco 

terapéutico efectivo. La quimioterapia y la cirugía son 

las únicas opciones de tratamiento para las pacientes 

con CMTN. El objetivo de este trabajo fue analizar 

los perfiles de expresión y metilación de DNA para 

identificar cambios moleculares afectados por los 

agentes quimioterapéuticos que puedan predecir la 

sobrevida de las pacientes. 

Material: Plataforma Affymetrix para el análisis de 

expresión genética (Human U-133 2.0 Plus). Análisis de 

metilación por secuenciación masiva: kit SureSelect 

Methyl-Seq Targert Enrichment System (Agilent) para la 

generación de librerías y el equipo HiSeq2500 para la 

secuenciación.  

Métodos: El análisis de expresión genética se realizó en 41 

muestras de RNA provenientes de tejido tumoral de 

pacientes con CMTN, 25 muestras colectadas antes y 16 

muestras colectadas después del tratamiento con 

quimioterapia neo adyuvante (TQN). Para el análisis de 

metilación de DNA se usó DNA genómico extraído de 

tejido tumoral proveniente de 10 muestras colectadas antes 

y 9 muestras colectadas después del TQN.  

Resultados: El perfil de expresión diferencial incluyen 11 

genes (Fold Change= 4, ANOVA p-value ≤ 0.05). El 81% 

de los genes diferencialmente expresados están 

relacionados al sistema inmune (CXCL11, FCRL5, IGHG1, 

IGKV1-17, IGKV1-39, IGKV4-1, IGLL5, MS4A1, y 

PAX5), el resto 19% están relacionados a la regulación del 

ciclo celular (DUSP1 y FOS). El análisis de metilación 

muestra 129 regiones diferencialmente metiladas 

(metilación diferencial > 30%  y q-value <0.01). De los 

genes diferencialmente expresados solo dos están 

diferencialmente hipermetilados, (IGLL5 y DUSP1). La 

hipermetilación de DUSP1 ha sido recientemente asociado 

al estatus de CMTN (1) tanto en DNA tumoral como de 

leucocitos de sangre periférica. El estado de metilación del 

gen IGLL5 no se ha reportado previamente, tampoco se ha 

relacionado con CMTN. En un análisis de componentes 

principales se observan dos agrupaciones basándose en el 

perfil de metilación, este análisis tiene una tendencia a 

discriminar a pacientes con diferencias en la sobrevida (p 

value=0.31). 

Conclusiones: En las muestras analizadas el 19% de 

los genes diferencialmente expresados (IGLL5 y 

DUSP1) entre las muestras de antes y después del 

tratamiento parecen ser regulados por cambios en la 

metilación global. Se pretende realizar una validación 

del estado de hipermetilación de DUSP1 y IGLL5 en 

una cohorte mayor de pacientes con el propósito de 

evaluar su efecto sobre la sobrevida de las pacientes. 
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Palabras clave: células troncales, cardiomiocitos, diferenciación 

Introducción. La terapia celular se ha convertido en 

los últimos años en un recurso para el tratamiento de las 

enfermedades cardiovasculares, sin embargo, se ha 

observado variabilidad en la respuesta entre los 

pacientes. Una solución a dicha variabilidad es la 

generación de cardiomiocitos in vitro. Existen varios 

estudios sobre la diferenciación cardíaca de las células 

troncales derivadas de tejido adiposo (ASC), no 

obstante, la eficiencia de diferenciación hacia 

cardiomiocitos a partir de estas células es baja, menor 

al 1%. Aumentar la eficiencia podría ayudar a mejorar 

la generación de cardiomiocitos in vitro. Objetivos. 

Aumentar la eficiencia de diferenciación hacia 

cardiomiocito a partir de las ASC.  

Material. Cultivos celulares de ASC de rata Wistar. 

Mantenimiento de cultivo con medio DMEM+10% 

suero fetal bovino + 1% antibiótico. Incubadora a 37°C 

con CO2 al 5%. Factores de crecimiento BMP-

4+VEGF, interleucina 6 (IL6) y Methocult™ M3134 

(STEMCELLS™ Technologies).  

Métodos. Extracción de ASC por medio de la 

obtención de grasa subcutánea y digestión enzimática. 

Caracterización por citometría de flujo (CF) e 

inmunofluorescencia de cultivos de ASC 

indiferenciadas con diversos marcadores de superficie y 

marcadores de diferenciación cardíaca. La 

diferenciación in vitro hacia cardiomiocito a partir de 

las ASC se realizó por medio de la inducción a la 

diferenciación cardíaca por medio de la adición de 

BMP-4 + VEGF +IL6 (Día 0-4). En el día 5, se agregó 

medio Methocult M3134+IL6 y/o DMEM+IL6. La 

eficiencia de diferenciación cardíaca se evaluó con CF, 

IF y qRT-PCR para marcadores de diferenciación 

cardíaca.  

Resultados. La caracterización por medio de CF de las 

ASC indiferenciadas mostraron células positivas para: 

CD90, CD29, CD73, RT1A, CD44 Y CD106 y células 

negativas para CD45, CD34, CD31, CD105 y para 

marcadores cardíacos. Las células mostraron cambios 

evidentes en la morfología celular a partir del día 10 del 

experimento. Se observaron células con estructuras 

similares a miofilamentos, células binucleadas, células 

con formas rectangulares apantalonadas similares a 

cardiomiocitos, no se observaron latidos espontáneos. 

En los días 30 y 45, se analizó por CF un marcador de 

diferenciación temprana (Nkx2.5) y un marcador de 

diferenciación tardía (Myh). El valor más alto 

observado para ambos marcadores se encontró en el día 

30 en condición con M3134 siendo el porcentaje de 

células positivas para Nkx-2.5 (24.3%) y para Myh 

(22.7%). A los 45 días, se observó una disminución del 

porcentaje de células positivas para Nkx-2.5 (8.8%) y 

Myh (16.7%), sin embargo, los valores más altos se 

mantuvieron en la condición M3134. Para dicha 

condición, se demostró por IF a los 40 días la presencia 

de células positivas para Nkx-2.5 y Myh. En la misma 

condición, se observó amplificación de los genes de 

diferenciación cardíaca Gata4, Mef2c, Myh6 y Tnnt2. 

En la réplica biológica a los 15 días se observaron 

células positivas por CF para Nkx2.5 (38.2%), Gata-4 

(4.03%), troponina I (18.3%) y Myh (25.3%), 

observándose los mismos cambios morfológicos 

observados previamente.  

Conclusiones. Las células tratadas con M3134+BMP4 

+VEGF+IL6 obtuvieron una eficiencia de 

diferenciación de hasta 38.2% al día 15. A diferencia de 

otros protocolos, en donde se había observado una 

eficiencia baja, el uso de factores críticos de la 

cardiomiogénesis aunado a IL6 y un medio semisólido 

comercial a base de metilcelulosa parece favorecer y 

hacer más eficiente la diferenciación cardíaca a partir 

de las ASC para la generación de cardiomiocitos in 

vitro. 
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Introducción:  Fi lgras t im es un factor  

es t imulante de co lonias de granu loc itos,  su  

forma recombinante  es ampl iamente  

ut i l izada para tra tar  neut ropenia c ongénita  

y aguda  pr inc ipa lmente  en pacientes  con 

cáncer  durante quimio terap ia y  

radioterap ia ,  VIH y personas que han 

tenido  trasp lante de médula óse a
1
.  Después  

del  vencimiento de  la  patente  de l  

medicamento innovador  de fi lgrast im,  los  

medicamentos  b iocomparables son 

aprobados en la  Unión Europea tras  

demostrar  ser  simi lares respec to a l  

innovador  en ca lidad,  segur idad y 

ef icacia
2
.  En mercados  con regulac ión en 

desarrol lo ,   los  productos cop ia de  

f i lgras t im es tán disponibles,  pero los datos  

de comparación en ca l idad son escasos
2
.  

En el  presente estud io,  mostramos un 

es tudio co mpara tivo direc to sobre la  

cal idad de medicamentos biocomparab les  y 

productos cop ia de f i lgras t im respec to a l  

innovador .   

 

Material:  Zarz io
®

 de Sandoz y  

Tevagras t im
®

 de  Teva  Pharma  son 

biocomparables  con l icencia en la  Unión 

Europea,   Bioci l in
®

 de Dong-A-

Pharmaceutical  y  PDgrast im
®  

de  

PooyeshDarou son productos copia de  

f i lgras t im  disponib les en México e I rán,  

respect ivamente .  El  innovador  es  

Neupogen
®

 de Amgen  y es tá  d isponib le  

mundialmente .  

 

Métodos:  Medicamentos biocomparables,  

productos copia de  f i lgras t im y el  

innovador  fueron evaluados por  mapeo  de  

péptidos,  dicroísmo c ircular ,  

espectroscopia  de  f luorescencia ,  

e lec tro fores is en gel  de poliacr i lamida con 

dodeci lsul fa to  sód ico  (SDS-PAGE),  

cromatografía  por  exc lus ión de tamaño  

(SEC-HPLC) ,  cromatograf ía  de l íquidos de  

ul tra -al ta  resolución (UPLC) ,  prueba de 

endotoxina,  microscopía de imágenes de  

f lujo  y ensayo in  vi t ro  de potencia .      

 

Resultados:  Zarzio
®

 y Tevagrast im
®

 

t ienen cal idad comparable a  Neupogen
®

.  

Bioci l in
®

 y PDgras t im
®  

muest ran menor y  

mayor  act ividad  espec í f ica,  

respect ivamente .  Además,  PDgras t im
®

 

contiene mayor nivel  de impurezas y  

menor  estab il idad térmica que e l  resto  de  

los p roductos .  

  

Conclusion:  Con excepción de  la  

di ferencia en la  act ividad especí f ica de los 

dos productos copia de  fi lgrast im,  no se  

encontraron di ferenc ias  sus tanc ia les en la  

cal idad de los medicamentos de fi lgrast im 

aquí es tudiados.  
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Palabras clave: SCN1A, SCN2A y antiepilépticos. 

 

Introducción. La epilepsia farmacorresistente es 

aquella en la que existe falla a dos regímenes 

terapéuticos apropiados y bien tolerados, en 

monoterapia o en combinación para lograr la libertad 

de crisis sostenida. Aproximadamente 30%-40% de 

los pacientes con epilepsia no responden a los 

fármacos antiepilépticos (FAE) de primera línea 

incluyendo ácido valproico (VPA), carbamazepina 

(CBZ), fenitoína (PHT) y lamotrigina (LTG). En 

pacientes mexicanos se ha reportado 56% de 

resistencia a FAE. Estudios recientes sugieren que 

variantes en los genes SCN1A y SCN2A que codifican 

para la subunidad alfa de los canales de sodio (un 

sitio diana de VPA, CBZ, PHT y LTG) pueden tener 

implicaciones en la resistencia a estos FAE, sin 

embargo, los resultados obtenidos son controversiales 

(1-2).  

El objetivo de este trabajo fue evaluar la asociación 

de variantes en SCN1A y SCN2A con la respuesta 

terapéutica a VPA, CBZ, PHT y LTG. 

 

Métodos.  Cumpliendo con los requerimientos éticos 

se incluyeron 232 pacientes con epilepsia tratados con 

dosis estándar de VPA (n=21), CBZ (n=77), PHT 

(n=13) y LTG (n=121) (56% mujeres; 14-73 años) de 

la consulta externa del INNNMVS. Para evaluar la 

respuesta farmacológica se consideraron 2 grupos: 

respondedores, aquellos pacientes que presentaron 0-

1 crisis/mes, y no respondedores cuando presentaron 

>1 crisis/mes. Las variantes de SCN1A (g.25606G>A, 

g.42362G>A) y SCN2A (g.61478G>A, g.77592A>G), 

se determinaron con sondas TaqMan® mediante PCR 

tiempo real. En el análisis estadístico se utilizó la 

prueba exacta de Fisher.  

 

Resultados. Las frecuencias alélicas de las variantes 

estudiadas entre ambos grupos de pacientes se 

muestran en la Tabla 1.  Se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa  en la frecuencia del 

alelo A para la variante g.61478G>A de SCN2A entre 

el grupo de respondedores y no respondedores (0.100 

vs 0.186 respectivamente, P =0.012). Se ha reportado 

que esta variante está asociada  con una alteración de 

la conformación de los canales iónicos disminuyendo 

significativamente la respuesta terapéutica de los 

FAE. No se encontró asociación entre la resistencia al 

tratamiento y el resto de las variantes analizadas. 
 

Tabla 1. Frecuencias alélicas de las variantes SCN1A y 

SCN2A en los pacientes respondedores y no respondedores 

(n =100 y =132, respectivamente). 

 
 

Conclusión. Los resultados de este estudio sugieren 

que el alelo A de la variante  g.61478G>A de SCN2A 

está asociado con la capacidad de respuesta 

terapéutica a distintos FAE. 
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Introducción. La obesidad es el principal factor de 

riesgo para desarrollar hipertensión arterial (HTA). Se 

ha propuesto que la desregulación en la expresión de 

las adipocinas es uno de los mecanismos responsable. 

Apelina (APLN) es una adipocina que presenta cuatro 

isoformas (APLN-12, APLN-13, APLN-17 y APLN-

36) y participa en la regulación de la presión arterial. 

La administración de APLN-12 provoca una 

disminución en la presión arterial media en ratas (1), 

dependiente de la activación de la sintasa de óxido 

nítrico. Además, se reportó que existe una correlación 

negativa entre la concentración sérica de APLN y los 

valores de presión arterial media en 1021 individuos 

(2). Por otro lado, algunos autores sugieren que las 

concentraciones séricas de APLN son mayores en los 

individuos con obesidad (3). 

 Por lo anterior, el objetivo del estudio es determinar si 

el sistema APLN/APJ se encuentra desregulado en los 

individuos con obesidad grado III e HTA. 

Material. Se obtuvo tejido adiposo visceral (TAV) y 

sangre de individuos con obesidad con y sin HTA. 

Métodos. La cuantificación de las isoformas de APLN 

se realizó en el suero de los individuos, utilizando un 

kit comercial de ELISA independiente para cada una. 

En el TAV se analizó la expresión génica de APLN y 

APLNR mediante qRT-PCR y se evaluó la cantidad de 

las proteínas APLN y APJ por Western blot. 

Resultados. Se analizaron 47 individuos con obesidad, 

27 sin HTA (NHTA) y 20 con HTA (Tabla 1). Tanto 

las concentraciones séricas de las isoformas de APLN, 

como la expresión génica y la cantidad de proteína en 

el TAV fue similar en los grupos (p>0.05). Sin 

embargo, en el APJ encontramos que la expresión 

génica (APLNR) se encuentra disminuida en el TAV de 

los individuos con obesidad e HTA (p=0.02) y de igual 

forma la cantidad de proteína (APJ) en este tejido 

(p=0.005) (Fig. 1).  

Tabla 1 Datos generales   

 NHTA HTA p 

n (47) 27 20 - 

Edad (años) 33 ± 5 35 ± 5 >0.05 

PAS (mmHg) 117.8 ± 9.3 142.2 ± 14.0 <0.05 

PAD (mmHg) 72.7 ± 7.3 89.8 ± 10.9 <0.05 

GLU (mg/dL) 43.2 ± 3.1 47.4 ± 6.1 >0.05 
COL (mg/dL) 97.1 ± 8.1 99.5 ± 9.1 >0.05 
TGL (mg/dL) 147.7 ± 56.7 156.5 ± 80.9 >0.05 
LDL (mg/dL) 177.0 ± 23.9 186.1 ± 49.8 >0.05 
HDL (mg/dL) 113.5 ± 23.5 117.0 ± 35.0 >0.05 

Se muestra la media y SEM.  

 

Figura 1 Expresión de APJ en NHTA vs HTA. A) Grafico de 

expresión de APLNR en TAV. B) Imagen de APJ en TAV. C) 

Grafico de expresión de APJ en TAV.  

Conclusiones. Los individuos con HTA expresan 

menos receptor APJ, lo que se puede asociar con el 

desarrollo de HTA en individuos con obesidad. 
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Introducción. La obesidad es una enfermedad 

crónica (1), compleja y multifactorial que tiene su 

origen en un desbalance energético que, al progresar, 

presenta un aumento en el tamaño del adipocito, 

sucediendo así cambios moleculares y celulares que 

posteriormente provocarán un cambio en el 

metabolismo sistémico. El exceso de alimento, 

actividad física baja y otros factores ambientales 

interactúan con la susceptibilidad genética 

produciendo un balance energético positivo (2). 

Fenotípicamente existe una clara diferencia entre 

pacientes obesos metabólicamente sanos (MHO) y 

pacientes obesos metabólicamente en riesgo (MUO). 

El objetivo es encontrar la diferencia en el perfil de 

expresión génica de los adipocitos de estos fenotipos 

de pacientes obesos. 

Material y Métodos. Pacientes obesos mórbidos 

sometidos a cirugía bariátrica, fueron divididos en dos 

grupos  fenotípicamente por los criterios de síndrome 

metabólico (NCEP-ATP III): MUO y MHO.  Se tomó  

una biopsia de tejido adiposo visceral (VAT) para 

realizar cultivo primario de adipocitos.  Se obtuvo el 

RNA para la realización de micro arreglos mediante  

el Kit RT² Profiler PCR Array (QIAGEN).  

Resultados. LIPE (Lipasa, sensible a hormonas); 

ADIPOQ (Adiponectina con C1Q y dominio 

relacionado a colágena) y G0S2 (G0/G1 Switch 2) 

mostraron una elevación significativa y reproducible 

durante el análisis de comparación múltiple de los  

RNA transcritos de genes de adipocitos primarios de 

MHO (n=5, considerado como control) vs MUO 

(n=7, considerado como comparador). 
 

 

Fig1. Nivel de sobreexpresión de LIPE, ADIPOQ y G0S2 

de diferentes pacientes MUO vs. MHO-1. 

Fig 2. Nivel de sobreexpresión de LIPE, ADIPOQ y G0S2 

de diferentes pacientes MUO vs MHO-2. 
 

Conclusiones. De acuerdo a la comparación del perfil 

de genes en los fenotipos metabólicos, el MUO se 

caracterizó por la sobreexpresión de ADIPOQ 

(involucrado en la inhibición de adiponectina)(3), 

LIPE (formación de ácidos grasos libres a partir de 

triacilglicéridos, hígado graso no alcohólico, 

dislipidemia) y G0S2 (regulación del tamaño de los 

adipocitos y control de lipolisis (4)). Estos resultados 

sugieren su participación en la fisiopatología del 

riesgo metabólico atribuido al fenotipo MUO. 
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Tabla 1. Genes sobreexpresados en adipocitos primarios de 

VAT. Análisis veces sobtre el control (MHO vs MUO) 

 MHO vs. MUO 

Comparación 

representativa 1 

MHO vs. MUO 

Comparación 

representativa 2 

LIPE 10.24 5.25 

ADIPOQ 6.11 7.335 

G0S2 2.01 2.07 
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Introducción. HOTAIR es un regulador maestro de 

genes. Participa en proliferación, migración, invasión 

y metástasis. Promueve el silenciamiento 

transcripcional por reclutamiento de PRC2, complejo 

que cataliza la trimetilación de la H3K27.
(1)

 En 

cáncer, la vía de Wnt/β-catenina comúnmente es 

sobre-activada y una de las razones principales para 

este evento es la inactivación transcripcional de 

algunos de sus reguladores negativos.  La 

inactivación de algunos reguladores negativos se debe 

a la metilación anormal de su promotor.
(2)

 TET1 

participa en la demetilación de DNA al oxidar a 5-

metilcitosina en 5-hidroximetilcitosina. Varias 

evidencias indican que, en cáncer existe disminución 

de la expresión de TET1 y que este evento se 

relaciona con la metilación anormal de promotores de 

genes.
(3)

 Por lo anterior, creemos que HOTAIR podría 

estar relacionado directa o indirectamente con la 

represión transcripcional de reguladores negativos de 

la vía de Wnt/β-catenina a través de TET1 y la 

metilación anormal.
(4)

 Por lo tanto, en este trabajo 

analizamos el efecto de la disminución de HOTAIR 

en la metilación, hidroximetilación y expresión de 

reguladores negativos de la vía Wnt/β-catenina en la 

línea celular HeLa. Materiales y Métodos. La 

disminución del nivel de HOTAIR en línea celular 

HeLa se realizó mediante RNA de interferencia 

(DsiHOTAIR). La metilación se evaluó por PCR-SM, 

el nivel de RNAm por RT-qPCR, la 

hidroximetilación con glucosilación, digestión 

enzimática y qPCR y finalmente la actividad de la vía 

Wnt/β-catenina por ensayos de luciferasa. 

Resultados. La disminución de HOTAIR en células 

HeLa: 1, disminuyó la actividad de la vía Wnt/β-

catenina (Fig 1); 2, aumentó el nivel de RNAm de 

WIF-1, CDH2, EPO, SFRP1/4 (reguladores negativos 

de la vía, Fig 2); 3, disminuyó la metilación de WIF-

1, SFRP1/4 (Fig 3A) y 4, aumento la 

hidroximetilación en WIF-1 y la disminuyo en SFRP4 

(Fig 3B).  Conclusión. Nuestros resultados sugieren 

que HOTAIR disminuye la actividad de la vía Wnt/β-

catenina por la des-represión de reguladores 

negativos de esta vía. 
 

 

 

 

 

 

 
Fig. 1. Efecto de la disminución de HOTAIR en la actividad 

de la vía Wnt/β-catenina.  

 

 
Fig. 2. Efecto de la disminución de HOTAIR en el nivel de 

RNAm de reguladores negativos de la vía Wnt/β-catenina.  

 

 
Fig. 3. Efecto de la disminución de HOTAIR en la (A) 

metilación e (B) hidroximetilación.  
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Introducción. El Osteosarcoma (OS) es el 

tumor maligno más frecuente de hueso. Su 

incidencia es mayor en la segunda década de la 

vida. El OS forma metástasis rápidamente y 

tiene una alta tasa de resistencia al tratamiento y 

de recaída. La sobrevida de los afectados no ha 

mejorado en los últimos 25 años, en parte por la 

falta de biomarcadores. Los microRNAs 

(miRNAs) han demostrado ser indicadores 

confiables en procesos normales y patológicos. 

El objetivo de este trabajo fue identificar los 

miRNAs con expresión diferencial en el tejido 

de pacientes con OS, en relación al tejido sano 

adyacente, y su posible relación con el 

comportamiento clínico de la enfermedad en un 

grupo de pacientes Mexicanos.  

 

Material y Métodos. Se reclutaron 16 pacientes 

con OS. Los pacientes se dividieron en 4 grupos 

pacientes con metástasis, sin metástasis, con 

recaída y sin recaída. Durante la cirugía se 

obtuvo tejido tumoral y tejido sano adyacente 

como control. Se realizaron pools de RNA total 

de los 4 grupos. Se obtuvo el cDNA y se 

analizaron mediante arreglos Taq-Man de baja 

densidad (TLDAs). Se realizó un análisis de 

enriquecimiento para identificar las vías en las 

que participan los genes blanco de los miRNAs 

con expresión diferencial. 

 

Resultados.  

Se comparó la expresión del grupo de pacientes 

con metástasis contra el de no metástasis y se 

observaron 10 miRNAs con expresión 

diferencial. De las 10 principales vías que se 

encontraron enriquecidas 7 están relacionadas 

con cáncer o ciclo celular. Por otro lado, se 

compararon el grupo de no recaída contra el de 

recaída, se observó expresión diferencial de 17 

miRNAs. De las 10 principales vías que se 

encontraron enriquecidas 8 están relacionadas a 

cáncer o ciclo celular.  

 

Conclusiones. Los mecanismos que regulan el 

comportamiento biológico de los tumores aún 

no han sido completamente dilucidados. El 

análisis de expresión de miRNAs es una 

poderosa herramienta para identificar genes y 

vías metabólicas involucradas en la progresión 

de los tumores.  

Los genes y vías metabólicas identificados en 

este estudio contribuyen con el conocimiento 

del OS. Es necesario validar los ganes blanco y 

diseñar estudios funcionales para encontrar 

blancos moleculares útiles en el tratamiento del 

osteosarcoma a fin de mejorar la sobrevida de 

los pacientes.  
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Introducción. La Esclerosis Lateral Amiotrófica 

(ELA) es una enfermedad neurodegenerativa (EN) 

caracterizada por la pérdida de neuronas motoras, 

conllevando a una parálisis muscular progresiva 

(1). En los últimos años la ELA se ha posicionado 

como la tercer EN más común en el mundo (2), 

sin embargo, muchas de las moléculas que 

participan en el mecanismo de la enfermedad aún 

permanecen desconocidas (3). Por ello un 

abordaje proteómico permitirá identificar las 

proteínas que participan en el desarrollo de la 

ELA.  

El objetivo principal de este trabajo fue 

determinar las proteínas diferencialmente 

expresadas en el plasma de pacientes con ELA 

con respecto a individuos sanos y determinar su 

participación en el desarrollo de la enfermedad. 

 

Material. Se analizaron 20 plasmas de pacientes 

con ELA (esporádica) en un rango de edad entre 

32-71 años y 20 plasmas de individuos sanos 

(pareados por edad y génerocon los pacientes) 

previo consentimiento informado. 

 

Métodos. Las muestras fueron depletadas de 

proteínas abundantes y cuantificadas para 

posteriormente someterlas  a isoelectroenfoque 

usando tiras IPG (Bio-Rad). Las tiras se 

analizaron mediante  geles SDS-PAGE (10%), 

para posteriormente teñirlos con Azul Coomassie 

G-250.   Los spots diferencialmente expresados se 

identificaron por espectrometría de masas (MS). 

Finalmente, la predicción de la posible 

participación de las proteínas en la enfermedad se 

determinó mediante la base de datos DAVID 

(https://david.ncifcrf.gov/). 
 

Resultados. El análisis por electroforesis 

bidimensional de los plasmas de controles sanos y 

de pacientes con ELA mostró un total de 6 spots 

correspondientes a proteínas diferencialmente 

expresadas en los 20 pacientes con respecto a los 

controles.  Los spots fueron analizados por MS y 

los péptidos se identificaron con base a los valores 

MASCOT. Las proteínas identificadas (Tabla 1) 

participan principalmente en procesos de 

neuroinflamación (proteínas de fase aguda), en el 

transporte axonal y celular de moléculas, 

mantenimiento de matriz extracelular (MMEC), 

en el control de actividad proteolítica (CAP) y en 

detoxificación celular.  
Tabla 1. Proteínas diferencialmente expresadas en 

pacientes con ELA 

Proteína 
Cobertura 

(%) 
Gen 

Participación en la 

patología 

Transtiretina 32.4 TTR Transporte 

Haptoglobina 41.2 HP Neuroinflamación 

Apolipoproteína-

A 
34.5 APOA 

Transporte y 

detoxificación 
Glicoproteína 

α1B 
40.8 GP1BA MMEC 

Fetuína-A 24.2 AHSG Neuroinflamación 

Serpina-1 51.9 SERPINA1 CAP 

 

Conclusiones. 6 proteínas expresadas 

diferencialmente entre pacientes con ELA con 

respecto a controles fueron obtenidas, 

previamente reportadas pero no asociadas 

clínicamente, lo cual se realizó en este trabajo. 

Estas proteínas contribuyen en diferentes procesos 

al desarrollo de ELA.  
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Introducción. Cada ser vivo está constituido por 

material genético, este nos define físicamente y 

nos da una información única como persona. El 

portar la información de generaciones atrás, tiene 

como consecuencia, el heredar unos buenos genes 

tanto los malos, con mutaciones o anomalías 

cromosómicas que presentan un mal 

funcionamiento de nuestro sistema. La 

amplificación de sondas dependiente de ligandos 

múltiples (MLPA) nos muestra que es una 

herramienta molecular económica, específica y 

fácil de realizar, intentando ampliar el uso de esta 

técnica dentro del campo clínico y de 

investigación, dando un mejor servicio a la 

población mexicana. 

Material.  ADN extraído a partir de sangre 

periférica de pacientes con cáncer de mama, Kit 

de extracción de ADN Wizard® Genomic DNA 

purification Kit, cuantificador automatizado  

BioDrop µLITE, 20µL de ADN a concentración 

de 50ng/µL, Termociclador, Kit de MLPA MRC-

holland,  salsa PROBEMIX (P078-C1 breast 

tumour Lot.C1-1211). 

 

Métodos. Se llevó a cabo una selección de 

pacientes dentro del registro del departamento de 

genética, con diagnóstico de cáncer de mama. 

Dentro de dicho registro se tuvieron a 12, 

pacientes del género femenino, de edad ente 30-60 

años. Los cuales su ADN se sometió a analizar la 

PROBEMIX P078-C1 breast tumour Lot.C1-

11,que contiene sondas para los genes ERBB2, 

BIRC5, MYC, TOP2A, ESR1, MTDH, CCND1, 

CCNE1, EGFR y C11orf3que han demostrado 

desempeñar un papel importante en el desarrollo, 

la progresión y la respuesta la terapia en tumores 

mamarios invasivos. Esta mezcla contiene 41 

sondas.  

Resultados. El análisis de MLPA arrojo la 

deleción del  ≤35% en una paciente de 60 años y 

otra de 27 años. 

 

Conclusiones. Con la implementación de MLPA 

para el diagnóstico de pacientes con cáncer de 

mama en el Hospital General de México, se podrá 

brindar un diagnóstico más claro y preciso a los 

pacientes, buscando el prevenir a temprana edad el 

desarrollo de la enfermedad. 
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Introducción. Las hormonas tiroideas son esenciales 

para el desarrollo normal, crecimiento, diferenciación 

neuronal y regulación metabólica en los seres humanos
1
. 

La proteína FOXE1 es un factor de transcripción 

requerido para la migración de los precursores tiroideos 

durante la morfogénesis de la glándula y mantenimiento 

de la diferenciación celular, polimorfismos en el gen 

FOXE1 pueden modificar los niveles de hormonas 

tiroideas TSH, T3 y T4, lo que puede conducir a alguna 

patología tiroidea, incluyendo el cáncer de tiroides
2
.  

 
Objetivo. Determinar los niveles de hormonas tiroideas 

(TSH, T3 total, T4 total) y su asociación con la 

presencia de los polimorfismos rs965513 y rs1867277 en 

el gen FOXE1. 

 

Materiales y métodos. Se realizó un estudio descriptivo 

transversal donde participaron 392 mujeres del 

municipio Lerdo, Durango, entre 18 - 45 años de edad. 

El protocolo fue aprobado por el comité de bioética de la 

Universidad Juárez del Estado de Durango.  Las 

hormonas tiroideas se determinaron por 

quimioluminiscencia y los polimorfismos rs965513 y 

rs1867277 por PCR tiempo real, utilizando sondas 

TaqMan. 

 

Resultados. La edad de las participantes fue de 36 años 

(32-40), el índice de masa corporal 28.4 Kg/m
2
 (25-32 

Kg/m
2
). Los niveles hormonales se encontraron dentro 

de los rangos normales (TSH 1.61 µUI/Ml, T4t 7.6 g/dL 

y T3t 113ng/dL) (Tabla 1). 

 

 

Tabla 1. Niveles de hormonas tiroideas 

 

Variable Mediana (Q1-Q3) Rango 

normal 

TSH 1.61 (1.24 – 2.37) 0.4-4 

T3t 113 (99 –  132) 82-179 

T4t  7.6 (7 –  9) 4.5-12.5 

Las frecuencias de los polimorfismos se muestran en la 

tabla 2. 

 

Tabla 2. Frecuencia de los polimorfismos del gen 

FOXE1. 

 
rs965513 

enhancer 

rs1867277 

promotor 

Genotipo gMAF* 0.21 gMAF 0.30 

GG 

GA 

AA 

225 (57%) 

141 (36%) 

26 (7%) 

196 (50%) 

153 (39%) 

43 (11%) 

Alelo HWE: 0.58 HWE: 0.12 

G 

A 

591 (75%) 

193 (25%) 

545 (69%) 

239 (31%) 

 

Se encontró que los polimorfismos rs965513 y 

rs1867277 están asociados con la disminución de los 

niveles en TSH y T4 total, e incremento en el nivel de 

T3 total (tabla 3). 

 

Tabla 3. Efecto de los polimorfismos de FOXE1 sobre 

los niveles de hormonas tiroideas.  

 

SNP TSH 

Media ± DE 

T4 total 

media ± DE 

T3 total 

Media ± DE  

rs965513 

GG 

GA 

AA 

 P=0.001 

1.97 ± 0.85 

1.69 ± 0.73        

1.49 ± 0.87 

P=0.017   

7.9 ± 1.4 

7.7 ± 1.6 

7.4 ± 1.6           

P= 0.009 

116 ± 28 

117 ± 24 

120 ± 28 

rs1867277 

GG 

GA 

AA 

P=0.004 

1.92 ± 0.83 

1.79 ± 0.79 

1.62 ± 0.87 

P=0.017 

116 ± 28 

117 ± 24 

120 ± 28 

P=0.053 

116 ± 30 

116 ± 23 

118 ± 24 

 

Conclusiones. Ambos polimorfismos presentan 

asociación con el nivel de hormonas tiroideas.  
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Introducción.México se caracteriza por tener una de las 

prevalencias más altas de hipotiroidismo congénito 

(HC) a nivel mundial (4.3 por 10,000 recién nacidos)
1
. 

La mayor proporción de casos (80-85%) son atribuibles 

a diferentes formas de Disgenesia Tiroidea (DT) y en la 

mayoría de los pacientes la etiología es desconocida. El 

gen NKX2-1 (TTF-1) participa en la tiroidogénesis, 

mientras NKX2-5 interviene además en la cardiogénesis; 

por ello y debido a que cohortes previas han 

identificado pacientes con DT con variantes patogénicas 

en ambos genes, éstos se consideran como candidatos 

para explicar el desarrollo de HC.
2
 El objetivo del 

estudio fue definir si variantes en estos genes podrían 

ser un factor causal de HC por DT en pacientes 

mexicanos. 

Material y Métodos. Se incluyeron122 (NKX2.1) y 125 

(NKX2.5) pacientes mexicanos no relacionados con HC 

por DT. (Tabla 1) Se realizó amplificación por PCR y 

secuenciación directa de los 3 exones codificantes del 

gen NKX2.1 (NG_013365.1) y de los 2 exones 

codificantes del gen NKX2.5 (NG_013340.1), así como 

los bordes intrón-exón. Se realizó prueba de Hardy-

Weinberg (HW) para las variantes identificadas y se 

utilizó la base de datos ExAC para comparar frecuencias 

alélicas. Las variantes de sentido erróneo no descritas se 

buscaron en controles sanos étnicamente relacionados. 
Tabla 1. Características tiroideas de los pacientes incluidos 

Tipo de DT NKX2.1 NKX2.5 Ambos 

genes 

Hipoplasia  1 14 

Atirosis 2 2 50 

Ectopia 1 3 55 

Total 3 6 119 

Resultados. No se identificaron variantes patogénicas 

en ninguno de los genes. En cuatro pacientes se 

identificaron variantes benignas en estado heterocigoto, 

previamente reportadas con frecuencias alélicas bajas en 

ExAC: NKX2.1: c.306G>A (rs769642515) y 

c.805_813del (rs747378330), NKX2.5: c.543G>A 

(rs72554028) y c.898T>C (rs761208569). Dosvariantes 

más fueron buscadas en controles (Tabla 2) y sometidas 

a la prueba de X
2
 con la finalidad de identificar 

asociación con HC. La variante de NKX2.5 c.355G>T o 

p.(Ala119Ser), (rs137852684) se identificó en estado 

heterocigoto en un paciente con ectopia y en su padre 

eutiroideo. El análisis in silico para esta variante mostró 

controversia (Polyphen: Benigna, SIFT: Tolerada, 

MutationTaster: Patogénica), y dos  estudios 

discreparon en los resultados funcionales reportados
3,4

. 

El puntaje propuesto por el Colegio Americano de 

Genética Médica
5
 ubica al cambio p.(Ala119Ser) de 

NKX2.5 como variante de significado incierto (VUS). 
Tabla 2. Variantes buscadas en controles sanos étnicamente 

relacionados 

 Pacientes* Controles*  

Variante HOMO HET HOMO HET Prueba X2 

c.85G>T 
NKX2.1 

18 55 13 

 

35 P=>0.241 

c.355G>T 
NKX2.5 

0 

 

1 0 

 

100 NA 

c.63A>G 
NKX2.5 

42 

 

62 18742 27042 P=>0.551 

Homo: Homocigotos, Het: Heterocigotos, *En equilibrio HW, 1Mediante prueba exacta de Fisher, 

2Cifras obtenidas de EXAC (Latinos),NA: No aplica 

Conclusiones. La ausencia de variantes patogénicas en 

los genes NKX2.1 y NKX2.5 correlaciona con los 

resultados previamente obtenidos en poblaciones de 

Italia, Japón y Polonia, lo que sugiere que variantes 

patogénicas en estos genes no contribuyen 

significativamente a la etiología del HC o a su alta 

prevalencia en población mexicana, sin embargo estos 

hallazgos contrastan con los descritos recientemente en 

una serie de 101 pacientes con HC de origen Chino, 

donde se describen 5 variantes aparentemente benignas 

en NKX2.1 y una en NKX2.5, sin embargo no 

mencionan la cigocidad, ni la discusión de su impacto 

en el fenotipo resultante. En conclusión, el estudio de 

otros genes candidatos podrán confirmar o excluir la 

etiología genética del HC en nuestro país, así como 

participación en la alta prevalencia. 
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Introducción. La alta tasa de recaída que exhiben 

los pacientes pediátricos mexicanos con leucemia 

linfoblástica aguda de precursores de células B 

(LLA-B) sugiere los parámetros clínicos 

considerados al diagnóstico son insuficientes para 

asignar con precisión el riesgo de recaída
1
.  Este 

trabajo se enfoca en caracterizar alteraciones en el 

número de copias de DNA (CNAs) potencialmente 

asociadas a la recaída.  

Material. Se evaluaron aspirados de médula ósea, 

obtenidos de 5 pacientes con LLA-B al diagnóstico 

y a la recaída,  con arreglos de hibridación genómica 

de alta resolución (CytoScan HD, Affymetrix). En 

adición, se incluyó como referencia a 21 pacientes 

en remisión. Las cohortes se conformaron 

únicamente por pacientes negativos a 4 

translocaciones recurrentes que en LLA-B 

conforman subtipos citogenéticos ampliamente 

descritos.  

Métodos. Se utilizaron distintas herramientas 

informáticas que permitieron inferir perfiles de 

alteraciones genómicas en los pacientes que integran 

ambas cohortes (ChAS), identificar CNAs 

significativamente recurrentes, los genes afectados  

(GISTIC2.0) así como las vías y procesos biológicos 

(DAVID) potencialmente relacionados con la 

recaída.  

Resultados. El 60% de los pacientes con recaída 

presentó  pérdidas  en el locus 9p21.3 que incluye al gen 

CDKN2A,  implicado en la regulación del ciclo celular. 

Otros genes eliminados, ubicados en la región 7q34, 

codifican a proteínas relacionadas con la reorganización de 

la matriz extracelular y funciones antiapoptóticas, PRSS1 

y MTRNR2L6, respectivamente. Por otra parte, se 

identificó que en el 40% de los casos, la alteración 

observada exclusivamente en recaída correspondió a la 

ganancia de la región 1q31.2. Los genes afectados 

participan en la inhibición de la activación del sistema del 

complemento, que representa un mecanismo de resistencia 

que las células neoplásicas ejercen ante la respuesta 

inmune2. 

La cohorte de referencia principalmente incluyó a 

pacientes con alta hiperdiploidía (>50 cromosomas). 

Resulto interesante que en los pacientes con y sin recaída 

se identificaron al diagnóstico deleciones focales 

recurrentes  en las regiones 9p21.3 y 7q34.  El contraste 

entre las cohortes radicó en que en el diagnóstico los 

pacientes en remisión exhibieron la co-deleción 

CDKN2A/B, MTAP y DMRTA1. Al respecto, se ha 

reportado que la eliminación de MTAP incrementa in vitro 

la sensibilidad a inhibidores de la síntesis de novo de 

purinas, fármacos utilizados actualmente en los regímenes 

quimioterapéuticos3.  

Conclusiones. Los resultados preliminares indican 

que la deleción focal en 9p21.3 limitada a CDKN2A, 

representa la alteración predominante en el 

diagnóstico inicial de pacientes que eventualmente 

recaen.  Lo anterior  resalta la importancia de 

implementar estrategias de estratificación clínicas en 

conjunto con la evaluación del estatus de CNAs al 

diagnóstico.  
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Introducción: La leucemia linfoblástica aguda 

(LLA) es el cáncer pediátrico más común, ocupa el 

50% de los casos y el subtipo precursor B (LLA pre-

B) es el más frecuente (83%)
1
. Estos pacientes 

presentan fusiones génicas recurrentes en <50% de 

los casos. Se sabe que del 12-15% de los pacientes sin 

estas fusiones pueden mostrar alteraciones del gen 

CRLF2 (ubicado en la región PAR1, Xp22.3/Yp11.3), 

que codifica el receptor de citocinas similar al factor 

2
2
. Las alteraciones de CRLF2 son cripticas, 

conducen a su sobre-expresión e hiperactivan la vía 

JAK/STAT; las más frecuentes son el rearreglo IGH-

CRLF2 y la deleción intersticial P2RY8-CRLF2
2
. Se 

refiere que estas alteraciones son especialmente 

frecuentes en población hispano-latina, por lo que 

pueden ser comunes en nuestra población
3
. Es 

relevante detectar a estos pacientes porque tienen 

pronóstico adverso y podrían ser tratados con terapia 

específica
2
. Objetivo: Detectar alteraciones en 

CRLF2 en pacientes pediátricos con LLA pre-B. 

Material y Métodos: Se captaron 106 muestras de 

médula ósea de pacientes con LLA pre-B al 

diagnóstico o en recaída provenientes del Instituto 

Nacional de Pediatrìa y el Hospital Infantil de México 

Federico Gómez, entre 2015 y 2017. Se excluyeron 

17 muestras con las fusiones recurrentes ETV6-

RUNX1, TCF3-PBX1, KMT2A-var y BCR-ABL1. Se 

obtuvo RNA a partir de células mononucleares de 

médula ósea y se sintetizó cDNA, para determinar el 

nivel de expresión génica de CRLF2 (q-RT-PCR por 

el método 2
-ΔΔCt

), y para detectar la deleción P2RY8-

CRLF2 (RT-PCR, o FISH en los casos sin cDNA). En 

los pacientes con sobre-expresión de CRLF2, pero 

negativos a P2RY8-CRLF2, se buscó el rearreglo 

IGH-CRLF2 (FISH). Adicionalmente se analizó la 

expresión de CRLF2 en 5 pacientes BCR-ABL1 

positivos con fines de comparación.  

 

Resultados: El 69% (73/106) de los pacientes 

cumplieron con los criterios de inclusión. De la 

población analizada el 49% de los casos (36/73) 

mostraron sobre-expresión de CRLF2. De los 36 

pacientes con sobre-expresión, 26 (34%)  fueron 

positivos para P2RY8-CRLF2, y 7 (19%) mostraron el 

rearreglo IGH-CRLF2. Se obtuvo un resultado no 

esperado, 2/5 pacientes BCR-ABL1 positivos 

mostraron sobre-expresión de CRLF2. 

 

Conclusiones: 1) Las alteraciones en CRLF2 se 

perfilan como las lesiones genéticas más frecuentes 

(53%) en niños con LLA pre-B. 2) Analizar la 

expresión de CRLF2 no es suficiente para detectar a 

los pacientes con P2RY8-CRLF2, ya que esta deleción 

se puede presentar en subclonas minoritarias; ambas 

metodologías utilizadas se complementan. 3) La 

sobre-expresión de CRLF2 puede atribuirse al 

rearreglo IGH-CRFL2 en casos negativos a la 

deleción. 4) La sobre-expresión de CRLF2 en los 

casos BCR-ABL1 positivos sugiere la coexistencia de 

alteraciones en genes de las vías JAK-STAT y ABL, 

lo cual tiene repercusiones terapéuticas. 5) CRLF2 es 

un marcador genético importante en la estratificación 

de riesgo y el tratamiento específico  en pacientes con 

LLA pre-B  
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Introducción. El cáncer de ovario es la malignidad 

ginecológica más letal. La medicina personalizada 

abarca el diagnóstico, direccionamiento de terapias y 

evaluación de respuesta de la enfermedad(1). 

Olaparib, es un de fármaco que representa una opción 

de medicina personalizada en México(2); su 

mecanismo de acción está dirigido a la inhibición de 

la ADP (ribosa) Polimerasa y su administración 

depende de que una paciente sea portadora de 

mutaciones en algún gen de la vía de recombinación 

homóloga, particularmente de los BRCA(3). 

El objetivo del trabajo fue la búsqueda de mutaciones 

en los genes BRCA1 y BRCA2 para determinar el 

porcentaje de pacientes candidatos al uso de olaparib. 

Material. Para la extracción de ADN de tejido 

tumoral se utilizó el AllPrep DNA/RNA FFPE kit 

(Qiagen). La secuenciación se realizó utilizando el 

Multiplex Ion AmpliSeq BRCA1 and BRCA2 Panel 

(Life Technologies) y la secuenciación se llevó a cabo 

en el Ion Torrent Personal Genome Machine (PGM) 

Sequencer (Thermo Fisher Scientific).  

Métodos. A partir de 10 mg de tejido, se realizaron 

las extracciones de ADN. La secuenciación se realizó 

a partir de 30 ng de ADN utilizando el protocolo 

descrito por Dean(4). Las secuencias fueron 

mapeadas usando como referencia el constructo hg19; 

variants were predicted using the Torrent Suit Variant 

Caller (TSVC) and the Genome Analysis Toolkit 

(GATK). 
Resultados. Se colectaron 50 muestras de CO con un 

promedio de edad de 51 años; en 48 (96%) muestras fue 

posible hallar variantes polimórficas. En BRCA1 

eencontramos 76 variantes polimóficas, siendo 5 de ellas 

(6.6%) fueron patogénicas. En BRCA2 hallamos 105 

variantes donde 5 de ellas fueron categorizadas como 

patogénicas (4.8%). La tabla 1 muestra las variantes y sus 

efectos. La figura 2 muestra la distribución que tuvieron las 

variantes encontradas a lo largo de ambos genes. 

Conclusión. El tamizaje promueve la búsqueda de  

tratamientos personalizados.                                                                                                                                           
 

Tabla 1. Variantes encontradas y sus efectos. 

 

   
Figura 1. Distribución global de mutaciones. 
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Gen Variantes Cambio Tipo 

BRCA1 

rs80356862 A1623G Missense variant 

rs80358027 IVS13+1G>A Intronic variant 

rs80357260 Q1395* Stop codon gain 

rs80357284 W1782* Stop codon gain 

rs80357219 W1782* Stop codon gain 

BRCA2 

rs80359082 G2793R Missense variant 

rs80358557 Q1037* Stop codon gain 

rs80359775 C3233Wfs Frameshit variant 

rs80358981 R2520* Stop codon gain 
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Introducción: El SPHMO se reconoce como una 

entidad clínica con amplia heterogeneidad 

genética y alélica. Las variantes patogénicas (VP) 

y probablemente patogénicas (VPP) en BRCA1 y 

BRCA2 explican el 25% de los casos con 

SPHMO. Sin embargo, variantes germinales VP  o 

VPP en otros genes como TP53, PTEN, ATM, 

CHEK2 y CDH1 entre otros, también se asocian al 

fenotipo. El análisis molecular es primordial en la 

práctica médica actual ya que confirma el 

diagnóstico clínico, permite calcular el riesgo de 

ocurrencia y recurrencia de tumores primarios, 

realizar el diagnóstico de portadores e 

implementar medidas de reducción de riesgo. La 

participación de otros genes en el SPHMO ha sido 

poco explorada en nuestra población. Por lo tanto, 

nos propusimos evaluar la prevalencia de  VP y 

VPP en un grupo de pacientes mexicanos con 

criterios positivos  empleando un panel de genes.  

Material y métodos: Se estudiaron 119 pacientes 

mestizos mexicanos, diagnosticados con cáncer de 

mama u ovario de acuerdo a los criterios para 

SPHMO  de la NCCN 2017.1. El promedio de 

edad fue 44.49 años (rango 26-69 años). Los 

participantes recibieron asesoramiento genético 

pre y post-estudio molecular y un reporte escrito. 

Se obtuvo DNA de sangre periférica, para la 

secuenciación masiva de exones y regiones de 

empalme de 67 genes asociados a cáncer de 

mama-ovario. Además se predijó la presencia de 

variantes en número de copias (CNV’s) en 11 

genes a partir de los datos de secuenciación. Los 

casos positivos a CNV’s fueron confirmados por 

MLPA (Multiplex ligation-dependent probe 

amplification). 

Resultados: En el 30.25% (36/119) de los casos se 

identificó la variante causal del SPHMO. El gen más 

frecuente fue BRCA1 (42%), seguido de BRCA2 (17%), 

CHEK2 (14%), TP53 (8 %), RAD51D y CDKN2A (5% 

cada uno), ATM, MLH1 y MSH6 (4% cada uno). En 

nuestro estudio BRCA1 y BRCA2 explican solamente el 

17.64% (21/119) del SPHMO. En el 51.26% (61/119) 

de los pacientes se identificaron una o más variantes de 

significado clínico incierto, mientras que en el 17.64% 

(21/119), sólo variantes benignas en los genes 

analizados. 

Conclusión: Al menos 7 genes además de 

BRCA1/2, contribuyen al SPHMO en la población 

mexicana siendo CHEK2 el tercer gen en 

importancia con una prevalencia del 14%, la cual 

no es significativamente diferente de la de 

BRCA2 (17%). Nuestros resultados apoyan el uso 

de paneles de genes basados en secuenciación 

masiva, para el estudio molecular de individuos en 

riesgo. El análisis aislado de BRCA1/2 dejaría sin 

identificar la mutación en el 12.61% de los casos 

donde esta existe e impediría el establecimiento de 

las medidas de vigilancia temprana, detección 

oportuna y reducción de riesgo necesarias para 

disminuir la morbi-mortalidad del padecimiento. 
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Palabras clave: cancer colorectal, vía BMP, genética.  
Introducción. Las variantes relacionadas con los 

genes BMP4 (rs4444235), GREM1 (rs4779584, 

rs11632715), SMAD7 (rs12953717, rs4939827), 

RHPN2 (rs10411210) y BMP2 (rs961253), que 

forman parte de los loci de señalización de la 

proteína morfogenética ósea (BMP) han sido 

previamente asociadas con susceptibilidad al cáncer 

colorrectal. Este estudio de casos y controles tuvo 

como objetivo demostrar los resultados reportados 

para estas asociaciones en una muestra mexicana 

constituida por 1,000 casos de cáncer colorrectal y 

1,043 controles reclutados en Ciudad de México, 

Monterrey y Torreón.  

Material y Métodos. El genotipado se realizó 

utilizando la plataforma Sequenom.  

Resultados. Las variantes rs4444235, rs12953717, y 

rs4939827 replicaron la asociación con la neoplasia 

(P ≤ 0.005). Después de un análisis multivariado en 

el que se incluyeron variantes genéticas y covariables 

de riesgo para cáncer colorrectal (sexo, edad, 

obesidad, estilo de vida sedentario, antecedentes 

familiares de cáncer no colorrectal, etc.), se demostró 

que la variante rs4779584 (intergénica entre GREM1 

y SCG4) también se asoció a la neoplasia. Esto 

sugiere la interacción de esta variante genética con 

covariables no genéticas para la susceptibilidad al 

cáncer colorrectal.  

Conclusiones. El estudio confirma algunos datos 

reportados para las poblaciones caucásicas y de Asia 

Oriental y refuerza la relevancia biológica de las 

variantes comunes intrónicas o intergénicas en los 

genes SMAD7, BMP4 y GREM1 para la 

susceptibilidad al cáncer colorrectal en un grupo 

étnico distintivo. 
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Introducción.  La enfermedad de Von Hippel Lindau 
o VHL  (OMIM #193300) es un síndrome de 
predisposición a cáncer hereditario con modelo de 
herencia autosómico dominante, causado por 
mutaciones en el gen VHL localizado en el locus 
3p25.3. Presenta manifestaciones clínicas 
multisistémicas, entre ellas el desarrollo de tumores y 
quistes principalmente en sistema nervioso central 
(hemangioblastomas de SNC, hemangiomas 
retinianos, tumor de saco endolinfático), glándulas 
suprarrenales (feocromocitoma), riñones (carcinoma 
renal de células claras), páncreas y tumores 
neuroendocrinos, así como en anexos gonadales 
(cistadenoma de epidídimo y ligamento ancho). Los 
casos pueden clasificarse clínicamente en base al 
mayor riesgo de presentar ciertos tipos de tumores 
como: VHL 1 que se asocia con la aparición potencial 
de todos los tumores, excepto los feocromocitomas.  
VHL 2A se caracteriza por un alto riesgo de 
feocromocitoma, menor riesgo para carcinoma renal 
de células claras (RRC); 2B incluye un riesgo para 
todas las manifestaciones de VHL y el tipo 2C se 
caracteriza por feocromocitomas aislados. Objetivo. 
Describir las principales características clínicas de la  
Enfermedad de Von Hippel Lindau en casos 
familiares de nuestra población y comparar con lo 
reportado en la literatura internacional. 
 
Material y métodos. Se realizó un estudio 
observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal 
de los pacientes con Enfermedad de Von Hippel 
Lindau de tipo familiar del Servicio de Genética 
Médica, de la UMAE, Hospital General Gaudencio 
González Garza, del Centro Médico La Raza IMSS 
de 2010 al 2017. Se analizaron los expedientes 
clínicos utilizando una hoja de recolección que 
incluyen los datos personales, antecedentes 
familiares, manifestaciones clínicas, exploración 
física, resultados de laboratorio y gabinete. Se 
identificaron las manifestaciones clínicas 
predominantes por órganos y sistemas así como 
complicaciones comparándolas con lo reportado en 
literatura internacional. La información obtenida se 
capturó y procesó en programa Excel 2013, se realizó 
el análisis de datos utilizando estadística descriptiva y 
los resultados se reportaron en tablas, gráficos de 
barra y de pastel. 
 
Resultados. Se estudiaron 3 familias con diagnóstico 
de enfermedad de Von Hippel Lindau, la edad media 
fue de 38.7 años, 50% hombres, 50% mujeres. 30% 
con tabaquismo positivo, 70% presentaban 
sobrepeso/obesidad. El tiempo de evolución de la 
enfermedad en promedio fue 10.4 años. La edad 
media de aparición del primer tumor fue 28.6 años. 
En el 70% de los casos el tumor que se presentó como 

primera manifestación fue el hemangioblastoma 
cerebeloso. 60% de los pacientes mostraron 
dislipidemia, siendo más frecuente la 
hipercolesterolemia 20% de los casos. Las 
complicaciones y comorbilidades más frecuentes 
fueron hipertensión arterial 26%, enfermedad renal 
crónica y diabetes mellitus con 16%. Durante este 
periodo de tiempo falleció 1 paciente por 
complicaciones secundarias a hemangioblastoma de 
SNC recidivante.  
 
Tabla 1. Edad de diagnóstico de manifestaciones clínicas 

en  Enfermedad de Von Hippel Lindau 
Manifestaciones  Literatura 

internacional 
Población de 

estudio 
Hemangioblastoma SNC 30 años 

(9-70 años) 
24 años 
(11-58) 

Hemangiomas retinianos 25 años 
(1-68 años) 

29.4 años 
(15-48) 

Carcinoma renal de células 
claras 

39 años 
(13-70 años) 

46.5 años 
(26-66) 

Feocromocitoma 27 años 
(5-58 años) 

21 años 

Quistes pancreáticos 38 
(16-68 años 

45 años 
(22-64) 

Tumores neuroendocrinos 
del páncreas (PNET) 

38 
(16-68 años) 

48 años 

Tumores de saco 
endolinfático (ELST) 

31 años 
(7-63 años) 

24 años 

Cistadenomas de epidídimo 14-40 años 49 años 
Cistadenomas de ligamento 

ancho 
16-46 años - 

 
Conclusiones.  La comparación de las características 
clínicas reportadas en la literatura y nuestra población 
muestra un comportamiento semejante en cuanto a 
frecuencia pero difieren en la edad de diagnóstico del 
primer tumor siendo menor en hemangioblastomas 
SNC,  tumor de saco endolinfático, feocromocitoma y 
mayor en carcinomas renales de células claras.  
Nuestra población muestra factores de riesgo 
metabólicos agregados al síndrome de Von Hippel 
Lindau que pueden asociarse a mayores 
complicaciones por lo cual es necesario adaptar la 
guía de seguimiento en base a los hallazgos. 
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Introducción: El genoma de una población es el 

producto de diferentes procesos demográficos y de 

adaptación que han sufrido a lo largo de su historia, 

resultando en la selección de alelos que favorezcan la 

adecuación al medio ambiente en el cual se 

establecieron. Diversos estudios han mostrado que el 

genoma humano ha estado bajo la influencia de estos 

fenómenos, lo que ha llevado a la identificación de 

genes bajo presiones de selección
1,2

. México es un 

excelente marco para este tipo de abordaje, debido a 

que las poblaciones indígenas han sufrido procesos de 

adaptación en su historia. La importancia del estudio 

de las poblaciones indígenas puede radicar no sólo en 

el entendimiento de la genética de la población 

indígena mexicana, sino que además puede contribuir 

a incrementar el conocimiento acerca de los eventos 

que han dado forma a la estructura genética de hoy en 

día. 

 

Objetivo: Determinar si existen huellas de selección 

en los genomas de población autóctona mexicana. 

 

Material: Se seleccionaron 536 individuos indígenas 

de la cohorte MAIS (Metabolic Analysis in an 

Indigenous Sample) El DNA genómico fue extraído a 

partir de una muestra de sangre periférica a cada uno 

de los individuos con el Kit de extracción Puregene 

Gentra (QIAGEN systems Inc., Valencia, CA).  Los 

genotipos fueron generados con el chip Affymetrix 

6.0 Humasn SNP array (Affymetrix, Santa Clara, 

CA). el cual evalúa de manera simultánea 892,723 

SNPs distribuidos a lo largo del genoma. Los 

controles de calidad se realizaron por individuo y por 

marcador con el software Plink V 1.9. Se excluyeron 

individuos que presentaron información de sexo 

discordante, un exceso en la pérdida de 

genotipificación, y un exceso o deficiencia en la tasa 

de heterocigocidad autosómica, también se 

excluyeron individuos duplicados, relacionados en 

primero o segundo grado. 

 

Métodos: La identificación de marcas de selección se 

llevó a cabo con PCAdapt V 3.04, utilizando como 

panel de referencia las poblaciones del proyecto de 

1000 genomas sin las poblaciones de América, 

PCAdapt se basa en la identificación de SNPs 

altamente diferenciados entre cada componente 

principal y estos son sugerentes de estar bajo la 

influencia de selección
2
. Se tomaron como SNPs 

sugestivos de selección a aquellos que presentaran 

valores de P significativos y que en la población de 

referencia tuvieran una frecuencia alélica igual o 

menor al 5%. Los SNPs que cumplieron estos 

criterios, fueron buscados en NCBI para identificar su 

localización en el genoma, su posible función y para 

su posterior análisis por IPA. 

 

Resultados: Se identificaron 48 SNPs, como 

marcadores de selección, distribuidos en los 

siguientes genes, TTC28, CELF4, SLC2A9 PITPNB, 

TATDN2, IQGAP2, SH3TC2, SMOC2, TBC1D32, 

CEP85L, IQCE, BBS1, ITPR2, IFT88, SLC43A2, 

PTPRT BPIFB1, ZNRF3, TTC28-AS1, MKL1. 

 

Conclusiones: Se identificaron marcas de selección 

en el genoma de las etnias autóctonas mexicanas, al 

relacionar la expresión de los polimorfismos y genes 

que se determinaron como seleccionados se estratificó 

la presencia de dicha selección en tejidos de:  Sistema 

nervioso, ZNRF3, PTPRT, SH3TC2, Gónadas 

masculinas IQGAP2, TBC1D32, CEP85L, IFT88, 

MKL1, Sistema reproductor femenino, TTC28 

TATDN2 BBS1, TTC28-AS1, MKL1. Esta 

identificación permite ahondar en la función de 

dichas marcas buscando cual fue la determinante o 

suceso histórico que derivo en su selección, al señalar 

el estudio de IPA se denoto una selección que se 

asocia específicamente a lesiones neoplásicas en el 

sistema digestivo y la piel, es importante profundizar 

en estas patologías. 
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Introducción. Los marcadores X-STRs permiten 

resolver paternidades complejas donde se involucra 

una mujer. Además, son de interés antropológico al 

revelar procesos demográficos  particulares, lo cual es 

de interés en México dado el proceso de mestizaje de 

nuestra población. El objetivo de este trabajo es 

describir los patrones de diversidad genética, 

estructura y mestizaje con 10 X-STRs (1) en México 

y compararlo con otros sistemas genéticos y con otras 

poblaciones de Latinoamérica  

Material. Se analizaron con el sistema Decaplex [1] 

529 mujeres mestizas no emparentadas, más un pool 

de 104 mujeres de diferentes grupos indígenas de 

México. Al análisis se sumaron poblaciones 

Iberoamericanas y africana de referencia (1,2). 

Además de calcular parámetros de interés forense, se 

evalúo la estructura y relaciones genéticas con 

Arlequin (3) y mestizaje con STRUCTURE (4). 

Algunos parámetros de diversidad estimados se 

compararon con homólogos derivados de otros 

sistemas genéticos para  evidenciar procesos 

demográficos, para lo cual también se uso el 

programa Bottleneck 1.2.02 (5). 

  
Figura 1. Relaciones genéticas de las poblaciones 

estudiadas 

Resultados. Se reportan diversos parámetros forenses 

de utilidad para el uso en identificación humana del 

sistema Decaplex en México. La comparación 

pareada y AMOVA mostraron una relativa 

homogeneidad entre los mestizos mexicanos, que se 

diferencian de la gran mayoría de poblaciones 

iberoamericanas con quienes fueron comparados 

(Figura 1). El patrón de mestizaje construido con X-

STRs muestra una dominancia de herencia nativo-

americana con una clina regional en las poblaciones 

mexicanas (Figura 2). Sudamérica presenta, en 

general, una mayor ancestria europea, mientras Brasil 

presenta una importante variación en el componente 

africano. El patrón revelado es distinto de los 

reportados con marcadores autosómicos, de linaje y 

genómicos. Los X-STRs en México presentan una 

mayor diversidad y menor subestructura de la que se 

esperaría comparada con los STRs autosómicos. Este 

patrón se pudo relacionar con crecimiento 

demográfico reciente.  

 
Figura 2. Patrón de mestizaje en Latinoamérica construido 

con 10 X-STRs 

 

Conclusiones. Los X-STRs muestran poca 

diferenciación y estructura en las poblaciones 

mestizas mexicanas. Estos patrones están 

relacionados con el crecimiento demográfico de las 

poblaciones   urbanas en México. Además, presentan 

baja variación en sus componentes ancestrales. Las 

poblaciones mestizas de México se diferencian 

genéticamente de las latinoamericanas. Los patrones 

de mestizaje revelados por estos marcadores son 

distintos a los observados con otras tecnologías. 
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Introducción: La obesidad y dislipidemias son 

rasgos multifactoriales en donde participan 

múltiples factores genéticos y ambientales. En 

México, son considerados problemas de salud 

pública por su alta prevalencia y por ser los 

principales factores de riesgo para el desarrollo de 

enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2
1
. 

Dada la alta prevalencia de estos rasgos en 

comparación con otras poblaciones
2
, se ha 

sugerido que la susceptibilidad genética, 

probablemente esté relacionada con su 

componente indígena como consecuencia de 

procesos adaptativos relacionados con el ahorro 

energético
3-5

.   

Objetivo: Identificar variantes genéticas con 

evidencia de presión selectiva en una muestra de 

población indígenas mexicana y evaluar la 

asociación con obesidad y dislipidemia. 

Metodología: Se analizaron 400 mil SNPs en 466 

individuos de cuatro poblaciones indígenas de 

México (165 nahuas, 103 mayas, 98 totonacos 

and 100 zapotecos). Se estimó la ancestría global 

y local de cada uno de los individuos, y se 

utilizaron estadísticos como Fst y PBS para 

identificar variantes con evidencia de presión 

selectiva. Se utilizaron datos de población asiática 

y europea como grupos de comparación obtenidos 

del proyecto de los 1000 genomas. Se utilizó el 

percentil 99 para seleccionar a las variantes 

candidatas para el análisis de asociación con 

rasgos como el IMC, niveles de triglicéridos y 

colesterol (total, HDL y LDL). 

 

Resultados: Entre las variantes candidatas se 

encuentran algunas dentro de genes, 

previamente reportados con huella de selección, 

como son EDAR y SLC45A2, y otras en genes 

o regiones que no han sido reportadas con 

anterioridad, por ejemplo, se identifica una 

región de 2 Mb en el cromosoma 14 en donde 

están contenidos elementos reguladores como 

RNAs largos no-codificante (lncRNA), que 

serán objeto de estudios posteriores. En el 

análisis de asociación se identifican tres 

variantes significativas, dos para IMC y una 

para HDL. En particular, una de las tres 

variantes se encuentra en el gen FADS2 que 

recientemente ha sido reportado como un gen 

que ha contribuido a la adaptación al clima y a 

la dieta en poblaciones del ártico y poblaciones 

nativas de América.  

Conclusiones: Este abordaje permitió 

identificar genes asociados a obesidad y 

dislipidemia en población mexicana, algunos 

consistentes con estudios previos y otros que 

requerirán de estudios posteriores para entender 

su relevancia biológica. 
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Introducción: La Ataxia Espinocerebelosa tipo 10 

(SCA10) es una enfermedad neurodegenerativa 

autosómica dominante caracterizada por disfunción 

cerebelosa progresiva con eventual perdida de la 

deambulación y muerte prematura. 

Aproximadamente 40% de los pacientes cursan con 

epilepsia y una proporción aun mayor muestra 

manifestaciones psiquiátricas y deterioro cognitivo. 

SCA10 se debe a la expansión masiva de un repetido 

pentanucleotido ATTCT polimórfico en el intrón 9 

del gen ATXN10 en fuerte desequilibrio de ligamiento 

con el alelo G en el SNP rs4152425457 (~30Mb rio 

arriba en el mismo intrón). La ataxia SCA10 es una 

variante presente en población con ancestría 

mexicana y otras poblaciones latinoamericanas con 

altos niveles de mestizaje amerindio. Sin embargo, no 

se ha identificado en otras poblaciones occidentales, 

de medio oriente, europeas o africanas.   

Nuestros objetivos son detectar la cosegregación del 

alelo de riesgo (G) rs4152425457 con alelos  

(ATTCT)n patogénicos, su prevalencia en 

poblaciones enriquecidas para ancestría amerindia y 

su utilidad potencial como herramienta sencilla de 

tamizaje para SCA10. 

Material y Métodos: Utilizamos análisis de PCR-

RFLP para identificar el alelo de riesgo (G) 

rs4152425457 en 1458 muestras de DNA genómico 

previamente colectadas con aprobación de los 

comités de ética de las instituciones correspondientes. 

La frecuencia alélica y genotípica de rs4152425457 

se determinó en 878 individuos sin SCA10: 500 

mestizos mexicanos (MM), 196 indígenas nahuas 

(MN), 54 miembros de tribus indígenas americanas 

de Oklahoma (OKNA) y 128 mestizos 

blanco/indígena americano de Oklahoma (WNA). La 

cosegregación del alelo G con el geno-fenotipo de 

SCA10 se analizó en 580 individuos sanos y 

afectados pertenecientes a 30 familias cuyo repetido 

(ATTCT)n había sido previamente cuantificado. Los 

resultados se compararon con las bases de datos del 

1000 Genome Project y HapMap. El análisis 

estadístico se realizó con el programa GraphPad 

Prism 7 v.7.0c for MacOS.  

Resultados: La frecuencia alélica de (G) 

rs4152425457 en MM sanos fue 25/1000 (2.5%), 

significativamente mas elevada que en MN 2/392 

(0.5%; p=0.016) y WNA 1/256 (0.4%, p=0.045). No 

identificamos alelos (G) en OKNA (0/108). El 

genotipo C/G constituyó el 5% de MM, 1.0% de MN, 

0% de OKNA y 0.8% de WNA; de nuevo la 

diferencia es significativa entre MM y MN (p=0.015) 

y MM y WNA (p=0.033); no se identificó ningún 

portador del genotipo G/G (0/1458). La frecuencia 

alélica de (G) en MM fue significativamente mas 

elevada que lo observado en Europeos (p=2.33x10-

7), Africanos (p=3.83x10-9),  y Asiáticos del sureste 

(p=3.37x10-7) en 1000 Genome Project, pero similar 

a la población Asiática del Este (p=0.679) y 

Americana mixta (p=0.453). El mismo patrón se 

observó al comparar MM con datos de HapMap.  

El estudio de cosegregación demostró el alelo (G) en 

el 100% de los individuos portadores de expansiones 

(ATTCT)n en rango patogénico pero solo en 1/397 

con (ATTCT)n en rango normal (p<0.0001), 

resultando en una sensibilidad de 1.00 

(95%CI=0.9794-1), especificidad 0.982 (95%CI 

=0.9641-0.991) y valor predictivo positivo 0.963 

(95%CI=0.926-0.982) (G) rs4152425457 para 

predecir alelos de SCA10 expandidos. 

Conclusiones: La elevada prevalencia del alelo G en 

mestizos mexicanos apoya la noción de una mutación 

fundadora de SCA10 que surgió en Asia oriental y se 

expandió por las Américas. La detección de este alelo 

provee la oportunidad de una herramienta sencilla de 

tamizaje de la enfermedad, en virtud de que la 

cuantificación precisa del repetido (ATTCT)n es 

técnicamente muy compleja, mientras que la técnica 

de PCR-RFLP es rápida, sencilla y poco costosa.  
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Introducción. A la fecha existen más de 300 millones 

de SNPs registrados en la base de datos dbSNP [1]. Un 

gran número de estos SNPs se localizan en genes que 

codifican enzimas metabolizadoras de fármacos y 

transportadores, todos ellos importantes para determinar 

la respuesta clínica a tratamientos farmacológicos [2]. La 

familia de proteínas del citocromo P450 representan las 

enzimas más importantes en la metabolización de los 

fármacos, oxidando una serie de sustratos endógenos 

como esteroides y xenobióticos, incluyendo varios 

carcinógenos, toxinas y más del 90% de fármacos [3]. 

Diversos estudios han demostrado una amplia variación 

en el contenido y actividad hepática del citocromo P450. 

Se sabe que algunas mutaciones genéticas pueden afectar 

la expresión enzimática y la actividad de muchos P450, 

particularmente los genes CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 

CYP3A4 y CYP2B6, que además son de los más 

polimórficos [4]. Este trabajo consitió en el desarrollo de 

una base de datos llamada CYP*FREQ 

(www.lagmap.org/cypfreq/) para el almacenamiento de 

frecuencias alélicas de citocromos de la familia P450, 

proveyendo como etapa inicial la inclusión de una 

muestra aleatoria de individuos pertenecientes a la 

región de la Comarca Lagunera. 

Material. Para este estudio se incluyó una muestra de 

200 individuos de la región de la Comarca Lagunera 

compuesta por 14 municipios de los estados de Coahuila 

y Durango.  

Métodos. Para cada individuo se extrajeron 5 mL de 

sangre periférica en tubo con tapón lila con EDTA. 

Posteriormente, el ADN fue obtenido por el método de 

“salting out”. La pureza del ADN extraído se determinó 

mediante espectrofotometría con el equipo NanoDrop 

1000®. Para la genotipificación, se utilizó el 

microarreglo Axiom® Precision Medicine Research 

Array de Affymetrix. 

Resultados. La base de datos CYP*FREQ contiene 

información de 628 SNPs en 53 citocromos, 

representando una de las mayores fuentes de 

información en el área de farmacogenética en México. 

En la Figura 1 se ilustra un ejemplo de consulta de las 

frecuencias alélicas del SNP rs1799853 del gen 

CYP2C9.  

 

 

 

Figura 1. Ejemplo de consulta disponible en CYP*FREQ. 

Conclusiones 

La caracterización de polimorfismos en diversos genes 

de la familia del citocromo P-450 pudiera ser un recurso 

de gran ayuda para entender la respuesta clínica a 

tratamientos farmacológicos. Este  desarrollo consistió 

en la generación de una base de datos para el 

almacenamiento de datos genómicos, incluyendo datos 

de una muestra aleatoria de individuos pertenecientes a 

la región de la Comarca Lagunera. 
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Introducción. En la nueva medicina de precisión, es 

fundamental la identificación de variantes genéticas 

con impacto en la salud. Debido al desarrollo de 

tecnologías HTS, ha sido posible involucrar las 

ciencias genómicas en áreas como el diagnóstico 

clínico. En este trabajo presentamos el desarrollo de 

una metodología bioinformática (pipeline) que ha sido 

integrada a una interfaz gráfica (WG-Interface), con el 

objetivo de brindar una herramienta de análisis de 

datos de secuenciación masiva (HTS) y obtener 

variantes genéticas germinales de alta confiabilidad.  

El desempeño del pipeline está orientado a la 

detección estandarizada de variantes cortas con fines 

clínicos y la plataforma hace ágil la interpretación de 

los resultados para los profesionales de la salud. 

 

Material. Se adquirieron los materiales de referencia 

(muestras de DNA): NA12877 y NA12878 

correspondientes a muestras platinum [1], del banco 

biológico del Instituto Coriell. 

 

Métodos. A partir de lo reportado por la literatura, se 

seleccionó software bionformático que presenta mayor 

sensibilidad y especificidad en la búsqueda de 

variantes genéticas [2]. El DNA de material de 

referencia fue secuenciado usando el panel TruSight 

One en la plataforma Illumina MiSeq por duplicado. 

El software de mayor rendimiento, fue evaluado 

cambiando diversos parámetros para maximizar la 

sensibilidad y especificidad en la identificación de 

variantes genéticas, comparando contra los datos de 

secuenciación obtenidos. 

Resultados. El pipeline de análisis de WG-Interface 

emplea una estrategia en tres etapas: Pre-

procesamiento, Detección y Anotación que garantiza 

la fidelidad y sensibilidad de los resultados. 

Finalmente, las variantes de alta confiabilidad se 

anotan con información de las bases de datos más 

relevantes y útiles en el contexto del diagnóstico 

genómico e investigación clínica.  

 

Para la construcción del pipeline se seleccionó el 

protocolo de buenas prácticas del Broad Institute [3] y 

el software ABRA. Se desarrolló un software, que 

permite determinar la fase en la cual se encuentran las 

variantes dentro de cada codón. A partir de diversas 

iteraciones se encontró los valores de parámetros 

adecuados para la ejecución de los programas. Se 

compiló el software con parámetros resultantes. 

La secuenciación del material genético generó la 

siguiente cantidad de lecturas crudas: 

 

Id Lecturas_1 Lecturas_2 

NA12877 7,132,956 x 2 10,168,765 x 2 

NA12878  6,482,733 x 2   9,182,801 x 2 

 

Se analizaron los datos de secuenciación y se 

compararon con las variantes platinum reportadas [1]. 

Los valores de sensibilidad y especificidad se listan a 

continuación: 

  

Id Sensibilidad FP* Variantes 

detectadas 

NA12877_1 97.18% 228 8785 

NA12878_1  96.46% 289 8789 

NA12877_2 97.28% 220 8766 

NA12878_2  96.80% 261 8831 

*Falsos positivos 

 

Conclusiones. El software WG-Interface a través de 

la optimización de parámetros, permite obtener 

valores de sensibilidad y especificidad adecuados para 

el diagnóstico clínico [4].  
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Leucemia Mieloide Crónica 

Introducción: La leucemia mieloide crónica (LMC) 

es un desorden mieloproliferativo orig inado en una 

célula troncal (CD34+), en la cual se presenta la 

translocación t(9;22) (1). Dicha alteración es asociada 

directamente con la fisiopatología de la enfermedad, 

sin embargo, se desconoce la etiología de esta 

aberración cromosómica. Uno de los mecanis mos 

propuestos que puede influenciar la  incidencia de este 

tipo de translocaciones, es la arquitectura nuclear 

definida por Territorios  Cromosómicos (TCs). Los 

TCs son regiones tridimensionales delimitadas que 

ocupan los cromosomas en el núcleo interfásico (2). 

Estudios previos han correlacionado la proximidad de 

estos TCs y la frecuencia de formación de 

translocaciones cromosómicas (3,4). Bajo esta 

premisa, el presente trabajo está enfocado en analizar 

la cercanía de los TCs 9 y 22, así como de los genes 

BCR y  ABL directamente involucrados en la t(9;22) 

en pacientes con LMC en  respuesta completa, es 

decir, que después de tratamiento no presentan la 

t(9;22). Esta población de pacientes es comparada 

con muestras de MO movilizada de donadores sanos.  


Material: Muestras de médula ósea (MO) de 

pacientes diagnosticados con LMC en respuesta 

completa. Muestras de MO movilizada de donadores 

sanos (DS).  

Métodos: Las muestras de MO fueron procesadas 

para la selección positiva de célu las CD34+ (CD34 

MicroBead Kit UltraPure, Miltenyi Biotec). 

Posteriormente, se realizó la técnica de 3D-FISH con 

la finalidad de conservar la arquitectura orig inal del 

núcleo. La adquisición de imágenes en alta resolución 

se realizó por microscopía de iluminación 

estructurada tridimensional (3D-SIM) con el equipo 

Elyra PS.1, Zeiss. Para las medidas de distancias, se 

tomó en cuenta el centro geométrico de cada TC y de 

las señales de los genes BCR y ABL en  al menos 25 

núcleos para cada caso. Así mis mo, se determinó el 

volumen (vol) tanto de los TCs 9 y 22 como de los 

núcleos de las células CD34+ en ambas poblaciones. 

Resultados: Se han incluido 3 pacientes LMC con 

RC y 3 DS cuyas muestras de MO fueron procesadas 

para la selección de células CD34+. La media de los 

volúmenes nucleares (μm3) fue de 135.12±13.07 para 

la población de LMC con RC y de 136.36±14.67 en 

DS (p>0.05). Para evitar los efectos de estas 

diferencias, se normalizaron los volúmenes de los 

TCs respecto al vol nuclear en cada caso. De este 

modo, las media de vol (μm3)  del TC9 fue de 

1.31±0.36μm3 y  de 1.32±0.64, y media vol TC22 de 

0.74±0.28 y 0.97±0.47 para población LMC con RC 

y DS respectivamente (p>0.05). Las distancias 

mínimas (μm) entre los TCs 9 y  22 fueron de 

2.04±0.22 y de 2.13±0.46 en  LMC con RC y DS 

respectivamente (p>0.05). En cuanto a las distancias 

mínimas (μm) entre los genes BCR-ABL estas fueron 

de 0.712±0.162 en LMC con RC y de 0.960±0.317 en 

DS (p>0.05).  

Conclusiones: Se presentan resultados preliminares 

que muestran las características de los núcleos de las 

poblaciones analizadas. Se observó que el volumen 

nuclear y el volumen normalizado de los TCs 9 y 22 

presentan tamaños similares en ambas poblaciones. 

Así mis mo, destaca que la distancia entre los TCs 9 y 

22 y los genes BCR y ABL en la población de LMC 

en respuesta completa es menor comparado con las 

muestras de MO de donadores sanos. Las diferencias 

de los parámetros evaluados hasta el momento no son 

estadísticamente significativas, sin embargo, se 

pretende aumentar el tamaño de muestra para delinear 

resultados concluyentes.   
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Introducción. El cáncer cérvico uterino 

(CaCU) ocupa el 4º lugar como causa de muerte 

a nivel mundial y el 2º en nuestro país (1). El 

99.8% de los casos se relaciona con infección 

del virus del papiloma humano (VPH) del cual 

existen virus de alto riesgo como VPH 16 y 18, 

asociados con la progresión de la enfermedad. 

Según el grado de afectación de las células, las 

lesiones se clasifican en lesión intraepitelial 

escamosa de bajo grado (LIE-BG), de alto grado 

(LIE-AG) y cáncer invasor. Otro factor 

importante en el desarrollo de la lesión es la 

inestabilidad cromosómica en la célula, que 

conduce al desarrollo de aneuploidías, 

rearreglos cromosómicos, etc., que 

individualmente o en conjunto promueven al 

desarrollo del tumor. En el 2011, se describió un 

proceso llamado cromotripsis que postula que 

todos los rearreglos son generados a partir de un 

solo evento catastrófico en la célula con el 

posterior pegado de los fragmentos en zonas de 

micro-homología, lo que genera cromosomas 

derivativos. Existen pocos estudios al respecto, 

pero se ha encontrado asociación entre 

cromotripsis y mal pronóstico de algunos tipos 

de cáncer como neuroblastoma y mieloma 

múltiple. En CaCU se ha encontrado asociación 

entre los estadios de cáncer cervical y 

aneusomía del cromosoma 1, así como 

inestabilidad en secuencias de 5 pb de DNA 

satélite del cromosoma 1, mediante la técnica de 

DBD-FISH (DNA Breaking Dispersion-

Fluorescent in situ hybridization), lo que 

probablemente se puede asociar con el 

fenómeno de cromotripsis.  

Material. Se estudiaron muestras de raspado 

cervical de nueve mujeres sin lesión cervical y 

sin infección de VPH utilizados como controles, 

nueve pacientes con LIE-BG y nueve pacientes 

con LIE-AG.  

Métodos. A las muestras se les realizaron las 

siguientes pruebas: 1) DBD-FISH: Las células 

se incluyeron en laminillas con agarosa  y se 

eliminaron proteínas, después fueron incubadas 

en solución alcalina para desnaturalizar el DNA. 

Se deshidrataron en baños de etanol secuencial 

y se secaron al aire (2). Posteriormente, se 

hibridaron con sondas de 5 pb  los cromosomas 

1 y 3 (D1Z1 y D3Z1) y sondas de regiones 

específicas (1p36 y 3q26) (Vysis®), siguiendo 

las instrucciones del fabricante. Las laminillas 

fueron revisadas en un microscopio de 

fluorescencia Axiophot, Zeiss ® equipado con 

filtros DAPI, rojo Texas y FITC y se tomaron 

fotografías. Estas fueron analizadas por un 

software de análisis de imagen Image J 

1.4.3.6.7,  el cual mide el área y  la intensidad 

de fluorescencia de la señal de hibridación en 

valores de densidad integrada (DI) y los 

resultados se analizaron con la prueba de 

Kruskal-Wallis. 2) Tipificación de VPH por el 

método de INNO-LiPA® HPV Genotyping 

Extra, INNOGENETICS: Se realizó extracción 

de DNA con kit comercial (Wizard, Promega®) 

y posteriormente la amplificación de los 

fragmentos y tipificación se realizaron con el kit 

de INNO-LiPA®.  

Resultados. Nuestros resultados demuestran 

incremento en la señal de hibridación (DI), en 

células de pacientes con neoplasia cervical, con 

DBD-FISH con las sondas específicas 

estudiadas, conforme avanza la lesión 

neoplásica. Todas las pacientes con CaCU 

fueron positivas para algún tipo de VPH. Los 

tipos virales más comunes fueron 16, 31, 33, 51, 

52, y 54. Se encontraron infecciones múltiples 

en el 70% de las pacientes estudiadas. 

Conclusiones. 1) Existe inestabilidad en las 

secuencias específicas estudiadas (D1Z1 y 

D3Z1, 1p36 y 3q26) y aumenta conforme 

avanza la lesión neoplásica. 2) Los resultados 

permiten distinguir entre LIE-BG y AG, con las 

sondas analizadas. 3) Sugerimos, que la 

progresión a transformación maligna, involucra 

incremento en la inestabilidad de los 

cromosomas 1 y 3. 4) Nuestros resultados 

sugieren la presencia de cromotripsis en las 

pacientes con diferentes estadios de CaCU, en 

los cromosomas estudiados.  

Agradecimientos. A la Unidad Médica de Alta 

Especialidad No. 23, I.M.S.S. 

Bibliografìa.  

1.  Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, 

Mathers C, Parkin DM. Globocan 2012 

2. Cortés-Gutiérrez EI, Dávila-Rodríguez MI, 

Fernández JL, López-Fernández C, Gosálvez. 

2011. J.Anal Quant Cytol Histol.  33:175-81. 

3. Cortés-Gutiérrez EI, Ortíz-Hernández BL, 

Dávila-Rodríguez MI, M CF, Fernández JL, 

López-Fernández C, Gosálvez J.Int J Mol Sci. 

2013. 14:4135-47. 

mailto:katygarcia2@hotmail.com
Rodrigo Rubi Castellanos@
CC 3



XLII CONGRESO NACIONAL DE GENÉTICA HUMANA                                                         
IMPLICACIONES DE LA GENÉTICA Y LA GENÓMICA PARA LA SALUD 

PÚBLICA NOVIEMBRE 29-DICIEMBRE 2, 2017 

Mérida, Yucatán 
Centro de Convenciones 

Yucatán, Siglo XXI 

 

106 

 

CITOGENÉTICA 
Clave Mampara Trabajo 

CG 2 18 

TRISOMÍA 14 EN MOSAICO, DERIVADA DE UNA TRANSLOCACIÓN (13;14) 
DE NOVO, EN PACIENTE FEMENINA CON HIPOACUSIA, DISMORFIAS Y 
RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO. Arenas Díaz Silvia Maria del 
Carmen, Díaz Garcia Mónica, Bautista Tirado Ma. Teresa, Monterde Cruz 
Lucero, Norberto Leyva García, Arenas Sordo María de la Luz. Medicina 
Genómica, Servicio de Genética, INRLGII 

CG 3 19 

TRIPLOIDIA EN MOSAICO EN UN PACIENTE CON HIPOPLASIA DE 
EXTREMIDADES, SIN DISCAPACIDAD INTELECTUAL. Diana Verónica 
Jiménez Medina, Nancy Cecilia Ruiz Martínez, Isaac Garibay Martínez, 
Adameck Hernández Collazo, Elsa Arenas Velázquez, Jaime López Valdez. 
Universidad Autónoma de Aguascalientes, Clínica de Genodermatosis, 
Centenario Hospital Miguel Hidalgo. 

CG 4 20 

PRIMER REPORTE DE UNA TRISOMÍA PARCIAL DISTAL 1q Y MONOSOMÍA 
12p13.33 CON APRAXIA DEL LENGUAJE. Jaime López Valdez, Julieta 
González Palacios, Felipe Patiño Felix, Melania Abreu González, Beatriz 
Sánchez Lavariega, Roberto Cruz Alcívar. Centenario Hospital Miguel 
Hidalgo, Laboratorio de Citogenética, Genos Médica.  

CG 5 21 

ANÁLISIS CLÍNICO Y CITOGENÉTICO DE UN PACIENTE CON DELECIÓN 
11p11.2-p15.3. Alejandra Nava Tapia, Constanza García Delgado, 
Alejandra del Pilar Reyes de la Rosa, Linda Beatriz Muñoz Martínez, Hilda 
Elvira Palafox Vázquez, Alicia Beatriz Cervantes Peredo, Verónica Fabiola 
Morán Barroso. Departamento de Genética, Clínica de Displasias Óseas, 
Hospital Infantil de México Federico Gómez. Servicio de Genética, 
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga/F. Medicina, UNAM 

CG 6 22 

ANÁLISIS CLÍNICO, CITOGENÉTICO Y MOLECULAR EN DOS PACIENTES 
CON CROMOSOMA SUPERNUMERARIO DERIVADO DEL CROMOSOMA 
15. Jéssica Cristina Armijos Torres, Constanza García Delgado, Ariadna 
Berenice Morales Jiménez, Ana Yolotl Aparicio Onofre, Alicia Beatriz 
Cervantes Peredo, Verónica Fabiola Morán Barroso. Departamento de 
Genética, Hospital Infantil de México Federico Gómez, Servicio de 
Genética, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga / Facultad de 
Medicina, UNAM 

CG 7 23 

AMENORREA PRIMARIA EN UNA PACIENTE CON TRANSLOCACIÓN (X;8) 
DESBALANCEADA: ANÁLISIS CLÍNICO Y CITOGENÉTICO. Gabriela Azucena 
Arenas Pérez, Constanza García Delgado, Ana Yolotl Aparicio Onofre, 
Ariadna Berenice Morales Jiménez, Pamela Ayala Hernández, Alicia 
Beatriz Cervantes Peredo, Verónica Fabiola Morán Barroso. 
Departamento de Genética, Hospital Infantil de México Federico 
Gómez. Servicio de Genética, Hospital General de México Eduardo 
Liceaga / Facultad de Medicina, UNAM 



XLII CONGRESO NACIONAL DE GENÉTICA HUMANA                                                         
IMPLICACIONES DE LA GENÉTICA Y LA GENÓMICA PARA LA SALUD 

PÚBLICA NOVIEMBRE 29-DICIEMBRE 2, 2017 

Mérida, Yucatán 
Centro de Convenciones 

Yucatán, Siglo XXI 

 

107 

 

CG 8 24 

PACIENTE CON DELECIÓN/DUPLICACIÓN TERMINAL 6q27, UTILIDAD DEL 
ANÁLISIS POR aCGH. Coztli Ocelotl Azotla Vilchis, Consuelo Salas 
Labadía, Roberto Cruz Alcívar. Genética Médica, Laboratorio de 
Citogenética, Genos Médica 

CG 9 25 

MONOSOMÍA 21 CON SOBREVIDA POSTNATAL, REPORTE DE UN CASO Y 
REVISIÓN DE LA LITERATURA. Alan Caro Contreras, Camilo Villarroel 
Cortés, Victoria del Castillo Ruíz, Verónica Ulloa Avilés, Mónica Aguinaga 
Ríos, María Cervantes Sodi, Javier Castro Llamas, María de Jesús Zavaleta 
Abreu. Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de 
Pediatría. Departamento de Genética y Genómica Humana, Instituto 
Nacional de Perinatología. 

CG 10 26 

ALTERACIONES CROMOSÓMICAS ATÍPICAS Y SU ASOCIACION CON EL 
INMUNOFENOTIPO EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA 
AGUDA. Azalea Castro Rodríguez, Conrado Emilio Uría Gómez, Angélica 
Rodríguez Gómez, Mariana Nava Elizondo. Laboratorio de Hemato-
oncologia, Hospital para el niño. Laboratorio de Genética Humana, 
Facultad de Medicina, Toluca, Estado de México 

CG 11 27 

FENOTIPO Y ANALISIS CITOGENETICO MOLECULAR DE UNA PACIENTE 
FEMENINA CON TRISOMIA PARCIAL DEL CROMOSOMA 22. Monica Díaz 
García, Silvia del Carmen Arenas Díaz, Ma. Teresa Bautista Tirado, 
Estefanía González Díaz, María de la Luz Arenas Sordo, Norberto Leyva 
García. Medicina Genómica. Genética. Instituto Nacional de 
Rehabilitación 

CG 12 28 

ESTUDIO CITOGENÉTICO EN ABORTOS ESPONTÁNEOS DEL PRIMER 
TRIMESTRE DE GESTACIÓN, RELACIONADO CON APOPTOSIS. Fenton N. 
E. Patricia, Cruz M. Vicente, Chiñas L. Silvet, Toledo L. Edith, Herrera H. 
Mónica, Pérez-Campos Eduardo, Pina-Canseco Socorro, Fenton N. 
Bertha. Servicio de Genética. Hospital General“ Dr. Aurelio Valdivieso” 
Servicios de Salud Oaxaca. Centro de Investigación Facultad de Medicina 
UNAM UABJO. Universidad Autónoma “Benito Juárez” de Oaxaca. 
Laboratorio de Glicobiología, División de Estudios de Posgrado. Facultad 
de Ciencias Médicas y Biológicas “Dr. Ignacio Chávez” UMSNH. 

CG 13 29 

CARACTERIZACIÓN DE LA DELECIÓN 7q11.23 MEDIANTE FISH Y ACGH EN 
PACIENTES CON SÍNDROME WILLIAMS-BEUREN.  Luis E. Figuera, Azubel 
Ramírez-Velazco, Ana I. Vásquez-Velázquez, Thania Aguayo-Orozco, Luis 
F. Jave Suárez, Adriana Aguilar Lemarroy, Luis A. Torres-Reyes, Patricio 
Barros Núñez, Saturnino Delgadillo Pérez, Ma. Guadalupe Domínguez 
Quezada. División de Genética CIBO-IMSS, Guadalajara Jalisco, División 
de inmunología CIBO-IMSS, Doctorado en Genética Humana, CUCS-U de 
G, Guadalajara Jalisco. Hospital de Pediatría, Instituto Mexicano del 
Seguro Social. 



XLII CONGRESO NACIONAL DE GENÉTICA HUMANA                                                         
IMPLICACIONES DE LA GENÉTICA Y LA GENÓMICA PARA LA SALUD 

PÚBLICA NOVIEMBRE 29-DICIEMBRE 2, 2017 

Mérida, Yucatán 
Centro de Convenciones 

Yucatán, Siglo XXI 

 

108 

 

CG 14 30 
SÍNDROME DE DELECIÓN 5p, DESCRIPCIÓN DE UN CASO ATÍPICO. García 
Esquivel Lidia, Patiño Félix Xochitl y Ojeda Salazar Saulo R. Laboratorio 
de Citogenética, UAMH y CS de la UAZ 

CG 15 31 

FRECUENCIA DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN PACIENTES CON 
TRANSTORNOS REPRODUCTIVOS. Gloria Beatriz García Castañeda, 
Carmen Quezada Espinoza, Liliana Nayeli Romero Gutiérrez, Marisol 
Ibarra Ramírez, Laura Elia Martínez de Villarreal. Departamento de 
Genética, Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José E. 
González” UANL. 

CG 16 32 

ESTUDIO CITOGENÉTICO MEDIANTE FISH EN PACIENTES CON PROBABLE 
SÍNDROME DE DELECIÓN 22q11.2. UTILIZANDO LA SONDA TUPLE1. 
Estefanía González Díaz, Mónica Díaz García, Silvia del Carmen Arenas 
Díaz, Ma. Teresa Bautista Tirado, María de la Luz Arenas Sordo, Norberto 
Leyva García. Medicina Genómica. Genética. Instituto Nacional de 
Rehabilitación 

CG 17 33 

RETINOBLASTOMA Y DELECIÓN 13q: PRESENTACIÓN DE 2 CASOS NO 
RELACIONADOS. Rosa Martha Lara Enríquez, Constanza García Delgado, 
Linda Beatriz Muñoz Martínez, Ariadna Berenice Morales Jiménez, Alicia 
Beatriz Cervantes Peredo, Verónica Fabiola Morán Barroso. 
Departamento de Genética, Hospital Infantil de México Federico 
Gómez. Servicio de Genética Hospital General de México Doctor Eduardo 
Liceaga / Facultad de Medicina, UNAM 

CG 18 34 

ALTERACIONES CROMOSÓMICAS ENCONTRADAS EN EL LABORATORIO 
DE CITOGENÉTICA DEL CENTRO MÉDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE. 
REPORTE DE 5 AÑOS. Mónica Sarai López Martínez, María de la 
Concepción Adriana Yerena de Vega, Liliana García Ortiz, María del 
Carmen Chima Galán, Yuritzi Santillán Hernández. Centro Médico 
Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE 

CG 19 35 

REPORTE DE UN CASO DE SÍNDROME DE DELECIÓN 6p POR REARREGLO 
COMPLEJO. Linda Getzemani Medina Valdez, Constanza García Delgado, 
Gabriela Azucena Arenas Pérez, Ana Yolotl Aparicio Onofre, Ariadna 
Berenice Morales Jiménez, Alicia Beatriz Cervantes Peredo, Verónica 
Fabiola Morán Barroso. Departamento de Genética, Hospital Infantil de 
México Federico Gómez. Servicio de Genética Hospital General de 
México Doctor Eduardo Liceaga / Facultad de Medicina, UNAM 

CG 20 36 

ANÁLISIS DE MLPA Y CITOGENETICO EN UN PACIENTE CON 
AZOOSPERMIA Y/O INFERTILIDAD. Janeth Morales Ortiz, Héctor Urueta 
Cuellar, Karina Villalba, Adrian Pérez Cabrera, Juan Manuel Valdés 
Miranda, Jaime Toral López, Sergio Cuevas Covarrubias, Luz María 
González Huerta. Hospital General de México, UAM Iztapalapa, Centro 
Médico ISSEMyM 
 



XLII CONGRESO NACIONAL DE GENÉTICA HUMANA                                                         
IMPLICACIONES DE LA GENÉTICA Y LA GENÓMICA PARA LA SALUD 

PÚBLICA NOVIEMBRE 29-DICIEMBRE 2, 2017 

Mérida, Yucatán 
Centro de Convenciones 

Yucatán, Siglo XXI 

 

109 

 

CG 21 37 

MASCULINO CON TALLA BAJA ASOCIADA A CROMOSOMA X EN ANILLO. 
Luz María Muñoz Muñoz, Silvina Noemí Contreras Capetillo, Doris del 
Carmen Pinto Escalante. Universidad Autónoma de Yucatán Facultad de 
Medicina, Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi   
 

CG 22 38 

ANALISIS RETROSPECTIVO DE FRECUENCIA DE TRANSLOCACIONES 
CROMOSOMICAS ENCONTRADAS EN PACIENTES DEL HOSPITAL 
REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL NIÑO “DR. RODOLFO NIETO 
PADRÓN”. (REVISIÓN DE 30 AÑOS DE SERVICIO). Mónica Alexandra 
Notario Hernández, Daniela Pameli Reyes Hoy, Araceli Valencia 
Hernández, Miriam Margot Rivera Angles, Rubicel Díaz Martínez. 
Universidad del Valle de México, Campus Villahermosa, Servicio de 
genética, Hospital Regional de Alta Especialidad del Niño (HRAEN) “Dr. 
Rodolfo Nieto Padron” 

 



TRISOMÍA 14 EN MOSAICO, DERIVADA DE UNA TRANSLOCACIÓN (13;14) DE NOVO, 

EN PACIENTE FEMENINA CON HIPOACUSIA, DISMORFIAS Y RETRASO GLOBAL 

DEL DESARROLLO 

Arenas Díaz Silvia Maria del Carmen1, Díaz Garcia Mónica1, Bautista Tirado Ma.Teresa1, Monterde Cruz 

Lucero2, Norberto Leyva García1,2, Arenas Sordo María de la Luz2 
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Palabras  clave:Trisomía 14,  mosaico,  translocación robertsoniana 

 
Introducción: La alteración cromosómica trisomía 14 es 

incompatible con la vida posnatal;  solo se ha observado 

en mosaico y se considera como una alteración 

cromosómica poco frecuente(1,2). Se asocia con  retraso en 

el desarrollo  psicomotor y del crecimiento, puente nasal 

ancho, implantación anormal de pabellones auriculares, 

paladar alto, filtrum largo, hipoacusia, asimetría corporal, 

hipotonía, alteraciones oculares, cardiopatía, alteraciones 

en cadera y pigmentación anormal de la piel(1,2,3).   

Objetivo: Presentar los hallazgos clínicos y citogenéticos 

en una paciente con retraso global del desarrollo (RGD) y 

trisomía 14, derivada de la disociación de una 

translocación (13;14) de novo. 

Metodología: Se realizó  exploración física y el árbol 

genealógico de la paciente, así como cariotipo en 

linfocitos de sangre periférica de ella  y de los padres, de 

acuerdo con la técnica habitual,  el material obtenido se 

analizó con las técnicas de bandas GTG y CBG. Se aplicó 

la técnica de FISH en células de mucosa oral de la 

paciente.   El análisis se llevó a cabo en un microscopio 

Carl Zeiss Imager A, mediante el software IKAROS e ISIS 

de Metasystem, el cariotipo se describió de acuerdo al  

ISCN 2016. Para efectuar los procedimientos se obtuvo el 

consentimiento informado  de los padres. 

Caso clínico: A la exploración física se encontró: Cráneo 

normocéfalo,   línea capilar  de adecuada implantación, 

pabellones auriculares de implantación baja en 

retroposición, cara redonda, asimétrica, frente amplia, 

cejas horizontales dispersas, nariz  con puente ancho, 

dorso recto, narinas antevertidas, filtrum largo, labio con 

comisuras  horizontales, paladar ojival, cuello cilíndrico 

simétrico, tórax normolíneo,   columna vertebral central, 

abdomen normal, extremidades superiores e inferiores 

hipotónicas con líneas de hipopigmentación,   pies en 

mecedora. Resultados. En análisis citogenético se 

observó un  mosaico con dos líneas celulares,  una con 45 

cromosomas y un der(13;14) y la segunda con 46 

cromosomas y trisomía 14  debido a la formación de un 

isocromosoma del par 14. Las bandas C evidenciaron la 

presencia de dos centrómeros en el der (13;14) (fig. 1). 

Con la técnica de FISH se validó la presencia del mosaico 

en otro tejido (fig. 1) . El cariotipo de los padres fue 

normal. 

Sangre periférica: 

mos 46,XX,+14,i(14;14)(q10;q10)[6]/45,XX,dic(13;14) 

(p11.2;p11.2)[94] 

Mucosa oral: nuc ish(IGHx3,MALT1x2)[12/91]  

 

      a)             b) 

                                        c)         d) 

 

 

Conclusiones: El fenotipo de la paciente concuerda con lo 

informado en la literatura para trisomía 14 en mosaico, sin 

embargo, es importante resaltar que se trata de un caso 

interesante dado que la línea principal tiene una 

translocación   (13;14), de novo, rearreglo  considerado 

como el más frecuente en el humano (1:1300)   a partir de 

la cual se deriva la línea celular con trisomía 14(4).   

1.-Fujimoto A, Allanson J, Crowe CA, Lipson MH, Johnson 

VP. Natural History of Mosaic Trisomy 14 Syndrome. 1992;1–

8. 

1. Cantu ES, Thomas IT, Frias JL. Unusual cytogenetic 

mosaicism involving chromosome 14 abnormalities in a child 

with an MR/MCA syndrome and abnormal pigmentation. Clin 

Genet [Internet]. 1989;36(3):189–95. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2676269 

3.- Choi JH, Choi YJ, Kim SY. Congenital Ocular Anomaly in 

an Infant with Trisomy 14 Mosaicism. korean j ophtalmol. 

2012;26(4):316–8. 

4.-Malcom B Jenkins, Robert Krielt LB. Trisomy 14 mosaicism 

in a translocation 14q15q Carrier : Probable Dissociation and 

isochromosome formation. 1978;68–71. 

Fig. 1.-  a) Cariotipo de la línea  con der(13;14);  b) Cariotipo de la 

línea con i(14); c) Bandas C; d) FISH en mucosa oral, se observan 

tres señales de IGH, espectro verde. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2676269
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TRIPLOIDIA EN MOSAICO EN UN PACIENTE CON HIPOPLASIA DE 

EXTREMIDADES, SIN DISCAPACIDAD INTELECTUAL 
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Palabras clave: triploidía en mosaico, mosaico pigmentario  

 

Introducción. La triploidía en mosaico es una 

cromosomopatía poco frecuente que se produce por 

alteraciones cromosómicas poscigóticas durante el 

desarrollo embrionario generalmente de novo, 

originando la coexistencia de dos líneas celulares en 

un mismo individuo (1,2). Su presentación está 

determinada por un proceso embriológico normal de 

replicación celular, migración celular y apoptosis 

junto con los efectos fisiopatológicos de la mutación. 

Se asocia hasta en 96% con discapacidad intelectual, 

mosaico pigmentario (38%) (3), alteraciones en el 

sistema nervioso central, obesidad troncular (82%), 

asimetría facial y corporal (75%), hipotonía (72%), 

dismorfias faciales (63%), malformación de las 

extremidades (55%) como manos pequeñas y 

estrechas, pliegue palmar único, sindactilia, 

clinodactilia y camptodactilia, criptorquidia (54%) y 

epilepsia (44%) (2). 

 

Objetivo: describir un paciente de 10 años de edad 

con triploidía en mosaico sin discapacidad intelectual. 

 

Material y Método.  

Descripción del caso. Masculino de 10 años, madre 

de 28 años con insuficiencia cardiaca y arritmias y 

padre de 28 años sano. Sin consanguinidad ni 

endogamia. Producto de G1, embarazo con amenaza 

de aborto al tercer mes y ultrasonidos con reporte 

normal. Obtenido vía cesárea por distocia de 

presentación, lloró y respiró, peso 2700 gr, talla 

50cm, Apgar 9. Desarrollo psicomotor: deambulación 

18º mes, lenguaje 9º mes. Coeficiente intelectual: 86 

por escala de Wechsler de inteligencia (normal 

promedio bajo). Antecedentes patológicos: 

orquidopexia izquierda a los 5 años; crisis 

convulsivas febriles a los 8 y 18 meses, trastorno de 

déficit de atención e hiperactividad y trastorno de 

Ansiedad; esquizencefalia de labio abierto izquierda 

(figura 1A) y quiste aracnoideo en fosa temporal 

izquierda reportado por tomografía y 

electroencefalograma con actividad focal izquierda. A 

la exploración física presenta dermatosis en abdomen 

y extremidades, caracterizada por maculas 

hipercrómicas lineales que siguen las líneas de 

Blaschko,  normocéfalo, cara ancha, frente estrecha, 

ojos equidistantes, puente alto, nariz con punta 

bulbosa y de base ancha, filtrum corto, asimetría 

facial, pabellones con macrotia, dientes apiñados, 

mentón con hoyuelo, cuello mediano, tórax simétrico, 

cardiopulmonar sin compromiso, extremidades 

superiores e inferiores en su parte distal hipotróficas, 

hipoplasia tenar e hipotenar, hiperlaxitud, sindactilia 

cutánea parcial entre 3º y 4º dedos de las manos, 

discrepancia en miembros pélvicos. 

 

Se realizó cariotipo bandas GTG en fibroblastos de 

piel clara y piel oscura de seis cultivos primarios.  

 
Resultados. Se encontraron dos líneas celulares, la primera 

con una triploidía 69, XXY [7] y la segunda con un 

complemento cromosómico 46, XY [13] tanto en piel clara 

como en oscura (figura 1B). 

 

  
Figura 1A. Tomografía de cráneo que muestra 

esquizencefalia de labio abierto izquierda y 1B 

cariograma de piel oscura. 
 

Conclusiones. Las manifestaciones fenotípicas de la 

triploidía en mosaico son muy heterogéneas. El 

paciente descrito presenta triploidía en mosaico con 

esquizencefalia, pero sin discapacidad intelectual lo 

que se puede deber a la distribución del mosaico 

durante el desarrollo embrionario, genes 

modificadores y plasticidad cerebral. En todo 

paciente con mosaico pigmentario y dismorfias se 

sugiere realizar estudio citogenético en piel clara y 

oscura para determinar la constitución cromosómica 

en cada una. 
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Introducción. La trisomía distal parcial 1q42.13 es 

poco frecuente y generalmente se presenta en 

combinación con una monosomía debida a una 

translocación familiar. Sus principales 

manifestaciones clínicas incluyen discapacidad 

intelectual, macrocefalia, pabellones auriculares de 

baja implantación, micrognatia y cardiopatía (1). La 

deleción 12p13.33 se considera de los síndromes de 

microdeleción más raros, con sólo 13 pacientes 

descritos (2), cuyo fenotipo se define por la presencia 

de la apraxia infantil del habla (CAS) con 

discapacidad intelectual de grado variable, hipotonía 

y alteraciones del comportamiento (3). 

 

Objetivo: describir una paciente con discapacidad 

intelectual leve y dismorfias secundarias a un 

rearreglo cromosómico caracterizado por la presencia 

de una trisomía 1q42.13 y una monosomía 12p13.33 

diagnosticada por un arreglo de hibridación genómica 

comparada (array CGH).  

 

Descripción del caso. Femenino de 5 años, producto 

de GI, padres de 27 y 26 años al momento de la 

gestación, sanos, no consanguíneos. Obtenida por 

parto eutócico sin complicaciones, de término, peso 

2.93 kg, talla 50 cm. Desarrollo psicomotor: sostén 

cefálico tercer mes, sedestación 13º mes, 

bipedestación 55º mes, lenguaje pronuncia pocas 

palabras con dificultad en la expresión. Coeficiente 

intelectual <69 por escala de Weschler y desarrollo de 

2.6 años por Denver. Antecedentes de cardiomiopatía 

dilatada viral, neumonía, amigdalectomía por SAOS, 

resección polidactilia preaxial tipo I en mano 

izquierda y edad ósea disarmónica. Presenta atrofia 

cortico-subcortical y retraso en la conducción de 

nervio óptico izquierdo. A la exploración física con 

peso p<3, talla p25, perímetro cefálico p>97, 

hipotonía leve, macrocéfala, cara triangular, frontal 

prominente y alto, cejas pobladas y hacia abajo, nariz 

mediana con columnela baja, filtrum corto, premaxila 

prominente con boca abierta permanentemente, labio 

superior en V invertida, encía hiperplásica, paladar 

alto y estrecho, micro-retrognatia; pabellones con 

implantación baja y hélix plegado, pectus carinatum, 

extremidades simétricas con espasticidad, dedos 

largos y movimientos estereotipados. Resto sin 

alteraciones. 

Material y Métodos. Se realizó cariotipo en 

linfocitos de sangre periférica con bandas GTG, 

estudio de aberraciones cromosómicas espontáneas e 

inducidas con diepoxibutano y array CGH con la 

plataforma CGX-HD (4x180K). 

 
 Resultados. El cariotipo mostró el complemento 

cromosómico: 46,XX,add(12)(p13)[30]. El estudio de 

aberraciones cromosómicas fue negativo para anemia de 

Fanconi. El array CGH detectó dos variaciones descritas en 

la Tabla 1 y según la nomenclatura ISCN 2016 como: 

arr[GRCh37] 1q42.13-q44(228,591,656-249,208,146)x3, 

12p13.33(196,821-2,819,925)x1.  

 

Tabla 1. Variaciones detectadas por el array CGH  

Cambio Región Tamaño # Sondas 

Duplicación 1q42.13-q44 20.616Mb 1216 

Deleción 12p13.33 2.623Mb 205 

 

 

Conclusiones. Se describe clínica y citogenética-

mente el primer caso de una paciente con trisomía 

parcial distal 1q42.13 y monosomía 12p13.33; dos 

entidades genómicas bien caracterizadas. Las 

dismorfias craneofaciales, discapacidad intelectual y 

polidactilia corresponden a la trisomía distal 1q42.13 

(1), pues en los genes contenidos en la región se 

encuentran WNT9A y WNT3A, implicados en el 

desarrollo craneal, facial y de las extremidades. 

Mientras que la CAS es ocasionada por la deleción 

12p13.33 que incluye a los genes ELKS/ERC1 (2) y 

CACNA1C (3) propuestos como candidatos para la 

alteración del lenguaje, además que este caso 

corresponde al 10º descrito en la literatura y primero 

en México. 
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Introducción. Las deleciones cromosómicas 

detectables con cariotipo convencional tienen una 

incidencia de 0.5-1/10000 recién nacidos vivos.¹ 

Las deleciones de 11p son poco frecuentes y 

pueden estar asociadas a diferentes entidades 

dependiendo de la extensión de la región afectada y 

de los genes involucrados.² Una de estas 

enfermedades es el síndrome de genes contiguos, 

WAGR; tumor de Wilms, aniridia, alteraciones 

genitourinarias y discapacidad intelectual (DI). 

(MIM 194072) causado por monosomía de la 

región 11p13. En ella se encuentran WT1 asociado 

con tumor de Wilms y alteraciones genitourinarias 

y PAX6 con alteraciones oculares.³ Otro desorden 

genómico en 11p11.2 es el síndrome de Potocki-

Shaffer con deleción de EXT2 y ALX4 y asociado a 

DI, disostosis cráneofacial, exostosis múltiple y 

foramina parietal, que resulta de una osificación 

retrasada o incompleta de los huesos parietales.⁴   

Objetivo. Describir y analizar las características 

clínicas y citogenéticas de un paciente con 

malformaciones múltiples y retraso en el desarrollo 

psicomotor asociado a desórdenes genómicos.  

Presentación del caso. Masculino de 10 meses de 

edad. Producto único de madre de 19 años, 

asmática y padre de 21 años, sano. Embarazo 

normoevolutivo, obtenido vía vaginal a las 36 SDG 

con peso 2100g (<p3), talla 44cm (<p3), Apgar 7/9, 

referido a los 19 días de vida por ambigüedad 

genital y pie equino varo izquierdo. RMN de 

encéfalo a los 4 meses de edad: desproporción 

cráneo-cara y cuerpo calloso adelgazado. 

Hipoacusia media derecha e hipoacusia profunda 

izquierda. A los 8 meses de edad niveles de IGF1, 

ACTH y cortisol normales. EF a los 10 meses: 

retraso en el desarrollo psicomotor, peso de 6160g 

(<p3), talla 64.5cm (<p3), PC 39.4cm (<p3), 

presenta dolicocefalia, telecanto, ptosis, nistagmus, 

aniridia, raíz nasal ancha y punta hipoplásica, 

paladar ojival, retrognatia, hélix derecho plegado, 

hernia inguinal bilateral, hipospadias con 

criptorquidia bilateral y pie equino varo izquierdo. 

Valoración oftalmológica: catarata bilateral e 

hipoplasia macular. Rayos X: Se observa 

engrosamiento y asimetría de bóveda craneana, 

poca diferenciación de tabla interna y externa con 

defecto de tejido óseo en región parietal.   

Estudios citogenéticos: se realizó cariotipo con 

bandas GTG: 46,XY,del(11)(p11.2p15.3)[30]. El 

cariotipo de los padres fue normal. 

Discusión. El paciente presenta una deleción 

intersticial de la región 11p11.2-p15.3, que incluye 

a los genes WT1 y PAX6, responsable del síndrome 

WAGR. El peso y talla bajo pre/postnatal, retraso 

en el desarrollo psicomotor, aniridia, cataratas, 

hipoplasia macular, encontradas en nuestro paciente 

son características reportadas en esta entidad.⁵  En 

los varones, son frecuentes las malformaciones 

genitourinarias como hipospadias y criptorquidia,⁶  

ambas presentes en el propósito.  El síndrome de 

Potocki-Shaffer presenta manifestaciones óseas que 

incluyen exostosis múltiple, característica no 

observada aún en nuestro paciente, además presenta 

defecto óseo craneal, compatible con foramina 

parietal, característica de esta entidad.⁷  Debido a la 

ausencia de una copia de WT1 es de gran 

importancia el seguimiento del paciente por el 

riesgo elevado de desarrollar tumor de Wilms y 

falla renal.³ 

Conclusiones. En este paciente fue posible 

establecer una correlación entre la alteración 

citogenética y sus características clínicas, lo que 

permitió integrar los diagnósticos ya descritos para 

dar un seguimiento adecuado y asesoramiento 

genético. 
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(4)Brémond-Gignac D, et al. 2005. Eur J Hum Genet 13: 409-
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Introducción: La región cromosómica 15q11-q13 

es inestable debido a la presencia de elementos de 

DNA repetidos. En esta región ocurren diversos 

rearreglos: deleciones asociadas a los síndromes de 

Angelman y Prader-Willi o formación de 

cromosomas marcadores por duplicación-

inversión.1 La incidencia del síndrome del idic(15) 

es 1/30,000 nacimientos, con igual proporción de 

sexos.1,2 El fenotipo de los pacientes con idic(15) 

depende del origen parental de dicha región ya que 

está sujeta a impronta genómica. El cuadro clínico 

asociado en los casos de origen materno incluye: 

hipotonía central, retraso en el desarrollo 

psicomotor (RDPM), discapacidad intelectual, 

epilepsia y comportamiento autista.3 Los casos 

reportados de origen paterno por lo general son 

normales o presentan un fenotipo leve.4  

Objetivo: Describir las características clínicas 

citogenéticas y moleculares asociadas a dos 

pacientes con un cromosoma supernumerario 

derivado del cromosoma 15.  

Caso clínico 1: Masculino de 3 años de edad, 

referido por antecedente de hipotonía, RDPM y 

dismorfias menores. Gesta única de madre de 38 

años y padre de 33 años, sanos, no consanguíneos. 

Obtenido a término por vía abdominal, peso 2450g 

(p10-25), talla 49cm (p10-25). EF actual: peso 

12kg (<p3), talla 90cm (<p3), PC 48cm (<p3). 

Abombamiento frontal de predominio derecho, 

placa de pelada occipital de 1.5 cm, telecanto, 

epicanto bilateral, fisuras palpebrales horizontales, 

puente nasal ancho, narinas antevertidas, paladar 

alto. EEG: disfunción subcortical de predominio 

fronto-temporal bilateral. TAC craneal: aumento 

de volumen de surcos y cisuras encefálicas con 

atrofia. Prueba de Battelle: IQ 66.  

Caso Clínico 2: Masculino de 16 años referido por 

alteración en el comportamiento y dismorfias 

menores. Producto de la segunda gesta de madre de 

27 años y padre de 25 años, sanos, no 

consanguíneos. Obtenido por vía vaginal a las 33 

semanas de gestación por parto distócico con uso 

de fórceps, peso 2750g (p25), talla 51cm (p25). EF 

actual: peso 41kg (p25), talla 155cm (p<3), PC 

56cm (p50), telecanto, epicanto bilateral, fisuras 

palpebrales horizontales, puente nasal ancho, 

microtia grado I derecha, extremidades con 

hiperpigmentación en codos. EEG: mostró leve 

actividad epiléptica temporal izquierda, RMN de 

encéfalo: normal. USG renal: pelvis renal bífida. 

Estudios citogenéticos y moleculares: En ambos 

pacientes el cariotipo fue 47,XY,+mar[25] y en sus 

padres normal. Se realizó FISH con sondas de la 

región 15q11.2q13 (Prader Willi/Angelman-LSI 

SNRPN/CEP15/PML, Vysis, Abbott, Abbott Park, 

Ill, USA) con resultado: nuc ish 

(CEP15,SNRPNX4)[200] en los dos pacientes. El 

análisis por MS-MLPA de la región genómica 

15q11-q13.1 con salsa ME028-B2 Prader 

Willi/Angelman (MCR-Holland, Amsterdam. the 

Netherlands, realizado en Laboratorio Genos 

Médica), corroboró la tetrasomía de dicha región 

(BP1-BP3) y ganancia de metilación en los loci de 

SNRPN y NDN. Estos estudios permitieron 

determinar que el cromosoma marcador es de 

origen materno en ambos pacientes. 

Discusión: Los dos pacientes presentan el 

síndrome de idic(15) que al igual que en la mayoría 

de los casos reportados,3 son de novo y de origen 

materno. Las manifestaciones clínicas en 75% de 

los pacientes son RDPM, dismorfias faciales, 

hipotonía, trastorno del espectro autista y 

alteraciones en el EEG,4 todas ellas presentes en 

nuestros pacientes. El paciente 2 además presentó 

microtia derecha y pelvis renal bífida, hallazgos no 

reportados en esta entidad.  
Conclusiones: La evaluación inicial de pacientes 

con dismorfias y discapacidad intelectual de origen 

desconocido constituye un reto diagnóstico, en su 

abordaje se deben descartar aberraciones 

cromosómicas con estudios moleculares para 

brindar asesoramiento genético. 
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e39180 (4)Marini C et al. 2013. Am J Med Genet 
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Introducción: Las cromosomopatías se presentan en 

1/135 recién nacidos vivos (RNV).(1)
 Las 

translocaciones X;autosoma son poco comunes, 

tienen una incidencia de 1/30,000 RNV y presentan 

fenotipo variable que depende de si son balanceadas o 

no, del punto de ruptura y del patrón de inactivación 

del cromosoma X en las mujeres.(2)
 Las portadoras 

pueden presentar alteraciones fenotípicas tales como: 

malformaciones múltiples, discapacidad intelectual 

(DI), síndromes con herencia ligada al X o disgenesia 

gonadal, esta última se manifiesta como amenorrea 

primaria. El porcentaje reportado de alteraciones 

cromosómicas en pacientes con amenorrea primaria 

es de 15.9-63.3%.(2)
 El fenotipo de la trisomía 8q se 

caracteriza por DI, frente prominente, occipucio 

plano, facies triangular, hipertelorismo, epicanto, 

telecanto, filtrum largo, pabellones auriculares de 

implantación baja, hipertricosis y cardiopatía 

congénita.(3,4) 

Objetivo: Describir un caso de monosomía Xq22-

qter y trisomía 8q21-qter por translocación de novo y 

compararlo con la literatura.  

Caso clínico: Femenina de 16 años de edad, producto 

de gesta 1 de padres jóvenes, sanos, no 

consanguíneos. Referida por retraso puberal y 

amenorrea primaria. EF: peso 48kg (p10-25), talla 

153cm (p3-p10). Hipertricosis, hipertelorismo, 

pabellones auriculares y línea posterior del cabello de 

implantación baja, cuello corto, teletelia, Tanner 

mamario I. Genitales externos femeninos Tanner I, 

fosetas sacras. Miembros superiores con cubitus 

valgus y clinodactilia bilateral y miembros inferiores 

con hallux valgus. USG pélvico: útero de 23.3mm x 

4.6mm x 8.9mm, no se identificaron ovarios. Perfil 

hormonal compatible con hipogonadismo primario. 

Edad ósea: 13 años. Radiografías de columna: 

escoliosis dextroconvexa lumbar, hemivértebra en T3. 

 

Estudios citogenéticos: Propositus: cariotipo con 

bandas GTG: 46,X,add(X)(q22)[25]. Padres: 46,XY 

[25] y 46,XX [25]. Por patrón de bandas GTG se 

sospechó que el material adicional correspondía al 

cromosoma 8; por lo que se hizo FISH con sondas 

subteloméricas, mezclas 1 y 8 (ToTelvysion, Vysis, 

Abbott, Abbott Park Ill, USA) para caracterizar el 

derivativo del cromosoma X. El resultado final fue: 

46,X,der(X)t(X;8)(q22;q21)dn.ish der(X)t(X;8) 

(TelXp+,DXZ1+,Tel8q+)[10]  

 

Discusión y conclusiones: El fenotipo de las 

pacientes con alteraciones estructurales del 

cromosoma X es complejo debido a la inactivación 

del X. En las pacientes con translocación X;autosoma 

desbalanceada, en el 90% de los casos, el cromosoma 

derivativo se inactiva para evitar la trisomía parcial 

del autosoma y la nulisomía funcional de un 

segmento del X.(5,6) La paciente presenta un der(X) de 

una translocación de novo por lo que tiene 

monosomía Xq22-Xqter y trisomía 8q21-8qter. El 

fenotipo de la paciente se caracteriza por dismorfias 

menores sin DI con amenorrea primaria y ausencia de 

caracteres sexuales por disgenesia gonadal. Las 

dismorfias menores que presenta la paciente 

corresponden a las descritas en trisomía 8q(3,4) sin 

embargo la ausencia de malformaciones mayores y de 

DI puede explicarse porque el cromosoma X 

derivativo debe estar inactivo en la mayoría de las 

células con extensión de la heterocromatización al 

segmento translocado del cromosoma 8. La 

disgenesia gonadal se explica por la deleción de 

Xq22-Xqter. Se ha identificado una región crítica, 

Xq13.3-Xq27, para la formación y función ovárica. 

La falla ovárica primaria se ha asociado a la 

monosomía Xq22.3-q27 ya que genes de esa región al 

igual que algunos de Xp se requieren activos en doble 

dosis para la adecuada formación de los folículos y de 

la función ovárica.(6,7) 
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2015 J Reprod Infertil.;16:171-173. (3) Gorlin R, Cohen M, 

Hennekam R. Syndromes of the Head and Neck. 4th ed. 

New York. Oxford University Press. 2001. (4) Concolino 
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Introducción: El síndrome por deleción terminal 

6q27 se caracteriza por discapacidad intelectual, 

hipotonía, epilepsia y malformaciones en sistema 

nervioso central que incluyen agenesia del cuerpo 

calloso, hidrocefalia, heterotopia nodular 

periventricular, polimicrogiria y alteraciones 

cerebelares.(1) 

El objetivo de este reporte es presentar el caso de 

una paciente con deleción y duplicación en 6q27.  
 

Descripción del Caso: Paciente femenino de 5 

años 1 mes con retraso en el desarrollo psicomotor, 

crisis convulsivas y dismorfias. Producto de la gesta 

2 de padres jóvenes no consanguíneos, embarazo 

que cursó con amenaza de aborto en 1er trimestre, 

desprendimiento prematuro de placenta e 

infecciones de vías urinarias de repetición. En 

ultrasonido realizado al 5º mes se detecta aumento 

de tamaño de ventrículos cerebrales. Obtenida vía 

cesárea por falta de progresión de trabajo de parto, 

Capurro 39.5 sdg, Apgar 8/9, peso 3,490 gr, talla 51 

cm. 

A las 24 hrs presentó apnea, requirió ciclos de 

reanimación con presión positiva. 

Hospitalización al mes y medio por enterocolitis, se 

diagnosticó hidrocefalia y disgenesia cerebral, 

reflujo gastroesofágico, inició con crisis 

convulsivas. Presentó paro respiratorio a los 9 

meses con duración no especificada. Presenta otitis 

media recurrente. Retraso en el desarrollo 

psicomotor, sostén cefálico 1 año 3 meses, primeros 

monosílabos a los 3 años, vocabulario 2 palabras, 

balbucea, inicia marcha con ayuda, conducta 

inquieta, irritable. Presenta fondo de ojo normal, 

estrabismo. Peso (p90), talla (p50), perímetro 

cefálico (p50). Occipital plano, estrabismo, pits 

preauriculares, nariz ancha, fisuras palpebrales 

ascendentes, dientes pequeños espaciados, discreta 

asimetría facial, paroxismos de risa, escoliosis, 

cuello hiperpigmentado, torax normolíneo 

cardiopulmonar sin compromiso, escoliosis, pie 

equino.  

Presenta movimientos estereotipados de manos, 

tipo aleteo, ataxia y constripación crónica 

Imagen de resonancia magnética con: hipoplasia de 

cuerpo calloso, hipoplasia cerebral y colpocefalia. 

  

Material y Métodos. Se realiza cariotipo 

convencional en linfocitos de sangre periférica. Se 

realizó un estudio de array CGH mediante el uso de 

la plataforma CGX-HD array (4x180k). La 

interpretación de los resultados se hizo mediante el 

software Genoglyphix.  

 

Resultados: Se observó un cariotipo normal 46,XX 

(400-500 bandas) y un resultado aCGH con la 

siguiente fórmula: 

arr[GRCh37]6q27(166,983,955-170,431,148)x3,6q27 

(170,474,581-170,901,287)x1 

 

Se refiere a una duplicación de 3,447 Mb, seguida de 

una deleción de 0,427Mb en la región 6q27  (Tabla 1).  

 

Tabla 1. Variantes detectadas en la región 6q27 

Tipo de 
cambio 

Coordenadas 
genómicas* 

Tamaño 
Mínimo 

Duplicación chr6: 166983955-
170431148 

3.447 Mb 

Deleción chr6: 170474581-
170901287 

0.427 Mb 

*Coordenadas genómicas según el NCBI Human Genome build 37 (hg19) 

 

Discusión: Varios genes se han identificado como 

posibles responsables de las manifestaciones 

clínicas en la región 6q27, entre los que destacan 

THBS2, DLL1, PHF10 y C6orf70.(2) 

THSB2 codifica para trombospondina 2, que 

promueve sinaptogénesis, crecimiento de neuritas y 

migración celular cerebelar. Se ha sugerido como 

mecanismo patogénico en un caso de microcefalia, 

hipoplasia cerebelar y cerebral en quien se encontró 

ganacia de 6q27.  

La haploinsuficiencia de C6orf70 causa desarrollo 

anormal de cerebro y heterotopia nodular 

periventricular.(3) 

La paciente presenta un fenotipo causado por 

ganancia y pérdida de genes sensibles a dosis. 

Esta descrito en otros cromosomas un mecanismo 

en el cual una deleción inicial, puede predisponer a 

una duplicación invertida de una región adyacente 

en un intento de reparación. 
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Introducción. La monosomía 21 completa se ha 

reportado en al menos 10 casos, tanto pre como 

posnatales, siendo la mayoría de ellos letales in 

útero. Sin embargo, la mayoría de ellos fueron 

reportados cuando las técnicas citogenéticas eran 

limitadas y en un solo tipo de tejido. Incluso, 

estudios moleculares retrospectivos han demostrado 

que algunos casos considerados como monosomía 

21 pura eran en realidad rearreglos no balanceados, 

sobre todo entre 5p y 21q (1). Por todo ello se cree 

que la monosomía 21 completa es incompatible con 

la vida, y que la presencia de una segunda línea 

celular no detectada sea la explicación más 

probable de embarazos que lleguen a término (2). 

Las características clínicas de la monosomía 21 se 

detallan en la Tabla 1(3-5) y debido a que es una 

condición rara, la bibliografía consiste 

principalmente en reportes de casos. Este trabajo 

contribuye al conocimiento del fenotipo de esta 

entidad y aporta evidencia de un mosaicismo oculto 

en casos con sobrevida. 

Material y Métodos. Descripción de caso clínico y 

revisión de la literatura. 

Caso clínico. Femenino de 1 año 3 meses, madre 

de 29 y padre de 36 años, sanos y no 

consanguíneos. Gesta 2/2, hermana mayor sana. 

Embarazo con control regular, USG a las 20 SDG 

con retraso del crecimiento y cardiopatía en el 

producto. Resuelto a las 37.5 SDG vía abdominal, 

peso 1700 gr, talla 41 cm, PC 29 cm, APGAR 

2/8/9, requirió ventilación con presión positiva. 

Permaneció hospitalizada 10 semanas realizándose 

diagnóstico de displasia broncopulmonar, conducto 

arterioso permeable y dilatación de arteria 

pulmonar. Durante su estancia presentó 

enterocolitis necrotizante y sepsis neonatal, 

secundarias a hipogammaglobulinemia. Requirió de  

4 transfusiones por anemia y trombocitopenia. A 

nivel neurológico tuvo hipertonía y problemas para 

la succión y deglución. Además se detectó 

craneosinostosis coronal derecha. Actualmente hay 

retraso importante en el desarrollo: fijó mirada 4m, 

sonrisa social 6m, logra sostén cefálico, sedestación 

parcial y balbuceos. Los datos clínicos de la 

paciente se detallan en Tabla 1. Se realizó cariotipo 

y FISH en sangre periférica con reporte de 45,XX,-

21[100]ish21q22.13q22.2(D215259,D215341,D215

342)x1[200] ambos padres con cariotipo normal).  

 

Cariotipo en fibroblastos 45,XX,-

21[3]/46,XX,r(21)[12] en 300-350 bandas de 

resolución. Tiene USG abdominal normal, 

pendiente realización de IRM cerebral. Ante los 

hallazgos, se pudo brindar el asesoramiento 

genético a la familia. 
 

Tabla 1. Características clínicas de la monosomía 21 
 

Literatura* 
Nuestra 

paciente 

RCIU 4/7 + 

Retraso psicomotor 6/6 + 

Peso bajo posnatal 7/8 + 

Talla baja posnatal 4/7 + 

Microcefalia 7/8 - 

Epicanto 3/6 + 

Pabellones displásicos 5/8 + 

Base nasal ancha 5/7 + 

Boca en carpa 3/8 + 

Micrognatia 7/8 + 

Alteración en dedos 4/8 + 

Cardiopatía 4/8 + 

Alteraciones hematológicas 4/7 + 

*Adaptado de (4). RCIU: Restricción en crecimiento 

intrauterino.  

Discusión y Conclusiones. La presencia de un 

cromosoma 21 en anillo, por su inestabilidad 

mitótica puede condicionar un mosaicismo limitado 

a un tejido, y provee una explicación plausible para 

algunos de los casos previos considerados como 

monosomía completa. Es probable que la severidad 

del fenotipo dependa de la proporción y la 

distribución de ambas líneas celulares, así como del 

nivel de desbalance génico asociado con la 

formación del cromosoma en anillo. Los estudios 

de citogenética molecular son indispensables para 

delinear adecuadamente el genotipo e intentar 

realizar una correlación con el fenotipo. Será 

interesante llevar el seguimiento de esta paciente, 

así como delimitar el rearreglo cromosómico en la 

línea celular en mosaico. 

Bibliografía: (1) Manolakos E, Peitsidis P, 

Eleftheriades M, Dedoulis E, Ziegler M, et al. J Obstet 

Gynaecol Res. 2010; 36(2): 435–440. (2) Burgess T, 

Downie L, Pertile MD, Francis D, Glass M, et al. Case 

Reports in Genetics. 2014; ID 965401. (3) Fisher D, 

DiPietro A, Murdison KA, Lemieux CA. Pediatr Cardiol. 

2013; 34: 733-735. (4) Rechavi E, Levy-Mendelovich S, 

Stauber T, Shamash J, Reinstein S, et al. Immunol Res. 

2016; 64: 841–847. (5) Toral-López J, Gonzalez-Huerta 

LM, Cuevas-Covarrubias SA. Gene. 2012; 510: 175–179.
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Introducción. La Leucemia Linfoblástica Aguda 

(LLA) es el cáncer  más frecuente que afecta a la 

población pediátrica se caracteriza por una 

proliferación de células inmaduras llamadas 

linfoblastos (1,2). Su diagnóstico oportuno de acuerdo 

a su estirpe celular presente en medula ósea mediante 

el uso de anticuerpos monoclonales dirigidos a los 

biomarcadores exclusivos de maduración y linaje 

(inmunofenotipo) permite tipificarlas (linfoblástica o 

mieloblásticas) (3). Adicionalmente la citogenética 

clásica permite identificar alteraciones cromosómicas 

propias de la enfermedad o incluso atípicas las cuales 

proporcionan un panorama sobre la progresión de la 

LLA y su respuesta al tratamiento. 

Objetivo. Establecer si existe asociación entre las 

alteraciones cromosómicas atípicas y el 

inmunofenotipo en pacientes con LLA. 

Material y Método. Se presentan tres casos de 

pacientes con diagnóstico clínico de LLA. Se tomaron 

5ml de Medula Ósea en un tubo con EDTA, para 

realizar la técnica de inmunofenotipo utilizando el 

panel básico de marcadores de linaje B y T. 

Posteriormente se tomó 5ml de muestra de Médula 

Ósea, en un tubo con heparina, se procesó por técnica 

directa y cultivo a 48 horas y se analizaron 

aproximadamente 15 metafases con bandas GTG por 

caso. 

Resultados. Caso 1: Paciente masculino de 14 años de 

primera vez con diagnóstico morfológico de LLA con 

precursor B linfocitarios. Por citogenética clásica se 

analizaron 15 metafases provenientes de dos cultivos, 

identificándose en 9 de ellas la presencia de una clona 

anormal con 43 cromosomas y diferentes rearreglos 

estructurales y numéricos. En las 6 restantes se observó un 

numero modal de 46 cromosomas, siendo el cariotipo 

43,XY,der(1)t(1;11)(p1?2;q1?3,-2,t(4;17)(p12;q1?2),+8,der 

(9)t(9;11)(p1?2;p1?1),-10,-10,-18,-20,+22[9]/46,XY[6]. 

Caso 2: Paciente masculino de 15 años de primera vez con 

diagnóstico morfológico de LLA con precursor B. Se 

encontró 10 metafases hiperdiploides con un numero de 

cromosomas entre 59 y 63 y en las 5 restantes un numero 

modal de 46 cromosomas sin alteración estructural 

aparente, siendo el cariotipo 59~63,XXYYY,+2,+5, 

+11,+12+16,+17,+18,+19,+20,+21,+22,+mar,+mar,+mar[c

p10]/46,XY[5]. Caso 3. Paciente femenino de 15 años de 

primera vez con diagnóstico morfológico de LLA de 

precursores B. Se observó dos líneas celulares, 

identificándose una clona anormal en 7 de ellas con un 

número modal de 46 cromosomas y la presencia de un 

cromosoma 5, un anillo del cromosoma 9, una deleción del 

cromosoma 1, ausencia del par 18, y la presencia de un 

aparente isocromsosma de brazos cortos del 18. Las 5 

metafases restantes presentaron un cariotipo normal, siendo 

el cariotipo 46,XX,+5,?r(9),del(11)(q?23),-18,-18,?i(18p) 

[7] /46,XX[5] 

Conclusiones. No se encontró asociación de los 

precursores linfocitarios B con las alteraciones 

cromosómicas encontradas en los casos, sin embargo 

el inmunofenotipo permitió su tipificación. Además 

con la citogenética clásica es posible identificar 

alteraciones cromosómicas adicionales y cariotipos 

complejos los cuales probablemente se encuentren 

asociados con la evolución de la enfermedad. Cabe 

resaltar que estas alteraciones no están reportados en 

la literatura como hallazgos citogenéticos 

exceptuando el caso 2, característicos de la LLA  y su 

significado clínico pudiera ser de mal pronóstico (3).  
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Introducción. La trisomía 22 es un hallazgo 

citogenético raro en nacidos vivos con una incidencia 

de 1/30000-50000. El primer reporte de trisomía 22 en 

un nacido vivo data de 1971 y se caracterizo por 

retardo mental severo, dismorfismo facial y retraso en 

el neurodesarrollo con una esperanza de vida limitada. 

Las entidades que involucran al cromosoma 22 

comparten ciertas características clínicas. La 

implementación de técnicas citogenéticas moleculares 

como el FISH ha permitido diferenciar las alteraciones 

citogenéticas del cromosoma 22 como: 

translocaciones, disomías uniparentales, mosaicismo, 

trisomía total o parcial. Se presentan los hallazgos 

fenotípicos y el análisis citogenético molecular en una 

paciente con trisomía parcial del cromosoma 22. 
 

Métodos. Se realizó la exploración física y el árbol 

genealógico a la paciente tomando en cuenta los 

antecedentes heredofamiliares y perinatales. Para el 

análisis citogenético se pidió autorización al tutor a 

través de la carta consentimiento informado. El análisis 

cromosómico se realizó en linfocitos de sangre 

periférica por la técnica de bandas GTG, se analizaron 

25 metafases en un microscopio óptico. Se tomaron 

fotografías y se pareo el cariotipo usando el software 

IKAROS de Metasystems. Se realizó FISH utilizando 

sondas para detección de región 22q11.2: Sonda de 

Secuencia única para la región TUPLE1 locus 

(22q11.2) espectro rojo. Sonda de Secuencia única 

ARSA locus (22q13) espectro verde. Marca Vysis.  Se 

analizaron 200 núcleos y 11 metafases con un 

microscopio de fluorescencia con filtros para triple 

banda a un aumento de 100X y software ISIS de 

Metasystems. Las alteraciones cromosómicas son 

reportadas de acuerdo con el sistema internacional de 

nomenclatura (ISCN 2016). 
 

Resultados. Paciente femenina, padres no 

consanguíneos, al momento de la exploración tenía 1 

año, T: 71.9 (P <3 -1.8 DE), PC 44 cm (P 3-10), 

cardiopatía congénita, retraso global del desarrollo y 

del crecimiento, microcefalia, cráneo con ligera 

dolicocefalia, fontanela anterior abierta, cabello 

delgado y escaso, cara ovalada, frente abombada, cejas 

arqueadas y escasas, ojos grandes, pestañas superiores 

largas, curvas y abundantes, inferiores poco pobladas, 

nariz  central , puente y dorso recto, base ancha, narinas 

antevertidas, punta bulbosa, filtrum largo y marcado, 

labios delgados, comisuras horizontales, cavidad oral 

con adoncia total, paladar hendido. Pabellones 

auriculares ligeramente en retroposición sin 

dismorfias. Tórax prominente 

carinatum, teletelia, 

extremidades superiores 

íntegras, hipotónicas, manos con 

pliegues palmares aberrantes de 

forma bilateral, pies con pliegue 

halucal prominente, piel con 

mosaicismo pigmentario en 

axilas.  
Figura 1. Paciente  

con dismorfias faciales 
 

En el estudio citogenético, las bandas GTG mostraron 

una trisomía parcial del cromosoma 22 la cual fue 

corroborada con FISH utilizando la sonda TUPLE1.  

Cariotipo: 47,XX,+der(22)t?(?;22q13). ish 

22q11.2(TUPLE1x3), 22q13(ARSAx2).nuc ish 

22q11.2(TUPLE1x3),22q13(ARSAx2). 
 

           
 

Cariotipo bandas GTG          FISH. Sonda TUPLE1 
 

Conclusiones. Los hallazgos citogenéticos en este 

paciente nos permite sugerir que se trata de una 

trisomía parcial del cromosoma 22 de línea pura. Sin 

embargo, no podemos descartar que exista un 

mosaicismo o tetrasomías en otro tipo de tejido. 

Además de que se debe realizar el cariotipo a los 

padres para determinar si fue heredada o de novo. 
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INTRODUCCION: El aborto espontáneo es 

definido como la interrupción no voluntaria del 

embarazo. Se presenta en el 10 al 15 % de las 

gestaciones reconocidas clínicamente .En 

aproximadamente 60% de todas las pérdidas se 

encuentran anormalidades cromosómicas como 

causa de la pérdida gestacional.( 1). Se ha 

demostrado que la apoptosis ocurre en los 

embarazos normales, y se hace más evidente en 

casos de abortos espontáneos, La muerte celular 

por apoptosis juega un papel crucial en el 

desarrollo y en la homeostasis de los tejidos.(2) 

 

OBJETIVO GENERAL:  Describir las 

anormalidades cromosómicas encontradas en 

los Abortos espontáneos de Primer trimestre y 

comparar el grado de apoptosis que existe entre 

las muestras con alteración cromosómica y  las 

muestras sin alteraciones cromosómicas. 

 

MATERIAL Y METODOS:  Se obtuvieron 

muestras de 121 de abortos espontáneos en 74 

muestras fue posible realizar el cariotipo;(3 ) y 

de éstas, a 20 se les realizó la técnica de 

Anexina V-FITC para identificar Apoptosis.( 4) 

 

RESULTADOS: De las 74 muestras con 

crecimiento celular, observamos cariotipo 

normal en 37 (50%) y en 37 muestras cariotipo 

anormal(50%).En las 37 muestras con cariotipo 

anormal, los resultados fueron: trisomías  

50%,poliploidias 23%, monosomías 18% y 

mosaicos 9%. El kit Anexina V-FITC se aplicó 

a 20 muestras y no encontramos diferencias en 

cuanto al porcentaje de apoptosis en casos con 

cariotipo normal comparadas con casos con 

cariotipo anormal. Sin embargo, encontramos 

diferencias individuales en el comportamiento 

de las células dependiendo del tipo de alteración 

que presentaron, principalmente en los casos 

con poliploidías, las cuales mostraron un 
porcentaje mayor de apoptosis y menor de 

células necróticas, siendo estadísticamente 

significativa p<0.0116. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
CONCLUSIONES: El presente trabajo es el 

primer  estudio citogenético en abortos 

tempranos realizado en el estado de Oaxaca. 

Se encontró una correlación directa y 

significativa (p<0.0116) entre alteraciones 

cromosómicas (poliploidias) y un mayor 

porcentaje de apoptosis y menor número de 

células necróticas. 
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Introducción. El síndrome Williams-Beuren (SWB) 

(OMIM: 194050) afecta principalmente al desarrollo 

del sistema nervioso central. El SWB es causado por 

una deleción en 7q11.23 que abarca ~28 genes; su 

incidencia es de 1/20 000-50 000 nacidos vivos.1 La 

deleción de ~1.5 Mb es la más común (90% de los 

casos) mientras que el 8% presenta una pérdida de 

1.84 Mb; el 2% restante presenta una deleción atípica 

que, en contraste con las típicas, puede o no incluir al 

gen ELN.1-4. Objetivo: Determinar la frecuencia, el 

tamaño del segmento perdido y los genes implicados 

en las deleciones 7q11.23 detectadas mediante FISH 

y aCGH en pacientes con SWB. Material. Reporte de 

47 pacientes y revisión de la literatura. Métodos. Se 

estudiaron 47 pacientes con ˃3 puntos según los 

criterios de la Asociación Americana de Pediatría. De 

cada paciente se obtuvieron las preparaciones 

cromosómicas de los cultivos de linfocitos y se 

tiñeron con bandas G. En los estudios de FISH se 

utilizaron sondas comerciales. Los microarreglos se 

realizaron en 26 pacientes con la plataforma Agilent. 
Resultados. De los 47 pacientes con SWB, solo el caso 43 

tiene una inversión pericéntrica del cromosoma X y una 

deleción en 7q11.23 y los demás tuvieron cariotipo normal. 

La deleción en 7q11.23 detectada mediante FISH se 

observó en el 66% de los pacientes. De los 47 el 43% es de 

género femenino y el 57% masculino. En el análisis parcial 

de los datos clínicos y los resultados obtenidos por FISH 

(ver Tabla 1), se observó un mayor puntaje en los pacientes 

con deleción; 8.29 puntos en promedio, en comparación con 

los pacientes sin deleción con 5.81 puntos en promedio. El 

fenotipo facial estuvo presente en todos los pacientes, sin 

embargo, en los que tienen la delecion, las características 

cardiacas tipo B fueron las más frecuentes, mientras que en 

los negativos, el comportamiento y desarrollo fue la más 

observada. Se analizaron 26 muestras con aCGH y se 

determinó el tamaño de la deleción en 18 pacientes, 

destacando 17 deleciones típicas (incluyendo tres con 

puntos de ruptura no comunes) y una deleción atípica 

<1.5Mb. Los otros 8 pacientes no tuvieron la deleción 

7q11.23. Los resultados de aCGH fueron congruentes con 

los de FISH. El fenotipo del SWB en el caso 43 se deben 

solo a la deleción 7q11.23, ya que en la aCGH fue normal 

respecto a los cromosomas X.  

Tabla 1. Características clínicas en pacientes con 

diagnóstico clínico de síndrome Williams Beauren 

Característica Con 

deleción 

Sin 

deleción 

Total 

Crecimiento 4/31 4/16 8/47 (17%) 

Comportamiento y 

desarrollo 

17/31 14/16 31/47 (66%) 

Fenotipo facial 31/31 16/16 47/47 (100%) 

Cardiovasculares 

tipo A 

19/31 2/16 21/47 (45%) 

Cardiovasculares 

tipo B 

26/31 5/16 31/47 (66%) 

Anormalidades del 

tejido conectivo 

8/31 5/16 13/47 (28%) 

Anormalidades del 

calcio sérico 

3/31 2/16 5/47 (11%) 

Conclusiones. La frecuencia de la deleción 7q11.23 

detectada por FISH es baja (66%) comparada con la 

reportada (˃95%). Se detectó una deleción atípica de 

1. 2Mb. Las características clínicas se acentúan más 

en pacientes con deleción 7q11.23 típica.  
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Introducción. La deleción 5p es una enfermedad 

congénita, caracterizada en el RN por llanto agudo 

que asemeja al maullido de gato, (por 

laringomalacia, hipoplasia de la epiglotis, y 

relajación de los pliegues ariepiglóticos), el cual 

se modifica con el tiempo. Descrito en 1963 por 

Lejeune y Cols, presenta retardo mental, 

alteraciones craneofaciales y deleción terminal o 

intersticial del brazo corto del cromosoma 5. (1). 

Frecuencia 1:15,000-50, 000 rnv, más afectado 

sexo femenino (66%), 88 % son de novo.  

Objetivo. Descripción y revisión de un caso. 

Material y Métodos. Femenino de 2/12 de edad, 

producto del II embarazo resuelto por cesárea, 

padres sanos  no consanguíneos de 27 él  y 23 

años respectivamente a su nacimiento. EF: Talla 

47 cm,  peso 2, 200 gramos, PC 36 cm, (3ra 

percentila), llanto agudo, hipotnía, hipoactiva, 

plagiocefalia occipital, implantación baja de 

cabello en frente, facies redonda, hipertricosis 

facial, pabellones auriculares de implantación 

baja, hélix adherido rotado posteriormente, ptosis 

palpebral, fisuras antimongoloides, puente nasal 

deprimido, nariz ancha, plana e hipoplásica, boca 

en forma de carpa, paladar ojival, encías 

hipertróficas,  micrognatia, teletelia, diastasis de 

rectos, ombligo cutáneo, luxación de cadera 

bilateral, disrrafia en piel sacrocoxigea, tejido 

nervioso no está expuesto, acortamiento de 

miembro pélvico derecho, pliegue palmar único 

en mano derecha, clinodactilia de 5tos, 

braquidactilia.  

Resultados. El llanto característico, las alteraciones 

craneofaciales y el resultado citogenético permiten 

elaborar el diagnóstico de deleción 5p. La 

heterocigocidad para los genes delecionados en 

ausencia de afectados y de alteración estructural 

fundamenta ocurrencia de novo.  

Conclusiones. A mayor pérdida de genes mayor 

gravedad y cuantía de las malformaciones. 

Durante la vida peso, talla y perímetro craneal 

permanecen inferiores a la media. Secundario a 

pérdida de genes en la región 5p15.2-p15.3. El 

segmento 5p15.31-p15.33 corresponde a retraso 

en el lenguaje, locus del gen DAT1 (transportador 

de dopamina tipo 1), las regiones relacionadas al 

tipo de llanto contienen genes implicados en la 

fisiología de la laringe, retraso mental y 

dismorfias faciales incluyen: Semaphorine F 

(SEMAF) y el delta-catenina (CTNND2) ambos 

participan en el desarrollo cerebral. La deleción 

del gen (TERT; 187270) de la telomerasa 

transcriptasa inversa, comprometido en el 

crecimiento celular, está involucrado en los 

cambios fenotípicos de este síndrome, otros 

autores proponen que un campo de desarrollo 

craneal originado en la notodcorda también está 

involucrado (3). El defecto de la piel a nivel sacro 

caracterizado por ausencia localizada de la 

epidermis, dermis y tejido celular subcutáneo se 

ha relacionado con teratógenos químicos y 

biológicos (2), genes alterados presentes en 5p 

quizá participen  en esa alteración.  
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Introducción. Un 15% de las parejas presentan 

trastornos reproductivos, estas alteraciones 

cromosómicas están presentes del 5 al 8 % de los 

pacientes con infertilidad y en un 3 a 8 % en parejas 

con abortos recurrentes1, por lo que la solicitud de un 

estudio citogenético debería formar parte de la 

evaluación de estos padecimientos.  

El propósito de este estudio es analizar la frecuencia y 

tipo de alteraciones cromosómicas en los cariotipos 

solicitados por infertilidad o abortos recurrentes en el 

Departamento de Genética del Hospital Universitario 

UANL.  

Material: se usaron medios PbMax, Colcemid 

(10ug/ml), Tripsina (1:250), Wright, Giemsa, 

microscopio Olympus y un analizador de imágenes 

(Cytovision) 

Metodología: Se trata de un estudio retrospectivo y 

observacional. Se analizaron los resultados de los 

cariotipos GTG solicitados en personas con infertilidad 

y abortos recurrentes durante el periodo 2005 a Agosto 

2017 en el laboratorio de Citogenética de la Facultad 

de Medicina y el Hospital Universitario, U.A.N.L y se 

obtuvo la frecuencia de estas alteraciones numéricas  y 

estructurales en los dos grupos. 

Resultado.  Se realizaron un total de 1,305 cariotipos 

de los cuales 899 pacientes (68.8%) fueron referidos 

por abortos recurrentes y 406  (31.1%) por infertilidad.  

Se encontraron 113  casos con alteraciones 

cromosómicas, 2.14% en el grupo de infertilidad y 

6.51% en el grupo de abortos recurrentes. En el grupo 

con infertilidad se encontraron 8 casos de 

translocaciones reciprocas balanceadas (0.61%), 4 

inversiones (0.30%), 16 alteraciones numéricas de los 

cromosomas sexuales (1.22%) y para el grupo de  

abortos recurrentes se encontraron 29 casos de 

translocaciones reciprocas balanceadas (2.2%), 15 

inversiones (2.1%), 36 alteraciones numéricas de los 

cromosomas sexuales (2.7%), 1 caso de deleción 

(0.1%), 2  de material adicional (0.15%). El 78% son  

mujeres  referidas por aborto recurrentes y el 22 % por 

infertilidad, en cambio en los hombres el 64.5% son 

referidos por aborto y 35.5% por infertilidad. 

Conclusiones. Los resultados encontrados en el 

presente trabajo, son similares a los reportados por la 

literatura en el grupo de pacientes con abortos 

recurrentes, sin embargo la frecuencia de alteraciones 

cromosómicas en el grupo con infertilidad es mayor a 

lo reportado. A pesar de la llegada de las nuevas 

tecnologías de citogenética molecular, alteraciones 

cromosomicas balanceadas que son las más frecuentes 

en estos grupos de paciente, soporta la evidencia de 

que el estudio citogenético convencional continua 

siendo una herramienta  importante como parte de la 

evaluación diagnóstica en las parejas con infertilidad o 

abortos recurrentes pues permite establecer la etiología 

de estas alteraciones y establecer riesgos de 

recurrencia, con el objetivo de brindar un adecuado 

asesoramiento genético. 
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Introducción. El síndrome de deleción 22q11.2 

(SD22q11.2) es el más frecuente de los síndromes 

por microdeleción, con una frecuencia de 1:2000 

a 4000 recién nacidos vivos a nivel mundial y 

1:3800 recién nacidos vivos en población hispana. 

Hasta la fecha el espectro fenotípico del 

SD22q11.2 es variable y se le han asociado más 

de 180 características clínicas. En México solo 

existe un reporte, de pacientes con SD22q11.2 

confirmados con FISH utilizando la sonda 

TUPLE1. En el INR en los años 2015-2016 

acudieron a la consulta de genética pacientes con 

facies sugestiva, anormalidades palatinas y fueron 

diagnosticados como probable SD22q11.2, por lo 

cual se les realizó el estudio cromosómico con la 

técnica de FISH, utilizando la sonda comercial 

TUPLE1. Se presentan resultados 
 

Métodos. A los pacientes se les realizó su historia 

clínica, exploración física y árbol genealógico. Si 

presentaban dismorfias faciales características del 

SD22q11.2 y alteraciones palatinas se pedía el 

estudio citogenético. Para la realización del 

análisis citogenético se solicitó la autorización a 

través de la carta de consentimiento informado. El 

estudio cromosómico se realizó en linfocitos de 

sangre periférica por la técnica de bandas GTG 

(se analizaron 25 metafases) y la técnica de FISH 

utilizando la sonda de secuencia única para la 

región TUPLE1 que hibrida en la banda 22q11.2, 

y ARSA prueba que localiza la banda (q13.3) 

espectro verde que se utiliza como testigo. Se 

tomaron fotografías. Se analizaron 200 núcleos y 

11 metafases con un microscopio de 

fluorescencia. Los hallazgos cromosómicos son 

reportados de acuerdo con el ISCN 2016. 
 

Resultados. En los años 2015-2016 fueron 

enviados 22 pacientes con probable SD22q11.2 al 

laboratorio de citogenética, solo 9 (41%) fueron 

confirmados con la microdeleción 22q11.2 

(GRAFICA 1), mediante la técnica de FISH 

utilizando la sonda de secuencia única TUPLE1;  

femeninos y 5 masculinos con una edad promedio 

de 8.8 años. En la exploración física los 9 

pacientes con SD22q11.2 presentaron dismorfias 

faciales y alteraciones palatinas (GRAFICA 2).  

 

 

Conclusiones. El síndrome SD22q11.2 presenta 

gran expresividad y penetrancia variable, por lo 

que resulta importante investigar en los padres 

mediante el análisis citogenético, FISH, si la 

alteración del paciente es heredada en forma AD 

o es de novo. A pesar que las malformaciones 

congénitas de corazón se reportan en un alto 

porcentaje de los casos, en nuestra muestra 

ninguno de los pacientes presentó algún tipo de 

malformación, esto puede ser debido al tipo de 

paciente que refieren al Instituto Nacional de 

Rehabilitación. Conocer el tipo de herencia 

asociada a malformaciones congénitas mayores 

de corazón resulta fundamental para un 

asesoramiento genético adecuado y el pronóstico 

de los pacientes. 
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Introducción: Las deleciones cromosómicas tienen 

una incidencia de 0.5/10,000 recién nacidos vivos 

(RNV), se asocian a defectos congénitos y 

discapacidad intelectual (DI).1 El síndrome de 

deleción 13q (Sdel13q, MIM613884) es poco 

frecuente y se caracteriza por retinoblastoma (rb), 

dismorfias faciales y grados variables de DI. El 

fenotipo depende de la localización y extensión de la 

deleción, de acuerdo a su tamaño se clasifica en: 

Grupo 1 delq12.2-q31, Grupo 2 del proximal hasta 

q32 y Grupo 3 delq33-q34.2,3. El rb es el tumor 

intraocular más frecuente en la infancia, con 

frecuencia de 1/15,000 RNV.4 Es causado por la 

pérdida de heterocigocidad de RB1 localizado en 

13q14.2 y 5-15% de los casos presentan una deleción 

13q.3,5  

Objetivo: Describir las características clínicas y 

citogenéticas de 2 pacientes con Sdel13q y 

compararlos con la literatura. 

Caso clínico 1 (P1): Femenina de 1 año 4 meses, 

producto de gesta 2, madre con enfermedad 

hipertensiva del embarazo y polihidramnios. Obtenida 

a término vía abdominal, peso 3160g (p25), talla 

49cm (p10-25), Apgar 8. Al nacimiento presentó 

dificultad respiratoria y enterocolitis necrotizante IA, 

hospitalizada por 2 semanas. Referida a los 18 días 

por síndrome dismórfico, sindactilia de ambos pies y 

antecedente de alteración en la mecánica de la 

deglución secundaria a insuficiencia velopalatina. La 

exploración oftalmológica inicial fue normal y a los 6 

meses se observó leucocoria y se diagnosticó rb 

unilateral izquierdo. EF: peso 7460gr (<p5), talla 

69cm (<p5). Braquicefalia, frente corta con 

hipertricosis, cejas arqueadas y pobladas, fisuras 

palpebrales ascendentes, puente nasal alto, punta 

redonda, columnela corta, filtrum largo y ancho, 

labios delgados, pabellones auriculares de 

implantación baja, sindactilia cutánea de 2do-4to 

ortejo bilateral. Laringomalacia, hipoacusia 

conductiva izquierda secundaria a otitis media y 

hernia diafragmática derecha asintomática. El 

cariotipo con bandas GTG fue 

46,XX,del(13)(q12.3q31)[25] y normal en sus padres. 

El FISH con mezcla 6 (ToTel Vysion, Abbott, Abbott 

Park, Ill, USA) fue: 46,XX,del(13)(q12.3q31).ish 

del(13)(13q14-,D13S327+)[10] y demostró deleción 

de RB1.  

Caso clínico 2 (P2): Femenina de 3 años 6 meses, 

hermano finado a los 3 años por rb unilateral. Madre 

de 42 años y padre de 43 años. Producto de gesta 4, 

obtenida a término vía abdominal, peso 3090gr (p10-

25), talla 51cm (p50). Referida a los 10 meses por 

leucocoria y exotropia, se diagnosticó rb bilateral y se 

realizó enucleación bilateral. EF actual: peso 12.9kg 

(p5), talla 89cm (p5). Braquicefalia, frente amplia, 

puente nasal alto, punta redonda, filtrum largo, 

pabellones auriculares de implantación baja y en 

retroposición. El cariotipo inicial mostró una deleción 

en 13q14, el cariotipo del padre fue normal y el de la 

madre: 46,XX,t(9;13)(p22p23;q13q14)[25]. Se 

realizó FISH en la paciente con mezcla 6 y en su 

madre con las mezclas 6 y 9 (ToTel Vysion, Abbott, 

Abbott Park, Ill, USA) demostrando una 

translocación intersticial balanceada en la madre y la 

presencia del derivativo del 13 en la paciente con 

fórmula 46,XX,der(13)t(9;13)(p22p23;q13q14)mat 

[25].ish der(13)t(9;13)(13q14-,D13S327+)[10], lo que 

implica monosomía 13q13-q14 y trisomía 9p22-p23. 

Discusión y conclusiones: Por la región implicada en 

la deleción del cromosoma 13 nuestras pacientes 

corresponden al Grupo 1 del Sdel13q, el cual se 

caracteriza por dismorfias menores, DI leve a 

moderada y susceptibilidad a rb.3 El fenotipo facial es 

heterogéneo e incluye cejas prominentes, nariz 

bulbosa, filtrum largo y labios delgados,5 observados 

en nuestras pacientes. En casos con deleciones de 19-

45 Mb se ha reportado sindactilia en pies3 como en la 

P1. La P2 es producto de la segregación adyacente 1 

materna. En ambas pacientes el riesgo de heredar a su 

descendencia la deleción constitutiva 13q es del 50%, 

con penetrancia del 90% para rb.  
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Introducción. A principios del siglo pasado se inició el 

estudio de la citogenética, que en sus inicios consistió en 

la observación de “cuerpos coloreados” en el interior del 

núcleo celular. En México la técnica más difundida es la 

citogenética convencional. El objetivo del presente 

estudio es conocer la frecuencia de las alteraciones 

cromosómicas encontradas en cariotipos realizados en el 

laboratorio de Citogenética del Centro Médico Nacional 

“20 de Noviembre” en un periodo de 5 años y establecer 

la correlación clínica-citogenética. 

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo, 

descriptivo. Se incluyeron resultados de cariotipos 

efectuados en sangre periférica del 1° de Enero del 2007 

al 31 de diciembre del 2011 en pacientes derivados por el 

servicio de Genética Médica, con el fin de presentar la 

estadística y la correlación clínica-citogenética. 

Resultados. Se incluyeron 1048 resultados; 51% 

masculinos y 49% femeninos. Edad promedio de 15.8 ± 

15.6 años. Cariotipos con resultado normal 778 

(72.92%). Con alteración 270 (25.30%). Motivo de envío 

más frecuente con resultado normal: infertilidad de la 

pareja 120 (15.42%). El porcentaje más alto con 

alteraciones se encontró en el grupo de edad <1 año 

(28.4%). 162 (60%) casos con alteraciones fueron 

numéricas, siendo la más frecuente el síndrome de Down 

148 (14.1%). Las alteraciones estructurales más comunes 

fueron las translocaciones 34 (3.2%). El índice de 

concordancia Kappa más alto fue para síndrome de Down 

(0.620, 91.9%). 

Tabla 1: Universo estudiado 

Tabla 2: Porcentaje de cariotipos anormales e índice de 

concordancia Kappa para motivos de envío a estudio 

citogenético con frecuencia superior a 5% en la población 

estudiada. 

Motivo de envío (n) 
% de Cariotipos 

anormales 

Índice de 

Concordancia 

Kappa 

Síndrome de Down 91.9 0.620 

Síndromes de Turner 35.7 0.051 

Síndrome de 

Klinefelter 
0.4 0.05 

Síndrome de Edwards 0.7 0.010 

Síndrome de Patau 0.4 0.005 

Retraso mental 7.7 -0.080 

Pérdida gestacional 

recurrente 
7.7 -0.080 

Estudio de infertilidad 21 -0.183 

 

Conclusiones. Se encontraron alteraciones en 1 de cada 

4 casos (25.7%). Las alteraciones numéricas fueron las 

más frecuentes con 7 de cada 10 casos, las estructurales 

en 3 de cada 10 casos. El síndrome de Down y las 

translocaciones fueron las alteraciones más comunes. Por 

motivo de envío, la correlación clínica-citogenética más 

alta fue para el síndrome de Down (0.62, 91.9%). El resto 

de los resultados alterados tiene un índice Kappa menor; 

por ende, es importante la correcta evaluación y 

derivación de los pacientes por parte del Médico 

Genetista a estudio citogenético. 
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Universo Estudiado Casos Porcentaje 

Normales 778 72.92% 

Alterados 270 25.30% 

Eliminados 19 1.78% 

Total 1067 100% 
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REPORTE DE UN CASO DE SÍNDROME DE DELECIÓN 6p POR REARREGLO 

COMPLEJO  
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Ana Yolotl Aparicio Onofre1, Ariadna Berenice Morales Jiménez1, Alicia Beatriz Cervantes 

Peredo2, Verónica Fabiola Morán Barroso1. 
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Palabras clave: deleción 6p, displasia ósea, anillo cromosómico, rearreglo cromosómico complejo 

 

Introducción. Las deleciones terminales de la 

región 6p23-pter son poco frecuentes, las 

manifestaciones clínicas asociadas son 

discapacidad intelectual (DI), hipoplasia medio 

facial, hipertelorismo, defecto en el desarrollo de 

la cámara ocular anterior, hipoacusia y 

cardiopatías.1,2 La mayoría de los casos se deben a 

la segregación de translocaciones balanceadas o 

deleciones de novo.2 Los cromosomas en anillo 

derivados de rearreglos cromosómicos complejos 

son poco frecuentes y suelen ser inestables lo que 

lleva a un fenotipo característico.3  

 

Objetivo: Describir a una paciente con dismorfias 

y malformaciones congénitas asociadas a un 

rearreglo cromosómico complejo.  

 

Caso clínico. Femenina de 10 meses de edad, 

producto de G1 de madre de 21 años, padre de 50 

años, 15 medios hermanos paternos, sanos. USG 

al 5º mes de gestación con acortamiento de 

miembros inferiores. Obtenida a término por vía 

abdominal por presentación pélvica, peso 2600g 

(<p10), talla 47cm (p10). Pie equino varo derecho 

y displasia de desarrollo de cadera bilateral en 

tratamiento. Referida para evaluación con reporte 

de cariotipo anormal. Retraso en el desarrollo 

psicomotor. EF: peso 7500g (p5), talla 71cm 

(p25), braquicefalia, fontanela anterior 3x2cm, 

frente amplia, frontal prominente, implantación 

folicular anterior alta, hipertelorismo, telecanto y 

epicanto interno bilateral. Puente nasal ancho, 

punta bulbosa, comisuras labiales descendentes, 

labio inferior evertido, micrognatia. Pabellones 

auriculares de implantación baja con hélix 

antevertido y pits; tórax con soplo sistólico. 

Displasia de desarrollo de cadera bilateral y 

extremidades inferiores cortas. Valoraciones: 

RMN de cráneo con asimetría interhemisférica,  

hipoplasia de cuerpo calloso y aumento de 

cisterna magna. Embriotoxón posterior bilateral, 

hipermetropía y atrofia óptica leve. Audición 

normal bilateral, y persistencia de conducto 

arterioso 4x7x10mm.  

Estudios citogenéticos: El cariotipo con bandas 

GTG de la paciente fue: 

46,XX,der(6)t(6;13)(p23;q14)r(13)(p12q14)[25], 

y el de la madre fue normal. Se realizó FISH en la 

proposita con mezcla 6 (ToTelVysion, Vysis, 

Abbott Park Ill, USA) que mostró: 

46,XX,der(6)t(6;13)(p23;q14)r(13)(p12q14).ish 

der(6)t(6;13)(6PTEL48-,D13S327+,6QTEL54+) 

r(13)(13q14+,D13S327-), lo que indica que la 

región 6p23-pter se perdió.  

 

Discusión y conclusiones: La paciente tiene una 

monosomía 6p23-pter derivada de un rearreglo 

complejo por t(6;13) no recíproca con formación 

de un anillo en el derivado del cromosoma 13. No 

fue posible establecer si el rearreglo ocurrió de 

novo. Sus características faciales, alteraciones 

estructurales del sistema nervioso central, óseas,  

oftalmológicas y cardiacas corresponden a las 

descritas en la monosomía 6p23-pter.4,5 Si bien  la 

paciente presenta un r(13), no hay pérdida de 

material cromosómico y tampoco se observó 

inestabilidad del anillo, por lo que su presencia no 

modifica el fenotipo.  

 

Conclusiones: Nuestra paciente presenta 

síndrome por monosomía 6p23-pter derivado de 

un rearreglo cromosómico complejo, que incluyó 

la formación de un anillo. El fenotipo de la 

paciente es similar a los casos reportados en la 

literatura de monosomía 6p23-pter, el cual es poco 

frecuente. Este caso refleja la importancia de 

descartar una cromosomopatía en pacientes con 

malformaciones congénitas y retraso en el 

desarrollo psicomotor  para establecer diagnóstico 

y otorgar asesoramiento genético. 
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ANÁLISIS DE MLPA Y CITOGENETICO EN UN PACIENTE CON 

AZOOSPERMIA Y/O INFERTILIDAD 

Janeth Morales Ortiz1,2, Héctor Urueta Cuellar1, Karina Villalba1,Adrian Pérez Cabrera1, Juan 

Manuel Valdés Miranda1, Jaime Toral López 3, Sergio Cuevas Covarrubias1,2, Luz María González 

Huerta1  

1Hospital General de México, 2UAM Iztapalapa, 3 Centro Médico ISSEMyM  

janes.tza@hotmail.com, luzma_13_mx@yahoo.com 

Palabras clave: Azoospermia y/o infertilidad, Cromosoma Y. 

Introducción. La importancia del cromosoma 

“Y” en la espermatogénesis fue postulada por 

Tiepolo y Zuffardi, en 1976 indentificaron a 6 

hombres con azoospermia, cariotipo normal, pero 

con deleciones en el brazo largo del cromosoma 

“Y”, y es a partir de ese momento que se 

empezaron a establecer la presencia de factores 

genéticos relacionados con la infertilidad 

masculina (1). En la actualidad se observan 

alteraciones cromosómicas, como deleciones, 

translocaciones, duplicaciones e inversiones en el 

6% de los hombres con infertilidad y su 

transmisión a la descendencia puede resultar en 

abortos espontáneos, malformaciones congénitas, 

infertilidad masculina y una diversidad de 

síndromes genéticos. Mientras el 10 a 13% de 

pacientes con azoospermia (ausencia completa de 

espermatozoides en el eyaculado), es portador de 

una microdeleción del cromosoma Yq11. La 

identificación de microdeleciones AZFa y AZFb 

se asocia a síndrome de Sertoli solo y detención 

de la maduración, no existiendo posibilidad de 

encontrar gametos viables con ninguna técnica de 

recuperación espermática (3). 

Identificar la ganancia o pérdida de material 

genético en el cromosoma “Y” de un paciente con  

azoospermia y/o infertilidad. 

 

Material. Tubos de EDTA Vacutainer, Kit de 

extracción de ADN Invitrogen, Salsa de MLPA 

P360 Lot.B1. 1015. 

Métodos. A partir de 3 ml de sangre periférica se 

extrajo ADN con una concentración de 75u/ml, se 

llevaron a cabo diluciones a 20 ng para después 

realizar la técnica de MLPA correspondiente. 

Realización de cariotipo bandas C.  

 

Conclusiones  

Con la combinación de técnicas moleculares y 

citogenéticas se pudo determinar la deleción de 

genes implicados en la zona AZF implicada en 

diagnósticos de Azoospermia y/o infertilidad. 

Agradecimientos. Al Hospital General de México 

en el área de genética en el laboratorio de biología 

molecular. 
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MASCULINO CON TALLA BAJA ASOCIADA A CROMOSOMA X EN ANILLO 
Luz María Muñoz Muñoz1, Silvina Noemí Contreras Capetillo2, Doris del Carmen Pinto Escalante2  

1Universidad Autónoma de Yucatán Facultad de Medicina, 2Centro de Investigaciones Regionales Dr. 
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 Palabras clave: Cromosoma en anillo, talla baja, SHOX . 

 

Introducción. El cromosoma en anillo ocurre por la 

ruptura de ambos brazos de un cromosoma y la unión 

de los dos extremos sobrantes. El fenotipo asociado 

a los cromosomas en anillo depende del cromosoma 

involucrado (autosómico o sexual) y del tamaño de 

la pérdida de ADN. En general, el fenotipo cursa con 

retraso mental, talla baja y/o dismorfias. El 

cromosoma en anillo del X, describe el 5% de las 

pacientes con Síndrome de Turner y se asocia 

invariablemente con talla baja. Raramente se 

describe en hombres. Aquí se reporta a un masculino 

con talla baja pre y postnatal en quien  se detectó 

cromosoma X en anillo.  

Material y métodos. Se evalúo un masculino de 2 

años de edad por talla baja prenatal y postnatal. Se 

realizó historia clínica genética y cariotipo de bandas 

GTG de 550 bandas de resolución.  

Resultados. El paciente tiene padres sanos, no 

consanguíneos y una hermana sana. Nació vía cesárea a las 

35 SDG por oligohidramnios con peso: 1800 g (p>3); talla: 

40 cm (p<3) y PC: 29 cm (p<3). Se egresó del hospital al 

6to día por ganancia de peso. A los 2 años es evaluado por 

el Servicio de Genética. Se detecta talla baja pre y post 

natal, proporcionada y desarrollo neuromotor normal. A la 

exploración física destacan cejas anchas, puente nasal 

prominente e hipoplasia tenar. Los estudios de tamiz 

metabólico ampliado, tamiz auditivo, biometría hemática, 

química sanguínea, perfil tiroideo, reacciones febriles, 

examen general de orina y gasometría son normales. Se 

solicitó cariotipo el cual reportó 46, Y, r(X) (p22q28) [50]. 

(Figura 1).  

 

 

 

Discusión. El cromosoma X en anillo se reporta 

frecuentemente en mujeres, pero raramente en 

varones. En estos, suele describirse en mosaico con 

línea celular 46, XY o como 47, XY, r(X). Se 

considera que la nulisomía para las regiones distales 

Xp y Xq no son compatibles con la vida lo que puede 

explicar que solo existan dos reportes de pacientes 

masculinos con anillo del cromosoma X en 

hemicigosidad. Ogata et al., 1990, reportaron un 

masculino con talla baja pre y postnatal como única 

manifestación clínica y Ellison et al., 2002, además 

se detectaron dismorfias menores (Tabla 1). En este 

último, se realizó la caracterización molecular donde 

se detectó rompimiento de Xp en las últimas 300 kb 

hacia el telómero y de Xq en los últimos 500-600 kb 

hacia el telómero. Las pruebas de dosis génica para 

el gen SHOX demostraron dos copias para este gen 

en este reporte lo que resultó paradójico debido a que 

la ausencia de SHOX (Xp22.3) se asocia a talla baja 

sindrómica o aislada, aunque no se pudo descartar un 

efecto de posición para este gen. El paciente aquí 

descrito presenta únicamente talla baja pre y 

postnatal con una velocidad de crecimiento normal. 

Ambos padres tienen cariotipo normal por lo cual 

sugiere un anillo del X de novo, sin embargo, un 

mosaico de baja frecuencia, no puede ser descartado 

en la madre. La caracterización de los puntos de 

ruptura de este paciente, podrá ayudar a definir la 

relación fenotipo-genotipo. 
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Tabla 1.- Reportes de caso encontrados hasta 2002 
Eda

d 

Fenotipo Cariotipo 

14 
meses  

Talla baja pre y postnatal 
proporcionada 

46,Y, r(X)(p22.2q27) 

15 
años 

Talla baja pre y postnatal. 

Displasia de orejas, 
epicanto bilateral. Manos 

con clinodactilia del 5to 

dedo y pliegue transverso 

46,Y, r(X)(p22.33q28) 

Figura 1.- Cariotipo 46, Y, r(X) (p22q28) 
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ANALISIS RETROSPECTIVO DE FRECUENCIA DE TRANSLOCACIONES 

CROMOSOMICAS ENCONTRADAS EN PACIENTES DEL HOSPITAL 

REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL NIÑO “DR. RODOLFO NIETO 

PADRÓN”. (REVISIÓN DE 30 AÑOS DE SERVICIO). 
Mónica Alexandra Notario Hernández 1, Daniela Pameli Reyes Hoy 1, Araceli Valencia Hernández 
2, Miriam Margot Rivera Angles2, Rubicel Díaz Martínez 2, 1.Estudiantes, Universidad del Valle de 

México, Campus Villahermosa, 2. Servicio de genética, Hospital Regional de Alta Especialidad del 

Niño (HRAEN) “Dr. Rodolfo Nieto Padron”, mnotario17@hotmail.com, valencia.arc@gmail.com  
Palabras claves: translocaciones, cromosomas, cariotipo

Introducción. Una translocación es una anormalidad 

resultante de un intercambio de material genético entre 

dos cromosomas que pueden detectarse 

citológicamente a través del estudio del cariotipo. Se 

producen cuando dos cromosomas no homólogos 

intercambian segmentos cromosómicos(1). Estos 

reordenamientos son causa principal de abortos 

recurrentes o nacidos muertos con malformaciones, 

infertilidad donde en algún miembro de la pareja o en 

ambos pueda existir una translocación no 

identificada(2). La forma usual es la translocación 

recíproca simple o de dos vías: sólo dos cromosomas, 

usualmente autosomas, están involucrados, con un 

punto de ruptura en cada uno(3). Las translocaciones 

pueden estar equilibradas o desequilibradas (esto 

último resulta en cromosomas derivados y pérdida o 

ganancia de material).  Alrededor de 1 persona por 

cada 500 tiene una translocación(4). 

El objetivo de este trabajo fue determinar la frecuencia 

de translocaciones cromosómicas encontradas en una 

población de pacientes que acudieron al laboratorio de 

citogenética del hospital del niño “Dr. Rodolfo Nieto 

Padrón”. 

Material y Métodos. Se trata de un estudio 

retrospectivo descriptivo donde se estudiaron a 6720 

pacientes captados y registrados en una base de datos 

electrónica del laboratorio de citogenética, HRAEN, 

durante 31 años de servicio, a los que se les realizo el 

estudio de cariotipo registrados desde el año 1986 a 

2017, tomando como límite de análisis el 26 de mayo 

de 2017. El análisis estadístico de los datos se realizó 

en Microsoft Office Excel 2010. Para su estudio se 

clasificaron en:    

 TRANSLOCACIONES RECIPROCAS 

 TRASLOCACIONES ROBERTSONIANAS 

Resultados. Del total de casos analizados las 

translocaciones más frecuentes fueron las  robertsonianas 

(38), seguidas de las reciprocas con 13 casos, en el análisis 

se dedujo que existían translocaciones heredadas de padres a 

hijos con un total de 4 casos. Las translocaciones 

robertsonianas son las anormalidades estructurales más 

frecuentes con un 73% en contraste con las reciprocas que 

correspondieron solo al 27%. Se encontró que de las 

robersonianas, las relacionadas al cromosoma 21 se 

presentaban con más frecuencia en nuestra población la 

translocación más frecuentemente encontrada fue la 

rob(14;21)(q10;q10) con un 22%, seguida de la 

rob(21;21)(q10;q10) con 16% y en tercer lugar la 

rob(13;14)(q10;q10) con el 12%.    

Conclusión.  En base a los resultados obtenidos en 

nuestro estudio se estable las siguientes conclusiones: 

en la población que se evalúo en el estudio las 

translocaciones robertsonianas más frecuentes, a 

diferencia de lo reportado en la literatura es la 

rob(14;21)(q10;q10), lo cual sospechamos es debido a 

la población evaluada en el laboratorio de genética 

(pacientes con sospecha de una afección genética) del 

HRAEN. Agradecimientos. Al servicio de Genética 

del HNRNP por brindarnos el apoyo y conocimiento. 
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Ilustración 2 Edades de diagnóstico citogenético. 

Ilustración 1 Frecuencia de translocaciones 

cromosómicas encontradas en HRAEN. 
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CONOCIMIENTO Y ACTITUD DE ESTUDIANTES DE MEDICINA HACIA LA 

JUSTIFICACIÓN E INVESTIGACIÓN DEL USO DE LA INFORMACIÓN GENÉTICA 

HUMANA 
María Patricia Saldaña Guerrero1 (salguepat@yahoo.com.mx) 1, Carolina Zugaide Cuevas2, Ángel Daniel 
Sánchez González2, Mariana Leyva Ramírez2, Teresita Romero Ogawa1, Martha Elba González Mejía1  

Docentes-Investigadoras1 de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla. 
Estudiantes2 de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla. 

Palabras clave: justificación, investigación,  información genética. 

Introducción: la información genética, derivada de 

las investigaciones del genoma humano puede ser  

mal utilizada pudiendo afectar la intimidad personal y 

generando, muchas veces hasta discriminación (1,2).  

Objetivo: recabar información sobre los 

conocimientos y actitudes  de alumnos de la Facultad 

de Medicina de la Benemérita Universidad Autónoma 

de Puebla  acerca de la justificación e investigación 

del uso de la información genética humana en 

diferentes momentos escolares: antes y después de 

cursar la asignatura de Genética Médica. 

Material: se aplicó a los alumnos que cursaban 

Genética Médica en verano y otoño del 2017, el 

cuestionario utilizado por la Human Genetics 

Comission que incluye cuatro apartados relacionados 

con: Justificación del uso de la información Genética, 

Actitudes hacia la realización de pruebas genéticas, 

Actitudes hacia la investigación relacionados con la 

Genética y conocimiento sobre etiología genética  de 

algunas enfermedades. Se contestó de manera 

anónima y se evaluó con escala dicotómica y de 

Likert con estadística descriptiva. 

Método: tipo de estudio: Observacional, Transversal, 

Prospectivo y Descriptivo. 

Sujetos: la muestra fue de 114 alumnos (65 hombres 

y 48 mujeres) de la facultad de Medicina, antes de 

tomar el curso de Genética Médica  y 47 alumnos (16 

hombres y 31 mujeres) después de tomar dicho curso. 

Todos ellos participaron según los criterios de 

inclusión. 

 Resultados: según distribución de sexo  antes de 

cursar la asignatura era de  43 %  mujeres y 57%  

hombres, con edad promedio de 21.5 años. Con lo 

que respecta a justificar el uso de la información 

genética, tanto hombres como mujeres en el 84.03% 

están a favor. En cuanto a las actitudes hacia la 

realización de análisis genéticos el  62.82% de los 

hombres estuvieron a favor y el 71.42% de mujeres. 

En lo que se refiere si están de acuerdo o no hacia la 

investigación genética se encontró que tanto hombres 

como mujeres  el 47.48%. Por último el conocimiento 

o creencia percibida acerca  de lo que es  hereditario  

contestaron que tanto el Catarro (93%), Sida (75%) y 

la Orientación sexual (77%) no eran enfermedades de 

tipo genético. La Depresión (67%), Enf. 

Cardiovascular (73%) y la Diabetes (74%) 

principalmente tenían herencia genética. Contestaron 

que completamente era de tipo hereditario la Fibrosis 

quística (46%), Huntington (53%), color de ojos 

(70%). 

Después  de cursar la asignatura el  66 % eran 

mujeres y 34%  hombres,  con edad promedio de 21.6 

años. También tanto hombres como mujeres 85.81% 

están a favor del uso de la información genética. En 

cuanto a las actitudes hacia la realización de análisis 

genéticos el  61.40% de los hombres estuvieron a 

favor y el 66.12% de mujeres. En lo que se refiere si 

están de acuerdo o no hacia la investigación genética 

se encontró que tanto hombres como mujeres  el 

51.34% están a favor. Por último el conocimiento o 

creencia percibida acerca  de lo que tiene 

implicaciones hereditarias como  la fibrosis quística 

(60%), Huntington (60) y color de ojos (62%). 

Conclusiones 

Los alumnos que cursaron la asignatura   demostraron 

mayor conocimiento sobre lo hereditario. En general 

piensan muy similar antes y después del curso, 

hombres y mujeres, tienen idea de las implicaciones 

éticas que pudieran surgir. 
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Introducción: La epilepsia es un grupo de 

enfermedades crónicas del cerebro caracterizadas por 

convulsiones espontaneas y recurrentes. La incidencia 

de este grupo de enfermedades en países 

desarrollados es de 50-100 por cada 100,000 

individuos por año. La forma más común de epilepsia 

la del Lóbulo Temporal y estudios recientes han 

confirmado que en esta forma de epilepsia los 

factores genéticos tienen gran relevancia. (1, 2). La 

actividad del factor de Transcripción Neuronal PAS 

dominio 4 (NPAS4) ha sido asociada al desarrollo de 

sinapsis inhibitorias, regulación de procesos de 

aprendizaje y memoria, así como modulación del 

factor neurotrófico del cerebro, además, los modelos 

knock-out del gen NPAS4 muestran reducción en la 

expectativa de vida e importante 

neurodegeneración(3,4).   

Material y Metodos: En el presente estudio se utilizó 

el modelo animal de epilepsia inducido por 

pilocarpina. Posterior al desarrollo del cuadro 

epiléptico, se extrajo el hipocampo y se obtuvieron 

ARN y proteínas para su posterior cuantificación. La 

información obtenida fue valorada por análisis de 

varianza (ANOVA).  

Resultados: Los valores de ARN y proteína del 

factor de transcripción NPAS4 mostraron una 

elevación significativa en la etapa aguda y posterior al 

desarrollo de epilepsia. Sin embrago, los valores de 

ARN/Proteína no siguen el mismo patrón en el estado 

crónico del modelo de epilepsia, en el que los niveles 

de ARN aumentan con el tiempo mientras que los 

niveles de la proteína asemejan a los del estado pre 

epiléptico. 

Conclusiones: La información obtenida indica que el 

factor de transcripción NPAS4  constituye un 

marcador molecular temprano y es modulado por 

actividad epiléptica en el cerebro. La progresión del 

modelo implica la presencia recurrente de eventos 

epilépticos,  donde la diferencia en los niveles de 

expresión del ARN y la proteína resultante en el 

estadio crónico del modelo podría poner de 

manifiesto un desbalance en el que la expresión del 

gen aumenta por excitación oscilatoria de las 

convulsiones sin lograr afectar el fenotipo 

cuantitativo de la proteína. 
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Introducción. El síndrome metabólico (SM) agrupa factores 

de riesgo para presentar enfermedad card iovascular y 

diabetes, entre éstos se encuentran: hipertensión, 

dislipidemia, obesidad visceral e intolerancia a la glucosa. El 

SM está condicionado por factores ambientales y genéticos 

propios de cada población1. En México el SM es un 

problema nacional de salud, sin embargo, hasta el momento 

no hay estudios que aborden la herencia genética asociada  al 

desarrollo de SM en grupos indígenas mexicanos y mucho 

menos en su población infantil. Los indígenas mexicanos 

representan aproximadamente el 11% de la población total en 

el país  siendo la población Maya el segundo grupo más 

grande2. La variante rs9282541 de ABCA1 ha sido asociada 

a diabetes y concentraciones bajas de C-HDL en población 

adulta mexicana3,4. El objetivo de este estudio fue determinar 

la asociación del polimorfismo de ABCA1 (rs9282541, 

R230C) con el SM y/o sus componentes en niños Mayas y 

mestizos de la Península de Yucatán  

Material y Métodos. El presente trabajo es un estudio 

transversal en el que se incluyeron 508 niños de 9 a 13 años 

de edad de la península de Yucatán. Cuenta con la 

aprobación del Comité de Ética en Investigación Humana del 

Hospital Juárez de México; con la  autorización de los padres 

y/o tutores a través de una consentimiento informado, 

además del asentimiento verbal de los niños. La evaluación 

clín ica consistió en la medición de parámetros 

antropométricos: altura, peso, circunferencia de cintura de 

acuerdo con métodos estandarizados. Se realizaron las 

mediciones de parámetros bioquímicos y hormonales en el 

Laboratorio de Endocrinología Molecular del Hospital Juárez 

de México por métodos comerciales y de acuerdo con las 

instrucciones del fabricante. Todos los métodos se basan en 

los criterios establecidos por la National Committee for 

Clin ical Laboratory Standard (NCCLS) garantizando la 

precisión intraanálisis e interanálisis. El d iagnóstico de SM 

se estableció de acuerdo a la definición de de Ferranti. A 

partir de una muestra de sangre total se realizó la extracción 

de ADN genómico de acuerdo al método de Miller et al5. La 

genotipificación del polimorfismo R230C de ABCA1 se 

llevó a cabo utilizando sondas TaqMan (viia7 Applied 

Biosystems). Para la asociación entre la variante R230C de 

ABCA1 y el SM se utilizó un modelo de regresión logística 

ajustada por edad, género e IMC. Los datos fueron 

procesados con el paquete estadístico SPSS versión 22.  

Resultados: La frecuencia de SM en los niños Mayas fue del 

41.3%, aunado a la presencia de bajo peso (8%) y  sobrepeso-

obesidad (29%), mientras que los niños mestizos presentaron 

una frecuencia del 50% de SM con un 53% de sobrepeso-

obesidad. La frecuencia del alelo de riesgo del polimorfis mo 

rs9282541 de ABCA1 fue del 18%, lo  cual coincide con lo 

reportado en estudios previos realizados en la población 

adulta de mestizos mexicanos. La variante rs9282541 fue 

asociada con mayores concentraciones de glucosa en los 

niños Mayas. Así mismo, en  los niños mestizo  la variante 

R230C se asoció con bajas concentraciones de HDL-C. Al 

mezclar la población maya y mestiza de la Pen ínsula de 

Yucatán interesantemente se encontró asociación de la 

R230C con el SM (OR= 3.076, IC95% 1.16-8.13 P= 0.023).  

Conclusiones . Este estudio revela una alta prevalencia de 

SM en la población estudiada y sugiere que la variante 

R230C del gen ABCA1 juega un papel importante en el 

desarrollo de SM en niños Mayas y mestizos de la península 

de Yucatán. 
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Introducción. Se ha sugerido que el componente genético 

Amerindio confiere gran susceptibilidad para desarrollar 

enfermedades como diabetes tipo 2 (DT2) en población 

mexicana [1]. A pesar de los esfuerzos con estrategias 

convencionales en la búsqueda del origen genético de la 

diabetes en México, son escasas las variantes genéticas 

asociadas a DT2 en población mexicana cuando se 

comparan con las descritas en población Europea debido a 

la subestructura genética poblacional en el país. En un 

trabajo reciente, realizado por nuestro grupo de trabajo, se 

describió la gran prevalencia de DT2 en la Península de 

Yucatán después de visitar más de 25 comunidades 

rurales (25%) [2]. La población Maya es uno de los 

grupos indígenas con la más alta proporción de 

componente Amerindio en México. Por lo tanto, el 

objetivo del presente trabajo es identificar variantes 

genéticas asociadas a DT2 en familias de origen Maya por 

medio de secuenciación de exoma completo. 

Material y métodos. El estudio se llevó a cabo en dos 

etapas, en la primera etapa se reclutaron familias indígenas 

Maya con presencia de tres generaciones , y con al menos 

un integrante diagnosticado con DT2 en cada generación y 

en una sola línea parental. En la segunda etapa, se 

reclutaron indiv iduos Mayas con diagnóstico previo de DT2 

(casos) y sin DT2 (controles). Se tomaron muestras de 

sangre total en ayuno de 12 horas para determinaciones 

bioquímicas y extracción de DNA. Se realizó un análisis de 

ancestría para determinar componente Amerindio.  Para la 

secuenciación de exoma, se prepararon las bibliotecas 

exónicas y se llevó a cabo la secuenciación en un equipo 

HiSeq2000 (Illumina). Las lecturas fueron alineadas y se 

hizo el llamado de variantes con SAMtools. Se realizó un 

análisis de intersección para identificar las variantes 

genéticas compartidas por los diabéticos en las familias de 

origen Maya (Bedtools). Las variantes dañinas o deletéreas 

se eligieron con dos programas de predicción del cambio en 

la proteína (Po lyphen y SIFT). Finalmente con las variantes 

potenciales se llevó a cabo un estudio de asociación en 

casos y controles, utilizando regresión logística con el 

programa SPSS v21. 

Resultados. En la primera etapa se reclutaron dos familias 

y cuatros tríos y se llevó a cabo la secuenciación de exoma 

de 24 indiv iduos. Todos los indiv iduos presentaron un 98% 

de componente Amerindio. El análisis de intersección 

arrojó 20 variantes no sinónimas compartidas entre los 

pacientes diabéticos, de las cuales se eligieron 4 las  

variantes: rs1799999 en PPP1R3A, rs9624 en TPPP2, 

rs3732083 en GPR1 y rs1801702 en APOB. Se realizó la 

regresión logística con las 4 variantes, en 216 casos y 216 

controles, pareados por edad y género, utilizando como 

covariable el IMC (Tabla 1). 

  
Conclusiones. Por p rimera vez la variante rs1799999 en  

PPP1R3A  es asociada con DT2 en población indígena 

Maya. Estos hallazgos revelan la existencia de variantes 

propias de susceptibilidad a DT2 en la población 

mexicana, su conocimiento permit irá diseñar nuevas 

directrices en el tratamiento de la población afectada.  
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Introducción: La enfermedad de Huntington (EH) es un 

padecimiento neurodegenerativo de inicio tardío, 

caracterizado por movimientos involuntarios, 

alteraciones de conducta y demencia. En 1983 se 

localizó el gen en el brazo corto del cromosoma 4 y en 

1993 se clonó el gen en la región 16.3.  Una vez que se 

logró realizar el estudio molecular de la enfermedad se 

inició el programa de diagnóstico presintomático.  Dicho 

Programa se implementó, siguiendo los lineamientos 

internacionales, en el Instituto Nacional de Neurología 

(INNN) en 1995. En él participa un equipo 

interdisciplinario (genética, psiquiatría, neurología, 

neuropsicología y trabajo social).  

Desde entonces al brindar el asesoramiento genético se 

informa a los sujetos en riesgo de la posibilidad de 

participar en el Programa. El proceso está abierto tres 

veces al año. 

Objetivo: Describir las características sociodemográficas, 

las razones por las que participan y los resultados 

moleculares de los sujetos en riesgo que solicitan DP. 

Material y Métodos: Hasta el momento han ingresado al 

programa 163 sujetos pertenecientes a 89 familias, 101 

mujeres y 62 hombres. La base de datos del programa de 

DP (1995-2017) se analizó mediante estadística 

descriptiva. 

Resultados: En relación a la mutación, el 61% de los 

sujetos tuvieron un resultado negativo; el 38% de los que 

resultaron positivos (23) ya presentaban síntomas de la 

enfermedad. Con respecto al número de repetidos 

obtenidos, la media del alelo normal fue de 19 repetidos y 

la del alelo mutado fue de 44, el 61% fue por herencia 

materna. Los datos sociodemográficos muestran un 

promedio de edad de 35 años (R 18-66) y una escolaridad 

media de 14 años, (R 5-20) cabe destacar que más del 

50% tenía estudios superiores. Con respecto a la situación 

familiar, el 53% se encontraba solero; el 47% ya tenía 

descendencia al momento de solicitar el estudio (R 1-5 

hijos) y 6 sujetos con resultado positivo tuvieron 

descendencia después de recibir su resultado. Las 

principales razones por las que las personas participan en 

el DP son: 1) dar certeza a los hijos sobre si están o no en 

riesgo (70%), 2) poder recibir tratamiento médico a 

tiempo (58%), 3) dejar de sentir incertidumbre (52%) y 4) 

decidir tener descendencia (52%).  

 

Discusión y Conclusiones: A pesar de que el programa 

de diagnóstico presintomático para la enfermedad de 

Huntington ya tiene más de dos décadas en 

funcionamiento, hay un número mínimo de personas 

interesadas en solicitarlo. Actualmente se tienen 

registradas 689 familias, con una descendencia 

aproximada de 6000 individuos, lo que significa que en 

México el 3% de los sujetos en riesgo solicita DP, a 

diferencia de reportes europeos en donde al 20% de la 

población en riesgo se le realiza. En el programa hay una 

relación 2:1 entre mujeres-hombres que han participado, 

similar a lo reportado en la literatura. 

A pesar de que una de las principales razones para 

solicitar DP es planear la descendencia, 6 personas con 

resultado positivo se embarazaron, todos los embarazos 

llegaron a término, en las sesiones de seguimiento todos 

los sujetos manifestaron sentimientos de culpa. A todas 

las personas con resultado positivo que ya presentaban 

síntomas se les propuso apertura de expediente en el 

INNN. 

 

 
HACEMOS UN RECONOCIMIENTO ESPECIAL Y 

NUESTRO AGRADECIMIENTO A LA DRA. ELISA 

ALONSO VILATELA QUIEN FUE PIONERA Y 
FUNDADORA DEL PROGRAMA DE DIAGNÓSTICO 

PRESINTOMÁTICO EN MÉXICO.  
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Introducción. La conexión anómala total de venas 

pulmonares (CATVP) es la alteración estructural 

donde las venas pulmonares no tienen una conexión 

con el atrio izquierdo y se conectan directamente a los 

sistemas de venas o drenan en el atrio derecho. La 

prevalencia internacional es de entre 1.5% al 3.6% (1) 

la mayoría de los casos son de presentación aislada 

(68%) (2). En México es una de las cardiopatías 

congénitas (CC) complejas más frecuente con una 

incidencia de 7.9 veces más en población hispana que 

en población anglosajona (3). La etiología y factores 

de riesgo materno asociados a su desarrollo, aún no se 

conocen con certeza (4), sin embargo, la mayoría de 

los casos se presentan de forma esporádica y sin 

asociación a una causa en particular, por lo que 

nuestro objetivo fue determinar si la presencia de 

obesidad materna pregestacional puede estar asociada 

al desarrollo de la CATVP en su progenie 

modificando así el asesoramiento genético.  

Material.  Se conformaron dos grupos de estudio. En 

el grupo I, incluimos a 55 binomios madre-hijo con 

diagnóstico de CATVP  por ecocardiografía y 

evaluación clínica para determinar la presentación 

aislada no asociada a otra malformación extra 

cardiaca de la CC. En el grupo II  Se incluyeron 152 

binomios madre-hijo sanos, con embarazo de termino 

(37-40 SDG), sin antecedentes de adicciones, 

preclamsia, diabetes mellitus tipo 1, 2 o gestacional.  

Métodos. Se realizó historia clínica completa y 

genealogía a ambos grupos (I y II) y se registraron los 

datos perinatales. La comparación entre los grupos se 

realizó mediante la prueba t de Student para variables 

continuas y prueba Χ2 para variables categóricas. La 

prevalencia de sobrepeso y obesidad se calculó en 

cada uno de los grupos. Para evaluar la magnitud de 

la asociación entre la obesidad y el desarrollo de 

CATVP se calcularon Odds ratios (OR) mediante 

regresión logística multivariada ajustada por edad 

materna, antecedentes heredofamiliares, número de 

embarazos y sexo de los pacientes. El análisis 

estadístico se realizó utilizando STATA / SE 8.0. 

Resultados. Se observó en los pacientes del grupo I 

una mayor prevalencia del sexo masculino, un mayor 

número de semanas de gestación y un peso menor al 

nacimiento (p>0.05), las madres del grupo I tienen un 

número más elevado de embarazos antes de la 

gestación del caso índice (p=<0.05), así como una 

tendencia de las mujeres del grupo a tener una edad 

mayor al embarazo (p=0.09). El Índice de Masa 

Corporal (IMC) antes del embarazo fue mayor, 

comparado con el grupo II (p<0.05).  

Las mujeres con obesidad antes del embarazo 

presentan mayor probabilidad de tener un hijo con 

CATVP comparado con las mujeres que tuvieron un 

hijo sano (Fig. 1), ajustado por la edad de las mujeres 

al embarazo, el número de gestaciones y el sexo de 

los pacientes OR= 3.7 IC95% (Fig. 1) . 

 
Fig 1. Riesgo para las madres de pacientes con CATVP de 

acuerdo al índice de masa corporal pregestacional. 

 

Conclusiones: La presente evidencia, propone a la 

obesidad materna antes del embarazo como un factor 

de riesgo en población mexicana para el desarrollo de 

CATVP en su descendencia. 
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PERFIL PROTEÓMICO COMO HERRAMIENTA EN LA BÚSQUEDA DE 

MARCADORES MOLECULARES PARA EL DIAGNÓSTICO DE LAS 

ENFERMEDADES TIROIDEAS 
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Norma 
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Introducción. El sistema endócrino se asegura de 

una correcta comunicación entre varios órganos del 

cuerpo para mantener constante la homeostasis. El 

sistema endócrino es un complejo sistema de 

glándulas que producen y secretan hormonas 

directamente a la circulación sanguínea y estas tienen 

larga vida. Casi todos los órganos y células del cuerpo 

son afectados por el sistema endócrino, este sistema 

controla el metabolismo y los niveles de energía, 

balance de electrolitos, el crecimiento, el desarrollo y 

la reproducción (Rachdaoui N, Sarkar DK., 2013). 

Una disfunción en el sistema endocrino trae como 

consecuencia el desarrollo de anomalías tiroideas e 

incluso el desarrollo de cáncer tiroideo y actualmente 

no existe una prueba diagnóstica temprana para 

detectar estos padecimientos, en base a esto el 

objetivo del presente trabajo es obtener el perfil 

proteómico de las principales enfermedades que 

afectan a la glándula tiroides y con base en él 

encontrar un posible biomarcador que ayude a un 

diagnóstico más certero, así como un mejor 

seguimiento para los pacientes que cursan estas 

afecciones 

Material. El equipo utilizado para este trabajo 

fue, PROTEAN IEF Cell Bio-Rad; 

Fotodocumentador Bio-Rad ChemiDoc XRS. Los 

reactivos utilizados fueron,  Kit Bio-Rad para 

eliminación de albúmina e inmunoglobulinas Aurum 

Serum Protein Mini Kit control: 310014566, número 

de catálogo: 732-6701; Kit Bio-Rad para eliminación 

de contaminantes iónicos y detergentes ReadyPrep 2-

D Cleanup kit control: BK112207, número de 

catálogo: 163-2130; Tiras para separación de 

proteínas por isoelectroenfoque Bio-Rad ReadyStrip 

IPG Strip de rango de pH lineal de 3-10 control: 

400096713, número de catálogo: 163-2000; marcador 

de peso molecular Precision Plus Protein Dual Color 

Stardards marca Bio-Rad control: 350002800, 

número de catálogo: 161-0374; wicks para electrodos 

para el sistema PROTEAN IEF Bio-Rad lote: 

BR44769, número de catálogo 165-4071; Software 

PDQuest BioRad. 

Métodos. La electroforesis en segunda dimensión 

involucró dos etapas: primero, la reducción y 

segundo, la alquilación de los grupos sulfhidrilos;una 

vez que las proteínas fueron equilibradas se separaron 

con base en su peso molecular en geles de 

poliacrilamida al 10%, la corrida de la electroforesis 

se realizó primeramente a 90V por un periodo de 15 

minutos, después se pausó el programa para aumentar 

el voltaje a 120 V por un periodo aproximado de 60 

minutos adicionales. 

Resultados. Con base en los resultados obtenidos, se 

observa la expresión diferencial de 19 y 16 proteínas 

para los padecimientos de hipotiroidismo y cáncer de 

tiroides respectivamente (Fig.1), además, se presume 

la presencia de una proteína diferencial para los 

pacientes con hipotiroidismo, correspondiendo a un 

miembro de la familia de la glutatión s-transferasa.  

Conclusiones. Podemos concluir que los posibles 

biomarcadores para el grupo de pacientes que cursan 

hipotiroidismo pudieran corresponder a: Glutatión S- 

Transferasa, Complemento C3-B, upa 8 y 9. Mientras 

que para el grupo de pacientes que presentan cáncer 

de tiroides pudiéramos asociar a las proteínas: 

Tripsina 1 alfa, Proteína 4 de unión a retinol, 

Transtiretina, Peroxiredoxina-5. 
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HOMOCISTINURIA CLÁSICA. EXPERIENCIA EN EL DIAGNÓSTICO CLÍNICO DE 

LA ASOCIACIÓN PARA EVITAR LA CEGUERA EN MÉXICO 
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Introducción: La homocistinuria clásica (OMIM  

236200) es un padecimiento raro con una incidencia 

que varia desde 1:1800 a 1: 900,000 recién  nacidos1. 

Se debe a la deficiencia de cis tationina beta sintasa 

(CBS), esta deficiencia impide la conversión de 

homocisteína a cistationina lo  que conlleva a la 

elevación de homocisteína total en plasma (tHcy) con 

niveles bajos de cistina o cisteína total, elevación 

plasmática de met ionina, disminución de cistationina 

y anormalidad de la proporción de 

cistationina/metionina2. La presentación clínica es 

variable desde una enfermedad sistémica en la 

infancia hasta adultos asintomáticos; principalmente 

presentan subluxación de cristalino y miopía, 

discapacidad intelectual, hábito marfanoide, 

osteoporosis y eventos tromboembólicos1,2. El 

objetivo es describir las características  clín icas y 

demostrar la  variab ilidad fenotípica de los pacientes 

con Homocistinuria Clásica de la Asociación para 

Evitar la Ceguera en México.  

 

Material. Pacientes con diagnóstico de 

Homocistinuria Clásica. 

 

Métodos. Se diseñó un estudio observacional, 

descriptivo, transversal y retrospectivo. De acuerdo a 

la base de datos del Servicio de Genética se hizo el 

análisis descriptivo de todos los pacientes con 

diagnóstico de  Homocistinuria Clásica que fueron 

atendidos durante el periodo de 2011 a 2017.  

 

Resultados. Se analizaron un total de 8 pacientes, 2 

de ellos eran hermanos. De acuerdo al sexo, 4 fueron 

femeninos y 3 masculinos; el rango de edad fue de 6 a 

31 años con un promedio de 18.6 años; el 62% (5/8) 

presentó desarrollo psicomotor anormal, el 25% (2/8) 

con hábito marfanoide, el 87% (7/8) presentó 

subluxación de cristalino o antecedente de 

subluxación, el 62% (5/8) cursó con miopía alta, el 

13% (1/8) tuvo antecedente de tromboembolia y el 

37% (3/8) de los pacientes presentaron algún dato 

clín ico asociado a alteraciones psiquiátricas. Los 

pacientes contaban con tamiz metabólico con cifras 

elevadas de metionina y el 87% con n iveles de 

homocisteína total en plasma con un rango de 183 

µmol/L a 309 µmol/L con un promedio de 241 

µmol/L. El 100% de los pacientes con prueba 

terapéutica con piridoxina (Vitamina B6) se 

catalogaron como no respondedores .  

 

 
Figura 1. Foto de segmento anterior de ojo izquierdo: bajo 

dilatación farmacológica se observa la subluxación de 

cristalino inferonasal en un paciente con diagnóstico de 

Homocistinuria clásica.  
 

Conclusiones. La homocistinuria clásica es una 

enfermedad rara que siempre se debe de sospechar en 

pacientes con subluxación de cristalino inferior con o 

sin discapacidad intelectual y en  aquéllos que no 

cumplan con los criterios para Síndrome de Marfan. 

En los pacientes estudiados el diagnóstico 

inicialmente se sospechó por la posición de la 

subluxación del cristalino. La importancia de la 

confirmación diagnóstica radica en el tratamiento 

oportuno para la disminución de riesgos asociados a 

la enfermedad.  
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EL POLIMORFISMO RS822396 DEL GEN ADIPOQ COMO FACTOR DE RIESGO PARA 
SÍNDROME METABÓLICO EN POBLACIÓN MEXICANA: RESULTADOS 

PRELIMINARES. 

Rubio-Chávez Lidia A, Rubio-Chávez Keren-Hapuc L, Rosales-Gómez Roberto C, Ramos-Núñez Julia L, 
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Palabras clave: ADIPOQ, Síndrome metabólico, rs822396 

Introducción: El gen ADIPOQ codifica para la 

adiponectina, la cual participa en procesos metabólicos 

(oxidación de ácidos grasos, homeostasis en la 

glucosa, sensibilidad a la insulina) e inmunológicos  

como (antiinflamatorios por inhibición transcripcional 

de NF-B). El polimorfismo rs822396 (-3971 A/G) ha 

sido asociado previamente ha sido asociado a los 

componentes del síndrome metabólico (SM)  en 

poblaciones caucásicas y asiáticas. Nuestro objetivo es 

evaluar la asociación el polimorfismo rs822396 con el 

desarrollo de síndrome metabólico en población 
Mexicana. 

Material: Se han captado un total de 200 personas  con 

sus datos bioquímicos, antropométricos y clínicos . De 

éstas 79 fueron pacientes con SM de acuerdo con los 

criterios de Panel de Tratamiento del Colesterol en 

Adultos III (ATPIII).  

Método: Se obtuvo sangre completa de los 

participantes de la cual se aisló el ADN. La detección 

del polimorfismo se realizó por PCR-RFLP con 

enzima MseI  que detecta el alelo A. Se realizó 

electroforesis en poliacrilamida al 8% (20:1) teñida 
con nitrato de plata. 

Resultados: El 77% de los participantes fueron mujeres y 
23 hombres; 39% de la población mexicana captada tiene 

SM, 41% tiene alguna alteración metabólica y solo 2 de cada 

10 personas de nuestra población es considerada “sana” 

(cuadro 1). 

Cuadro 1. Datos generales del Universo de Estudio 

 Casos 

n (%) 

Controles 

n (%) 

Población 

general 

n (%) 

Total 79  39  82  

Femenino 53 (67) 32 (82) 69 (84) 

Masculino 26 (33) 7 (18) 13 (16) 
 

Las medias y medianas de las edades de los grupos son: 

grupo caso su media es de 54.14 y mediana 54 años, grupo 

PG media 45 y mediana de 47 años y grupo control media de 

32.02 y mediana de 31. Lo que nos confirma que al avanzar 

la edad crece el riesgo de tener SM .  

En el cuadro 2 se muestra el análisis de asociación del 

polimorfismo en los grupos de casos y controles. 

Cuadro 2. Análisis de asociación del polimorfismo rs822396 

en los grupos de estudio 

SNP 

rs822396 

Casos  Control  χ2  (p) OR (CI 95%) 

AA 51 28  1 

AG 25 10 0.52 
(0.47) 

1.373 (0.57-3.26 

GG 3 1 0.18 

(0.66) 

1.64 (0.16-

16.58) 

GG+GA 28 11 0.62 

(0.43) 

1.39 (0.60-3.22) 

A 127 66  1 

G 31 12 0.63 

(0.42) 

1.34 (0.64-2.78) 

EHW 1.00 1.00   
 

Conclusiones : no se encontró ni asociación hasta el 

momento del polimorfismo rs822396 con el SM. Es 

necesario aumentar el tamaño de la muestra y analizar 

la asociación con los componentes del SM. 
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Guadalajara por el financiamiento y préstamo de 
instalaciones y equipo.  

Referencias:  

1. Choo, J.; Yoon, S.-J.; Ryu, H.; Park, M.-S.; Lee, H.S.; 

Park, Y.M.; Lim, D.-S. The Seoul Metropolitan 

Lifestyle Intervention Program and Metabolic 

Syndrome Risk: A Retrospective Database Study. Int. J. 

Environ. Res. Public Health 2016, 13, 667 

2. Ghoshal K, Bhattacharyya M. Adiponectin: Probe of the 

molecular paradigm associating diabetes and obesity. 

World J Diabetes 2015; 6(1): 151-166. 

3. Ramya K., Ayyappa K.A., Ghosh S., Mohan V., Radha 

V. Genetic association of ADIPOQ gene variants with 

type 2 diabetes, obesity and serum adiponectin levels in 

south Indian population. Gene. 2013;532:253–262. doi: 

10.1016/j.gene.2013.09.012. 

4. Xu A, Vanhoutte PM. Adiponectin and adipocyte fatty 

acid binding protein in the pathogenesis of 

cardiovascular disease. Am J Physiol Heart Circ 

Physiol. 2012;302:H1231-H1240. 

mailto:susan.gutierrez@academicos.udg.mx
Rodrigo Rubi Castellanos@
EM 5



 

 
Introducción: Los Errores Innatos del Metabolismo 

(EIM) constituyen un grupo heterogéneo de 

enfermedades ocasionadas por alteraciones 

bioquímicas en la estructura, función o cantidad de una 

proteína dando como resultado una alteración en la 

fisiología celular. Individualmente los EIM son raros 

pero colectivamente constituyen un amplio grupo de 

enfermedades. Los EIM representan una importante 

causa de discapacidad en el mundo, forman parte de las 

enfermedades raras de difícil diagnóstico y se 

considera que un alto porcentaje no se identifican por 

lo métodos convencionales. Son un problema de salud 

pública, con alto impacto social y económico, debido 

a que se trata de padecimientos crónicos que implican 

altos gastos en las instituciones de salud.  

La Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro 

Médico Nacional “La Raza”, es un centro de tercer 

nivel y por lo tanto referencia de los casos con 

probables Errores Innatos del Metabolismo. 

Anualmente, éstos representan una de las 10 primeras  

causas de consulta en el servicio de Genética Médica.  

El Objetivo de este trabajo es informar la experiencia 

de 10 años con los errores innatos del metabolismo en 

el Hospital General, CMN la Raza. 

 

Material. Se realizó un estudio descriptivo, transversal 

y retrospectivo, en el que se incluyeron a todos los 

pacientes que acudieron  al servicio de genética  

médica, del la UMAE, Hospital General Gaudencio 

González Garza, CMN la Raza, de enero del 2007 a 

diciembre del 2016, con sospecha clínica de error 

innato del metabolismo, excluyendo hipotiroidismo 

congénito, hiperplasia suprarrenal congénita e 

hipercolesterolemia familiar. Se revisaron expedientes  

para documentar el tipo de EIM, las manifestaciones 

clínicas y bioquímicas que poyaran el diagnóstico de 

cada paciente.  La información obtenida se capturó y 

procesó en programa excel, se realizó el análisis de 

datos utilizando estadística descriptiva. 

 

Resultados. El servicio de genética proporciona un 

promedio de 400 consultas mensuales  incluyendo 

interconsultas, consultas subsecuentes y primera vez.  

1 de cada 15 solicitudes fueron por sospecha de este  

 

 

grupo de entidades, sólo en 2 de cada 1,000 se 

confirmo el diagnóstico, se identificaron 12 grupos de  

EIM, entre ello los más frecuentes fueron las 

enfermedades por depositó lisosomal (36%), seguidas 

por las aminoacidopatías y acidemias orgánicas. La 

edad de diagnóstico fue muy variables, pero 

aproximadamente el 66% de los casos fueron niños 

menores de 6 años, la mortalidad también fue mayor 

en este grupo de edad. 

 

Conclusiones. La frecuencia de EIM es equiparable a 

otras instituciones de salud en el país, el diagnóstico 

más frecuente fueron las enfermedades lisosomales, 

probablemente por ser centro de referencia nacional en 

el IMSS,  en los pacientes pediátricos  el diagnóstico de 

aminoacidopatías y acidemias orgánicas en la mayoría 

fue realizado tardíamente, esto puede evidenciar la 

necesidad de incorporar en la institución el tamiz 

metabólico neonatal ampliado. Comparando nuestra 

frecuencia anual con los reportes de otras instituciones 

nacionales como; el Instituto Nacional de Pediatría, 

Universidad Autónoma de Nuevo León
 
y el Hospital 

del niño Poblano, encontramos que en los resultados 

crudos no hay diferencia, pero hay que tomar en cuenta 

que existe un sesgo de selección ya que nosotros 

excluimos fibrosis quística, hiperplasia suprarrenal 

congénita, hipotiroidismo congénito e 

hipercolesterolemia familiar, que al ser entidades muy 

frecuentes
 
pueden modificar la cifra total de casos por 

año.  
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Introducción. La galactosemia es un error innato del 

metabolismo de la galactosa1, causado por variantes 

patogénicas en homocigosis de GALT (9p13.3), 

GALK1 (17q25.1) o GALE (1p36.11) que presenta un 

patrón de herencia autosómico reces ivo. La incidencia 

en EUA es de 1:48,0002 para la forma clásica y en 

Nuevo León es de 1:42,264 RNV. Se presentan 6 casos 

detectados mediante tamiz neonatal, 3 casos 

detectados al nacimiento y 3 con sintomatología 

referidos para su estudio. 

Material. 1.-Toma de la muestra (Papel Filtro 

Whatman 903™, Lanceta BD Microtainer®). 2.- 

Determinación de Galactosa total (Kit Galactosa total 

y Fluorómetro Victor 2D Perkin Elmer®) 3.-Prueba de 

Beutler (Filtro de membrana S&S #1 impregnado con 

sulfato de amonio, cámara de luz UV) 4.-

Secuenciación Sanger (ABI PRISM® 310 Genetic 

Analyzer - Applied Biosystems) 

Métodos. Como parte del programa de tamiz 

metabólico ampliado del estado de Nuevo León, se 

eligieron aquellos con galactosa total >10mg/dL en 

una primera muestra, para realizar una prueba de 

actividad enzimática de GALT (Beutler) y 

posteriormente el análisis molecular para GALT, 

GALE y GALK por secuenciación Sanger. Finalmente 

se hizo una evaluación clínica completa, se brindó 

asesoramiento genético y tratamiento dietético. 

Discusión y conclusiones: La galactosemia presenta 

heterogeneidad de locus, se reporta que la mayoría de 

los casos son causados por variantes en GALT4, sin 

embargo, en esta muestra se encontró con mayor 

frecuencia variantes en GALK1, una de ellas es una 

variante patogénica inédita. El cuadro clínico agudo de 

galactosemia produce disfunción hepática, cerebral y 

renal, que sin restricción dietética puede tener 

consecuencias fatales en los afectados. La detección de 

galactosemia en 2 de los casos presentados fue tardía, 

el P1 presentaba falla hepática mientras que el P5 tiene 

un trastorno del aprendizaje que inició su estudio a 

partir del diagnóstico en un hermano asintomático 

detectado por tamiz, estos dos casos describen tanto la 

forma aguda de la enfermedad como las 

complicaciones crónicas. Por lo anterior, resaltamos la 

importancia de establecer un programa de tamiz 

neonatal, para disminuir la mortalidad y el riesgo de 

complicaciones secundarias a galactosemia en 

individuos afectados. 
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Resultados .  
 P1 P2 P3 P4 P5 P6 

Género M M M M M F 

Edad al Diagnóstico 1 mes RN  RN  RN 7 años RN 

AHF Endogamia    Hermano afectado  

Clínica al 

diagnóstico 

Ictericia, sepsis, 

Insuf. hepática 

Ninguna  Ictericia, 

hipoactividad 

Ninguna Trastorno de 

aprendizaje 

Ninguna 

Galactosa total 

(normal <10mg/dL) 

98.8 22 

 

15.6 23.7 14.4  28.5 

Beutler (actividad 

GALT) 

Sin  

actividad 

Normal Disminución  Normal Normal Ligeramente 

disminuida 

Análisis molecular GALT: 
homocigoto 

p.Gln207Tre 

GALK1: 
Gly373Ala/ 

c.1118delC  

GALK1: 
SNP 

rs35008831 

GALK1: 
homocigoto 

p.Gli386Arg 

GALK1: 
homocigoto 

p.Gli386Arg 

GALK1 
p.Asp385As

n/pGly373A

la fs* 

Comorbilidad Hipotiroidismo 
congénito, 

catarata bilateral 
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Introducción: La academia metilmalónica 

(AMM) es un error congénito del metabolismo del 

propionato, autosómico recesivo, causado por el 

déficit de de la enzima Metil-malonil-CoA mutasa. 

El defecto de Cobalamina C esta causado por 

mutaciones en el gen MMACHC con locus 1p34.1, 

la metilcobalamina y la adenosilcobalamina no se 

sintetizan y conlleva a elevación de homocisteína 

plasmática, ácido metilmalónico tanto en plasma 

como orina y niveles bajos en plasma de Metionina. 

La AMM tiene una incidencia aproximada de 

1:50,000 nacidos vivos, se manifiesta en el periodo 

neonatal como deterioro agudo del estado general, 

acidosis metabólica e hiperamonemia, en estadios 

tardíos las manifestaciones neurológicas incluyen: 

hipotonía, discapacidad intelectual, crisis 

convulsivas, distonia, atrofia óptica y como 

manifestaciones psiquiátricas alucinaciones y 

ataques psicóticos. A continuación se presenta un 

caso de AMM de presentación tardía.1 

Material y métodos: Femenino de 25 años de 

edad, originaria y residente de Petaquillas, 

Guerrero, producto de la cuarta gesta de padres no 

consanguíneos ni endogámicos, embarazo 

normoevolutivo. Presentó retraso en el desarrollo 

psicomotriz y lenguaje, tuvo aprovechamiento 

escolar regular hasta la primaria y bajo en 

secundaria. El padecimiento inició a los 18 años 

con alucinaciones visuales y auditivas durante el 

primer trimestre de la primera gesta al que se 

agregaron crisis convulsivas tónico clónicas 

generalizadas (CCTCG) con evolución a estatus 

epiléptico, tuvo manejo hospitalario en el 

INNNMVS durante 3 meses y posterior manejo 

ambulatorio, 5 años después ha presentado dos 

cuadros de agudización grave; el primero al cursar 

el segundo embarazo con CCTCG que progreso a 

estatus epiléptico con posterior deterioro del estado 

de alerta que requirió manejo hospitalario durante 

4 meses. El segundo posterior a colecistectomía 

con sepsis al que se agregó estatus epiléptico que 

requirió manejo hospitalario durante 4 meses en 

hospital de residencia y 1 mes en el INNNMVS. El 

31 de marzo del presente comenzó con 

alucinaciones auditivas y descontrol de CCTCG 

cada 5 minutos ingresada el 6/04/2017. Valorada 

por el Servicio de Neurogenética donde se 

sospechó de error innato del metabolismo, por lo 

que se solicitó tamiz metabólico y ácidos 

orgánicos.  

Resultados: IRM de encéfalo: leucoencefalopatía, 

atrofia corticosubcortical generalizada. EEG: 

Moderada a severa disfunción generalizada con 

predominio hemisférico derecho y moderada 

actividad epiléptica frontotemporal bilateral. 

Amonio sérico: 110.41 ug/dL, VCN: Severa 

polineuropatía sensitivo-motora por degeneración 

axonal, bandas oligoclonales: Positivas. Tamiz 

metabólico y ácidos orgánicos: Acidemia 

metilmalónica. Homocisteína sérica: >50 umol/L. 

Inició manejo dietético, ácido fólico, vitamina B6 

y betaína hasta el momento con reducción en la 

frecuencia de crisis convulsivas.  

Conclusiones: El presente caso demuestra la 

importancia de considerar a los errores innatos del 

metabolismo en pacientes adultos  que puedan 

cursar con cuadro clínico que incluyan 

discapacidad intelectual, CCTCG de difícil control, 

estatus epiléptico y alteraciones psiquiátricas como 

alucinaciones tanto visuales como auditivas o 

brotes psicóticos, para un diagnóstico y manejo 

interdisciplinario oportuno. 
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Introducción. El gen ABCB1 codifica para la p-

glicoproteína 1, una proteína de membrana que controla 

el flujo de fármacos antiepilépticos como felbamato, 

gabapentina, lamotrigina, fenitoína y topiramato hacia el 

exterior de las células del cerebro. Actualmente, las 

variantes genéticas más comunes relacionadas con 

resistencia al tratamiento y a la posible aparición de 

eventos adversos son rs1128503 (C1236T), rs2032582 

(G2677T/A) y rs1045642 (C3435T). Existen algunos 

reportes en población mexicana, sin embargo, estos son 

limitados ya que la mayoría no incluye a las tres variantes 

y se enfocan en mestizos1-5.  

Objetivo. Determinar las frecuencias de las variantes 

rs1128503, rs1045643 y rs2032583 del gen ABCB1, en 

nueve poblaciones indígenas mexicanas.  

Materiales y métodos. Siguiendo las consideraciones 

éticas se genotiparon las variantes rs1128503, rs1045642 

y rs2032582 de ABCB1 en 226 muestras de DNA 

pertenecientes a nueve poblaciones indígenas mexicanas  

(tarahumaras de Chihuahua, mayos de Sinaloa y Sonora, 

huicholes Jalisco y San Sebastián, purépechas de 

Angahuan, nahuas de Puebla, tojolobales de Chiapas, 

mayas de Felipe Carrillo Puerto), mediante qPCR 

utilizando sondas TaqMan. Se utilizó estadística 

descriptiva para la estimación de frecuencias alélicas, 

genotípicas y la heterocigosidad. El desequilibrio de 

ligamiento, los haplotipos, y el equilibrio Hardy-

Weinberg EHW) se realizó mediante pruebas exactas 

utilizando los programas GDA, Arlequin, GenAlex y 

SNPAnalyzer.  

Resultados. En las 226 muestras analizadas la 

heterocigosidad promedio fue 47.19%, manteniendo el 

equilibrio Hardy-Weinberg (p>0.01; corrección de 

Bonferroni). La distribución de alelos y genotipos para 

cada variante se muestra en la Tabla 1. El análisis de 

resultados mostró 12 haplotipos siendo de mayor 

frecuencia el TTT (34.6%), y con menor frecuencia los 

haplotipos CCT, CTA, y TTA (0.20% cada uno) (Tabla 

1). Se formaron de tres a nueve haplotipos cuando se 

analizó por población. La estimación del desequilibrio de 

ligamiento arrojó de manera general que los tres loci 

rs1128503, rs1045642 y rs2032582 están ligados en las 

nueve poblaciones (n=226) y en cada población 

individual. La población de mayos de Sonora presentó un 

bloque entre las variantes rs1128503 y el rs1045642, 

mientras que, para los nahuas de Puebla y tojolabales el 

bloque está formado por los tres loci (Figura 1). 

Conclusiones. Se estimó la distribución alélica, 

genotípica y haplotípica de las variantes rs1128503, 

rs1045643 y rs2032583 de ABCB1, las cuales se 

mantuvieron EHW en las nueve poblaciones indígenas . 

Las frecuencias obtenidas son coherentes con las 

reportadas en otras poblaciones de mestizos mexicanos. 

Se observaron diferencias (p<0.05) en el desequilibrio de 

ligamiento para los tres loci.  

Agradecimientos. Se agradece a la administración del 

CUCiénega-UdeG, a la UAM-X y a CONACyT proyecto 

No. 167261, por el apoyo para la realización del trabajo.  
 

Tabla 1. Distribución de alelos, genotipos y haplotipos para las 

variantes rs1128503, rs1045642 y rs20325832 del gen ABCB1, 

en poblaciones indígenas mexicanas. 

rs1128503 T 0.542 TT 0.340 TTT 0.346

C 0.457 TC 0.402 CCG 0.329

CC 0.256 TCG 0.128

rs1045642 T 0.415 TT 0.194 CCA 0.079

C 0.584 TC 0.442 CTG 0.035

CC 0.362 TCT 0.034

rs2032582 T 0.391 TT 0.163 TTG 0.021

A 0.092 TA 0.084 TCA 0.008

G 0.515 AA 0.013 CTT 0.007

GT 0.371 CCT 0.002

GA 0.075 CTA 0.002

GG 0.292 TTA 0.002

Genotipos  Alelos  Haplotipos

Frecuencias  (n=226)

 

Figura 1. Desequilibrio de ligamiento representado en bloques 

para las variantes rs1128503, rs1045642 y rs2032582 del gen 

ABCB1 en poblaciones indígenas mexicanas.   
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Introducción. El episodio depresivo mayor (TDM), 

es un trastorno del estado del ánimo, en donde se 

producen cambios de humor, en un periodo de al 

menos dos semanas. Evidencias clínicas, han sugerido 

que el TDM puede deberse a la atrofia neuronal del 

factor neurotrófico derivado del cerebro BDNF, 

provocando disminución de la expresión del BDNF 

en pacientes con depresión (1). 

El gen BDNF se localiza en el 11p14.1, se ha descrito 

la sustitución de Valina por Metionina (G119A) en el 

exón 8 del proBDNF. Diversos hallazgos han 

sugerido que los portadores del Val66 se asocian con 

mejor respuesta antidepresiva(2); en otro  reporte no 

encontraron asociación entre las variantes y la 

respuesta a fluoxetina. Otro hallazgo reporto 

asociación entre los homocigotos Val66 y el TDM (3).  

 

El objetivo es identificar asociación entre las 

variantes del polimorfismo Val66Met del gen BDNF 

y su asociación con la respuesta al tratamiento con 

fluoxetina en pacientes con trastorno depresivo 

mayor. 

 

Material. Escalas clinimétricas de MADRS y HAM-

D. Kit de extracción ADN. Sonda TaqMan 

C_11592758_10, Master Mix Genotyping. 

 

Métodos. Se seleccionaron 151 pacientes con TDM 

(DSM-IV) y se les inicio tratamiento con fluoxetina 

en 20mg. En la valoración inicial se les aplico las 

escalas clinimétricas de MADRS y la HAM-D, 

también se les tomo 5ml de sangre periférica para el 

análisis genético. En la segunda visita (a las 8 

semanas) se volvió aplicar los instrumentos 

clínimétricos y se interrogo respecto al apego al 

tratamiento.  

Se considero como respondedores aquellos pacientes 

en los que la puntación del HAMD y MADRS 

disminuyo el 50% o más en la 8va semana del 

tratamiento. Análisis  genético: se llevó a cabo la 

genotipificación mediante el método fluorogénico 5′-

exonucleasa. 

Resultados . De los pacientes diagnosticados el 69% 

(104) respondieron y el 31% (47) no respondieron al 

tratamiento durante las ocho semanas. El grupo de 

respondedores presento una reducción promedio de 

76±14 de la escala de MADRS en comparación con 

los no respondedores 34±22 (t=11.34 p=0.0000). En 

cuanto a la gravedad de los síntomas de depresión se 

observaron diferencias entre los respondedores con 

75±13 y los no respondedores 31±0 (t=13.5 

p=0.0000).  

Cuando se realizó el análisis de las frecuencias 

alélicas de Val66Met no se encontraron diferencias 

significativas en los genotipos entre los grupos 

(X2=0.47 p=0.786),  tampoco se encontraron en los 

alelos (x2=0.16 p=0.688). Cuando se realizó la 

comparación del TDM con un grupo control, se 

encontraron diferencias significativas en los 

genotipos (x2=29.8 p=0.0000), en donde se observó 

mayor frecuencia del alelo Val66 en los TDM (90%) 

en relación al grupo control (75%). 

 
Tabla 1. Análisis por portación de alelos en 

pacientes que no presentaron estresores 

relacionados al inicio del episodio depresivo  

Fenotipo Portador 

Val 

No portador 

Val 

Respondedor (11) 10 (0.91) 1 (0.09) 

No respondedor (11) 6 (0.55) 5 (0.45) 

 

Conclusiónes . Se encontró asociación entre el TDM 

y  las variantes del  gen BDNF. Sin embargo no se 

encontró asociación entre el gen y la respuesta al 

tratamiento en el trastorno depresivo mayor.  
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FRECUENCIAS ALELICAS DE TRES PRINCIPALES TRANSPORTADORES DE 

METFORMINA: SLC22A1 (rs594709), SLC22A3 (rs2076828), SLC47A1 (rs2289669) EN 

POBLACIÓN DE ASCENDENCIA MAYA. 

Julio Lara-Riegos1*, Nina Valadez-González3, Lorena Ruíz-García3, Andrea Bellavista-Caballero1, 

Mario Alberto Ramírez-Camacho2, Julio Torres-Romero1, Guadalupe García-Escalante 4 
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Introducción. Variaciones en genes que codifican 

para proteínas que transportan metformina podrían 

contribuir a la variabilidad individual sobre la    

respuesta a esta. La metformina es absorbida de 

manera gastrointestinal y hepática en gran medida por 

transportadores de cationes orgánicos (OCTs) de la 

familia 22 de transportadores de solutos (SLC22) y 

excretada a nivel renal  por las proteínas de eliminación 

de toxinas y fármacos (MATEs,) de la familia 47 de 

transportadores de solutos (SLC47) que son altamente 

expresados en el hígado (1). Actualmente, no existe 

algún fármaco antidiabético que cubra la mayoría de 

los defectos fisiopatológicos de la diabetes, por lo que 

resulta importante realizar estudios farmacogenéticos 

y farmacogenómicos de aquellos que ayuden a 

prevenir el deterioro progresivo de la célula β, que 

favorezca la pérdida o evité el aumento de peso, que 

incremente la sensibilidad de la insulina y que además 

disminuya el riesgo cardiovascular y de 

hipoglucemias. Por lo que el objetivo del presente 

trabajo pretende conocer y comparar las frecuencias 

alélicas de los transportadores de metformina, 

medicamento de primera línea en el tratamiento de la 

DT2, en población de ascendencia maya y diferentes 

poblaciones.  

Material. . La extracción de ADN se realizó por un 

método modificado de Miller et al (2). La integridad de 

ADN se verificó por electroforesis horizontal 

utilizando un gel de agarosa al 1.5 % a 90 V por 90 min 

en tampón 1X de TBE. La concentración de ADN se 

determinó con un espectrofotómetro a 260/280 nm. La 

genotipificación se realizó RT-PCR empleando sondas 

TaqMan®, validadas. 

 Métodos. : Se tomaron muestras de sangre periférica 

a 100 individuos no emparentados de ascendencia 

maya; previo consentimiento informado.  

Resultados. Los resultados son presentados en la tabla 

1. La frecuencia del alelo G, relacionado a una 

disminución a la respuesta a metformina, en el 

transportador SLC22A3 presentó las mayores   

 

diferencias entre los transportadores estudiados  

cuando se comparó con las poblaciones europeas, 

africanas y asiáticas.  

Tabla 1. Comparación de frecuencias alélicas entre 

población de ascendencia maya y poblaciones del Proyecto 

1000 Genomas. 

Conclusión. La variación principalmente en el 

SLC22A3 en población de ascendencia maya 

representaría una respuesta diferencial al tratamiento 

con metformina, basado en la frecuencia del alelo; sin 

embargo, no se descarta una interacción entre los 

diferentes polimorfismos, lo que abre una oportunidad 

a realizar análisis de haplotipos y farmacocinéticos que 

examinen la correlación entre estos polimorfismos y la 

respuesta glucémica a la metformina y sus reacciones 

adversas. 

Bibliografía 
1. Takane H, Shikata E, Otsubo K, Higuchi S, Ieiri I. 

Polymorphism in human organic cation transporters and 
metformin action. Pharmacogenomics. 2008;9(4):415-22. 

2. Miller SA, Dykes DD, Polesky HF. A simple 

salting out procedure for extracting DNA from human 

nucleated cells. Nucleic Acids Res. 1988;16(3):1215. 

 Frecuencias alélicas (%) 

SNP/Gen  MYA AMR EUR AFR EAS 

rs594709 A 78 78 58 71 74 

SLC22A1 G 22 22 42* 29 26 

rs2076828 C 80 69 57 52 46 

SLC22A3 G 20 31 43* 48* 54* 

rs2289669 A 54 49 42 2 48 

SLC47A1 G 47 51 58 98* 52 

Ancestría: MYA, ascendencia Maya; AMR, Americana; EUR, 
Europea; AFR, Africana; EAS, Este Asiático. Alelos con menor 

respuesta a metformina. *P<0.05 ascendencia Maya vs poblaciones del 
proyecto 1000 Genomas. 
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Introducción. La carbamazepina (CBZ) es un 

fármaco antiepiléptico de primera línea en el 

tratamiento de crisis complejas, parciales y tónico-

clónicas generalizadas, además de ser uno de los tres 

fármacos más prescritos en el Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía "Manuel Velasco Suárez" 

(INNNMVS) para el tratamiento de la epilepsia. 

Durante su uso se ha descrito que existe variabilidad 

interindividual en el metabolismo y la ocurrencia de 

reacciones adversas (RAMs) a CBZ. Estudios 

farmacogenéticos han reportado el impacto de 

variantes en genes que codifican para enzimas 

metabolizadoras (p. ej., CYP3A5, EPHX1, NR1I2), 

transportadores (p. ej., ABCC2, RALBP1), sitios diana 

(SCN1A, SCN2A, GABRA1) de CBZ y alelos de HLA 

en la terapia con este fármaco1. 

El objetivo de este trabajo fue evaluar el impacto de 

variantes en estos genes así como de factores no 

genéticos en la ocurrencia de reacciones adversas 

(RAMs) y las concentraciones plasmáticas (Cp) de 

CBZ.  

 

Sujetos y métodos. Cumpliendo con los 

requerimientos éticos se estudiaron 126 pacientes de 

la Clínica de Epilepsia del INNNMVS de acuerdo a 

los criterios de selección de estudio. 33 de estos 

pacientes refirieron antecedentes familiares de 

epilepsia.  Del grupo total de pacientes la edad 

promedio fue 35.9 ± 11.7 (17-64 años), 74 eran 

mujeres (58.7%). 120 pacientes estaban bajo 

tratamiento con CBZ en dosis de 100 a 1500 mg 

(dosis promedio 652 mg), 16 en monoterapia y 104 en 

tratamiento combinado con otros antiepilépticos  

como fenitoína, lamotrigina, ácido valproico, y 

levetiracetam. Seis pacientes presentaron RAMc a 

CBZ. Las variantes de los genes estudiados se 

determinaron por sondas Taqman® y los alelos de 

HLA se determinaron por MicroSSP. La estimación 

de haplotipos se realizó con el software Haploview. 

Para el análisis estadístico se incluyó prueba exacta 

de Fisher, t de Student, U de Mann-Whitney y prueba 

de correlación de Pearson o Spearman.  

 
Resultados. Se encontró que el co-tratamiento y el 

diplotipo de SCN1A rs2298771/rs3812718 se 

relacionan con la ocurrencia de RAMs a CBZ y el 

alelo HLA-A*31:01 con RAMs de tipo cutáneo al 

mismo fármaco. Asimismo, se observó un impacto de 

las variantes rs1051740 c.337T>C de EPHX1 y 

rs3814055 c.-1135C>T de NR1I2 en la variación de 

los requerimientos de dosis para alcanzar respuesta al 

tratamiento con CBZ, mientras que las Cp de CBZ se 

encontraron influenciadas por la dosis y el co-

tratamiento, así como con las variantes CYP3A5*6 y 

rs2276707 c.827-17C>T  de NR1I2.  

  

Conclusiones. Se observó que la dosis y el co-

tratamiento antiepiléptico son los principales factores 

no genéticos que afectan la ocurrencia de RAMs y  

los niveles de CBZ, como se ha descrito en la 

literatura. Asimismo, se identificaron variantes en 

EPHX1, SCN1A y, de manera relevante, en NR1I2 así 

como al alelo HLA-A*31:01 como potenciales 

biomarcadores farmacogenéticos. 
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Introducción. El gen CYP2D6 (locus 22q13.2) es 

responsable del metabolismo oxidativo del 25% de los 

medicamentos recetados: antidepresivos, 

antipsicóticos, antiarrítmicos y tamoxifeno (1,2). 

CYP2D6 es altamente polimórfico con más de 90 

variantes alélicas, asociadas con la mayor o menor 

actividad para metabolizar determinados sustratos. De 

acuerdo a esto, las personas pueden clasificarse en 

cuatro fenotipos: metabolizadores pobres, intermedios, 

rápidos o ultra-rápidos. Los metabolizadores pobres 

tienen dos alelos nulos responsables de la ausencia de 

actividad enzimática, por lo tanto, una dosis alta o 

normal de medicamento conlleva a efectos secundarios 

indeseables y/o toxicidad.  

Determinar la distribución de las variantes alélicas del 

gen CYP2D6 con actividad de metabolizador pobre 

rs35742686 (*3), rs3892097 (*4), rs5030655 (*6) y 

rs5030865 (*14) en población de Yucatán.  

Material. Kit de extracción de ADN genómico de 

Promega®, TaqMan® FAST Universal PCR Master 

Mix de ThermoFisher® y sondas TaqMan con códigos 

de identificación C__32407232_50 para *3, 

C__27102431_D0 para *4, C__32407243_20 para *6 

y c_30634117d_30 para *14 de la marca Applied 

Biosystems. 

Métodos. Extracción de ADN en sangre periférica  

PCR en tiempo real (StepOne®) por discriminación 

alélica con sondas TaqMan  *3 N=301, *4 N=273, 

*6 N=228 y *14 N=216  Estimación de frecuencias 

genotiṕicas y alélicas  Equilibrio de Hardy-

Weinberg (HW) y análisis estadístico (SNPstats). 

Resultados. Las frecuencias genotiṕicas se distribuyeron de 

acuerdo al equilibrio de las poblaciones para *3, *4 y *6 

(p>0.05), excepto *14 (p=no determinada). Los genotipos 

encontrados para *3 fueron: 98% para homocigotos 

silvestres, 2% para heterocigotos, en ausencia (0%) de 

mutantes. Para *4 se encontraron los tres genotipos: 84% 

para silvestres, 15% para heterocigotos y 1% para mutantes. 

Para *6 se encontró 99% de silvestres, 1% (n=3) de 

heterocigotos y 0% de mutantes. Para *14 se obtuvo un 100% 

en homocigotos silvestres. La frecuencia alélica de *3 y *6 

fue de 1%, para *4 fue de 9% y para *14 un 0%. Hasta el 

momento, este sería el segundo estudio que reporta presencia 

del alelo mutante rs5030655 (*6), el primero es de un grupo 

étnico Mayos (N=44) encontrada en un individuo (3). 

Conclusiones . La frecuencia alélica para 

metabolizadores pobres *3, *4, *6 y *14 fue de 1%, 

9%, 1% y 0%, respectivamente. Se determinó ausencia 

de homocigotos para los alelos mutantes  en los 

polimorfismos *3, *6 y *14, en la población abierta de 

Yucatán. La identificación de genotipos 

metabolizadores pobres de CYP2D6 representan una 

guiá útil en la farmacoterapia individualizada para la 

población estudiada. 
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Introducción. El cáncer mama (CaMa) es la mayor 

causa de muerte en mujeres de entre 20 y 59 años, 

en todo el mundo En México la mortalidad por 

CaMa ha aumentado de 58% en 1998 a 67% en el 

2008; por lo que desde el 2006 ha sido la principal 

causa de muerte en mujeres mexicanas, teniendo 

un aumento sostenido los últimos años, lo que re-

presenta un reto para los sistemas de salud. Los 

factores genéticos de susceptibilidad juegan un pa-

pel importante para el desarrollo del CaMa, sin em-

bargo, las mutaciones que se han descrito a la fe-

cha, no explican en su totalidad la etiología del cán-

cer de mama. El análisis genético de la vía de seña-

lización Wnt-β-catenina es de gran importancia ya 

que esta vía juega un papel decisivo en los procesos 

de regulación, diferenciación, proliferación y 

muerte celular. 
 

Material y Métodos. El DNA genómico se obtuvo a 

partir de muestras sanguíneas empleando los mé-

todos de precipitación por gradiente de sales. El 

análisis genotípico se realizó en el CeGen (Centro 

Nacional de Genotipado) de la Universidad de San-

tiago de Compostela España, se utilizó el ensayo 

iPLEX™ de la plataforma MassARRAY® Agena 

Bioscience (Sequenom), con el uso de la espectro-

metría de masas MALDI-TOF. Se determinaron las 

frecuencias genotípicas y alélicas de cada uno de 

los genes. El equilibrio de Hardy-Weinberg para la 

población general sana fue determinado con el pro-

grama Gene Pop Versión 4.0.10. Para determinar 

los genotipos que confieren susceptibilidad gené-

tica, en el estudio de casos y controles, se utilizó la 

regresión logística no condicional ajustada por fac-

tores de confusión usando el programa gPlink, 

SPSS IMB y STATA 11.1 
 

 

 

 

Resultados. La obesidad y sobrepeso están rela-

cionados con en el desarrollo, progresión y pronos-

tico del cáncer de mama. El tipo histológico más 

frecuente fue el CCI con el 83% de los casos, en 

cuanto a la clasificación molecular el tipo Luminal 

A con un 60%. Los resultados indican que la fre-

cuencia de las mutaciones en el gen APC en pacien-

tes con cáncer de mama de la Comarca Lagunera es 

baja, similar a otras poblaciones. No se encontró 

asociación estadísticamente significativa entre las 

variantes polimórficas de los genes AXIN1, AXIN2 

y WNT1 y el riesgo a cáncer de mama. 
 

Conclusiones. Estos resultados pueden ser un 

efecto debido a variaciones genéticas entre las po-

blaciones, las diferencias en los tipos patológicos 

de los tumores y los parámetros de selección de los 

casos. 
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Introducción. El cáncer gástrico (CG) representa 

la tercera causa de muerte por cáncer en México  

(1); se clasifica en t ipo intestinal, difuso (CGD) y  

mixto  (CGM) (2). El CGD se ha relacionado a la 

baja expresión de la molécula de adhesión celular 

E-Cadherina, codificada por el gen CDH1 (3); los 

eventos en el gen CDH1 asociados a CGD son 

mutaciones, pérdida alélica y metilación (4). 

El objet ivo de este trabajo fue caracterizar las 

alteraciones somáticas presentes en el gen CDH1  

en pacientes mexicanos con cáncer gástrico difuso 

y mixto.  

 

Material. Se captaron muestras de tejido tumoral 

gástrico (n=17) de pacientes con CGD y CGM, de 

diferentes hospitales del IMSS de la zona 

metropolitana de Guadalajara, Jalisco. 

 

Método. Se ext rajo  ADN para la identificación de 

mutaciones puntuales (secuenciación masiva), 

deleciones exónicas (MLPA), pérd ida alélica 

(PCR-multip lex fluorescente) y met ilación del gen 

CDH1 (modificación con bisulfito y  

secuenciación).  

 

Resultados. Se identificaron 17 variantes 

puntuales, cuatro de ellas no previamente 

reportadas. No se identificaron deleciones 

exónicas; sin embargo, dos casos presentaron 

pérdida alélica en el locus 16q22.1. La metilación 

del promotor del gen CDH1 tuvo una frecuencia 

de 64.7% del total de la muestra; por histotipo la 

frecuencia fue de 63.6% y 66% para CGD y  

CGM, respectivamente. En un paciente con CGD 

se identificaron tres eventos: una variante no 

polimórfica (c.-137C>A), LOH y metilación del 

promotor. 

 

Conclusiones. La met ilación es el evento de 

inactivación del gen CDH1 más frecuente en los 

pacientes mexicanos con CGD y CGM analizados. 

No se observaron variantes patogénicas, sin 

embargo, la  variante nueva c.-137C>A podría 

estar relacionada a cambios en la expresión de E-

Cadherina, por lo que se requieren estudios 

adicionales para determinar su funcionalidad. 
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Introducción.  El cáncer de mama es el tumor 

maligno más frecuente en la mujer y la segunda causa 

de muerte a nivel mundial (1), variaciones en la 

secuencia de oncogenes y genes supresores de tumor 

se han visto implicados en el desarrollo, progresión y 

respuesta al tratamiento y pronóstico. Con estos 

antecedentes es importante destacar cuales son las 

alteraciones de tipo histológico de cáncer de mama, 

perfil inmunohistoquimico, estatus de los receptores 

de estrógenos y progesterona, así como la 

identificación del genotipo involucrado, por lo que es 

de vital importancia la selección adecuada de las 

metodologías moleculares para un diagnóstico 

temprano y completo.  

La secuenciación de nueva generación(NGS) es una 

técnica que promete un escaneo rápido y confiable, ya 

que lleva a cabo el análisis de BRCA1 y BRCA2 

abarcando la región codificante, permitiendo la 

identificación de los arreglos en una sola corrida. 

 
Material y Métodos. A partir de 3 ml de Sangre 

periférica obtenidos en tubo con EDTA se extrajo el 

ADN, verificando la concentración (>200ng) y  

calidad, mediante fluorometría (Quiacube). Se 

generaron las librerías de forma automatizada y la 

secuenciación total de los genes BRCA1 y BRCA2 –  

Oncomine, Thermo Fisher- (Ion Chef/ Ion S5). 

 
Resultados. 

 
Tabla 1.- Datos importantes de la historia Clínica  

Fig 1.-Gráfico que reporta una deleción en BRCA1 de los 

exones 8,9,10,11 
 

Conclusión.  NGS es una técnica de escaneo y/ o 

confirmatoria en  enfermedades poligénicas o que 

involucren genes de tamaños considerables, así 

mis mo en un futuro cercano se sugiere ser una 

herramienta molecular ya no tan restringida 

económicamente, ofreciendo como principal ventaja 

un genotipificado más amplio en  menos tiempo lo  

cual beneficiaria enormemente a las pacientes y 

familiares, proporcionándoles un mejor tratamiento y 

asesoramiento genético. 
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Introducción. En México como en el mundo el 

cáncer de mama se ha ratificado como el tumor 

maligno de mayor impacto en el género femenino1. 

Recientemente la angiogénesis y respuestas 

inflamatorias presentes en el microambiente del 

tumor se han  asociado con la progresión tumoral y 

metástasis2, un componente importante que 

participa en la homeostasis e integridad vascular 

son las plaquetas. Se ha reportado que  un aumento 

en el número normal de plaquetas (trombocitosis), 

se asocian con un peor pronóstico en diversos tipos 

de cáncer, incluido el cáncer de mama3-4.  

El objetivo de este trabajo fue determinar la 

relación del polimorfismo rs1136201 y la 

trombocitosis en pacientes con cáncer de mama del 

Occidente de México. 

Material. Termociclador PTC-100, cámara de 

electroforesis OWL S35. Poliacrilamida 6%, 

AgNO3 2%, enzima BsMAI.  

Métodos. La extracción del DNA genómico se 

realizó mediante el método de Miller, se incluyeron 

400 pacientes con cáncer de mama y 227 controles 

de la población general. La genotipificación del 

polimorfismo rs1136201 se realizó mediante la 

técnica PCR-RFLP’s, con un amplicón de 148 pb 

que fue sometido a digestión enzimática con 

BsMAI. Para su posterior identificación mediante 

electroforesis con geles de poliacrilamida teñidos 

con nitrato de plata. Se revisó la historia médica de 

las pacientes para analizar variables clínicas  

Resultados. Las frecuencias genotípicas 

observadas para en el grupo de mujeres con cáncer 

de mama fueron: AA: 78.5%, AG: 20.8 % y GG 

0.8%. No se observaron diferencias estadísticas 

comparadas con el grupo de población general. El 

20% de las pacientes portadoras del Alelo G 

(polimórfico) presentaban plaquetas elevadas 

(>400 miles/μl) comparadas contra el 34% de las 

pacientes portadoras del alelo A (silvestre) 

[OR=0.43 (I.C. 95% 0.22-0.84), p=0.013]. 

Discusión. Una explicación a esta situación es que 

la presencia de polimorfismos tiene implicaciones 

funcionales sobre los niveles de expresión génica. 

Y aunque actualmente no se ha podido entender la 

relación exacta entre los niveles altos de plaquetas 

y la proteína HER2, se ha establecido que ambos 

factores tienen un papel importante en la 

progresión del cáncer de mama4.  

Conclusiones. La presencia del alelo silvestre (A) 

confiere 2.32 veces más alto riesgo de presentar 

trombocitopenia. Sin embargo esta asociación aún 

no se comprende completamente, por lo que es 

necesario realizar más estudios.  
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Introduction. Breast cancer remains the most common 

and fatal cancer in women with more than a million 

new patients being diagnosed each year (1). Taxanes 

are a tubulin inhibitor drugs and are the first-line 

regimens for metastatic breast cancer (MBC); they 

work by binding onto the taxane domain on 

microtubules preventing their depolymerization, thus 

leading to mitotic arrest and eventually apoptosis (2, 3). 

Taxane resistance is a major problem for effective 

breast cancer treatment (4). Drug resistances, like 

Taxane resistance, accounts for 90% of deaths of 

patients with MBC (1). 

 
 
 
 
 

In this research, we plan to explore the underlying 

mechanisms associated with Taxane resistance by 

examining potential biomarkers and observing how 

these resistant cells respond to other microtubule 

binding agents. 

 
 
 
 
 

Material and Method. We cultured two cell lines: 

untreated (control) and selected Paclitaxel resistant 

cancer cells, which later were treated with increasing 

concentrations of three different microtubule binding 

agents: Paclitaxel, Docetaxel and CR42-024. 1) 

Immunofluorescence: we added the primary and 

secondary antibodies  to both cell lines in order to stain 

the tubulin using indirect immunofluorescence, DAPI 

was used for contrast. We took photos of the cells under 

the immunofluorescence microscope to observe for 

tubulin formations and cell fragmentation. 2) Western 

Blot: we lysed both cells lines treated with Paclitaxel 

and Docetaxel and froze the products; after that we 

loaded and ran the electrophoresis gel using the cell 

lysate, and then transferred the proteins from the gel to a 

nitrocellulose membrane. α-tubulin was used as control 

to normalize data. Afterwards we added the primary and 

secondary antibodies , and used MRP-1 (Multidrug 

Resistance protein 1) and P-Glycoprotein as biomarkers, 

to observe the results by exposing the image onto film.  

 
 
 
 
 

Results. 1) Immunofluorescence. Cancer cells treated 

with Paclitaxel: control cells were greatly affected, but 

Paclitaxel resistant cells were only affected after a 

certain threshold. MCF-7 cells treated with Docetaxel: 

Control cells were vastly affected, whereas Paclitaxel 

resistant cells were largely unaffected. MCF-7 cells 

treated with CR42-024: Paclitaxel resistant cells were 

affected immediately and this seemed to be more 

evident when compared to the control cell line. 2) 

Western Blot: Higher α-tubulin levels were found in all 

control cells. No significant difference was observed in 

the levels of βIII-tubulin when compared, but Paclitaxel 

and Docetaxel treated cells could contain higher levels 

after normalization. Regarding MRP-1 levels, Paclitaxel 

and Docetaxel resistant cell lines showed a significantly 

higher amount than their control cell line. In Docetaxel 

resistant cells, P-Glycoprotein showed slightly higher 

levels when compared to its control; this finding was 

more evident in Paclitaxel resistant cells. 

 
 
 
 
 

Conclusion. 1) Immunofluorescence: Docetaxel 

resistant cells seems to be cross-resistant to Paclitaxel, 

this makes sense as both occupy the same binding site. 

Docetaxel resistant cells seems much more sensitive to 

the new drug CR42-024, suggesting that colchicine-site 

binding drugs can potentially overcome Taxane 

resistance. 2) Western Blot: βⅢ-tubulin levels are 

similar between Taxane resistant and untreated breast 

cancer cells. Taxane resistant cells seem to contain 

higher levels of MRP-1 and P-Glycoprotein, showing 

that the two proteins may potentially be used as  

biomarkers for Taxane resistance. 

 
 
 
 
 

Discussion. More studies should be done to confirm 

these results. Identifying biomarkers for Taxane 

resistance is just the first step for overcoming its 

resistance. Taxane resistance is a most complex problem 

and it is only with extensive research can we truly 

understand its underlying mechanisms . 
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Introducción. El cáncer de mama se coloca 

mundialmente en el primer lugar de mortalidad en 

mujeres dentro de los tipos de cáncer (1). En el 

esclarecimiento de la patología, múltiples estudios se 

enfocan en los genes del control de la proliferación 

celular (2), donde recientemente se ha descrito a 

BCL11A como participe en diferentes tipos de cáncer, 

en especial cáncer de mama (3). Por otro lado, las 

variantes rs766432 y rs1427407 se involucran en la 

alteración de los niveles fisiológicos de este factor de 

transcripción (4,5). 

Por lo tanto, nos planteamos analizar si existe 

asociación entre los polimorfismos mencionados y el 

cáncer de mama en pacientes del estado de Jalisco. 

Material. Reactivos para extracción por sales de 

Miller, geles de poliacrilamida al 6% 29:1, soluciones 

de tinción argentica, endonucleasas de restricción 

BstZ17I y HpyCH4III para rs766432 y rs1427407 

respectivamente. 

Métodos. Se captaron pacientes con cáncer de mama e 

individuos de la población general como grupo 

referencia. A ambos grupos se les realizó extracción de 

ADN leucocitario por sales de Miller y su posterior 

genotipificación por medio de PCR-RFLP. Se 

determinó el equilibrio de Hardy-Weimber y la 

asociación de los alelos y genotipos por χ2 aceptando 

una p < 0.05. 

Resultados. Ambos polimorfismos se encontraron en 

equilibrio de Hardy-Weimber (rs766432 p=0.181 y 

rs1427407 p=0.061). Las frecuencias se describen en 

la tabla siguiente tabla. 

 rs766432  rs1427407 

 %CAM %PG  %CAM %PG 

A 80.8 84.8 G 70.2 64.1 

C 19.2 15.2 T 29.8 35.9 

AA 65.9 69.6 GG 48.5 34.8 

AC 29.7 30.4 GT 43.4 58.7 

CC 4.4 0.0 TT 8.1 6.5 

El análisis de χ2 para la comparación entre CAM vs PG 

arrojo los resultados enlistados en la siguiente tabla: 

 

 rs766432   rs1427407 

 p IC  p IC 

A 0.37 0.71-2.51 G 0.30 0.45-1.29 

C 0.37 0.40-1.42 T 0.30 0.78-2.22 

AA 0.93 0.50-2.14 GG 0.09 0.25-1.12 

AC 0.11 0.31-112 GT 0.87 0.21-3.76 

CC 0.64 0.58-2.42 TT 0.12 0.28-1.17 

 

Conclusiones. Como resultado preliminar con el 

número de muestra estudiado hasta el momento (para  

rs766432: 91 de CAM y 56 de PG, y para rs1427407: 

99 de CAM y 46 de PG), podemos decir que estos 

polimorfismos no se encuentran asociados con el 

cáncer de mama en pacientes del estado de Jalisco. 

Estos resultados no son del todo concluyentes, ya que 

el tamaño de muestra no es lo suficientemente grande 

para tener relevancia estadística, por lo cual se 

pretende incrementar el número de muestras a analizar 

tanto de casos como de la población general para 

obtener resultados contundentes. 
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EFECTO DE CURCUMINA EN LA VIABILIDAD DE LA LÍNEA CELULAR NB4 
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Palabras clave: curcumina, leucemia promielocítica aguda, línea celular NB4. 
 

Introducción. La curcumina es un compuesto 
aislado de la planta Curcuma longa que presenta 
efectos proapoptóticos, antiproliferativos y 
antioxidantes, tiene un uso potencial en la 
prevención del cáncer (1). La leucemia 
promielocítica aguda (LPA) es una de las formas 
más agresivas de leucemia mieloide aguda que 
representa del 8-10% de los casos. Presenta una 
translocación recíproca entre los cromosomas 15 

y 17, dando como resultado el gen PML/RARα 
(2). La línea celular NB4 es una herramienta útil 
como modelo de LPA ya que mantiene las 
características morfológicas, genéticas y 
moleculares de la enfermedad (3,4). 
El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto 
de curcumina en la viabilidad de la línea celular 
NB4. 
 

Material. 6.25µM, 12.5µM, 25µM y 50µM de 
curcumina (Sigma Aldrich, cat.#1386), azul de 
tripano (0.4%) (Sigma Aldrich, cat. #T8154).  
 

Métodos. Se realizó la caracterización de la 
línea celular NB4 a través de FISH y RT-qPCR 
una curva dosis-respuesta a partir de 2x105 
células NB4/ml con 5 concentraciones de 
curcumina (0µM, 6.25µM, 12.5µM, 25µM y 
50µM) (Sigma Aldrich, cat.#1386) en 3 tiempos 
(24h, 36h y 48h), además de un control negativo. 
Se evaluó la viabilidad celular a través del 
ensayo de azul de tripano, se tomaron 10µl de 
cada cultivo y se agregó azul de tripano (0.4%) 
(Sigma Aldrich, cat. #T8154) en una relación 
1:1. Se contaron 100 células a través de 
microscopía óptica y se dividieron como vivas o 
muertas. El cultivo con 0µM de curcumina se 
tomó como el 100% de viabilidad para 
posteriormente realizar el cálculo respecto a los 
demás cultivos. 
 

Resultados. A las 24h, curcumina disminuyó la 
viabilidad celular en 88.2%±2.3 a 6.25µM, 
72.8%±3.5 a 12.5µM, 36.7%±3.5 a 25µM, 

25.7%±3.8 a 50µM y 94%±3 con DMSO. A las 
36h, disminuyó la viabilidad celular en 
80.7%±6.8 a 6.25µM, 62.6%±4.1 a 12.5µM,    
37.2%±6.2 a 25µM, 20.7%±2.3 a 50µM y 
95.3%±4.1 con DMSO. A las 48h disminuyó la 
viabilidad celular en 52.4%±3.4 a 6.25µM, 
27.5%±3.8 a 12.5µM, 20.9%±2.8 a 25µM, 
10.1%±1.9 a 50µM y 95.4%±2.6 con DMSO. 

 
 

 

 

Conclusiones. Curcumina disminuye la 

viabilidad celular de una forma tiempo-dosis 

dependiente en células NB4, sugiriendo su efecto 

antiproliferativo y proapoptótico. Lo anterior 

fundamenta el diseño de estudios para su posible 

uso en el tratamiento de la LPA. 
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Fig. 1. Gráfica de porcentaje de viabilidad de la línea celular 

NB4 expuesta a distintas concentraciones de curcumina. 
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Introducción.  La ictiosis ligada al cromosoma X 

es una enfermedad hereditaria rara de la piel, que 

afecta a varones. Se forman escamas de gran 

tamaño, oscuras y finas y se localizan 

preferentemente en cuello y tronco. Las mujeres 

embarazadas de fetos con ictiosis ligada a X 

tienen una incidencia elevada de complicaciones 

obstétricas y mortalidad perinatal. Se han descrito 

diversas asociaciones, entre las que se incluyen 

alteraciones del sistema nervioso central, oculares, 

genitales y condrodisplasia punctata, pero la gran 

mayoría de los pacientes no presentan ninguna de 

ellas y su esperanza de vida es normal. 

La proteína codificada por ARSC1/STS cataliza la 

conversión de los precursores de esteroides 

sulfatados a los estrógenos durante el embarazo. 

Esta proteína se encuentra en el retículo 

endoplasmático, donde actúa como un 

homodímero. Las mutaciones en este gen causan 

Ictiosis ligada al X. 

 

La pseudouridina, el quinto nucleósido más 

abundante en ARN, no se metaboliza en los 

mamíferos, pero se excreta intacta en la orina. El 

gen HDHD1 (haloácido deshidrogenasa-1 

contiene el dominio de la hidrolasa), presente 

junto al gen STS (sulfatasa de esteroides) en el 

cromosoma humano Xp22. 

 

 

Material y Métodos. A partir de 3 ml de Sangre 

periférica obtenidos en tubo con EDTA se extrajo 

el ADN, verificando la concentración (>200ng) 

mediante espectrofotometría. Se sometió a MLPA 

utilizando la sonda P160-C1 y PCR para 

secuenciación. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resultados 

 

 

 

 

 

 

Fig1.- Electroferograma que muestra la deleción 

de PUDP 

 

Conclusión 

La correlación genotipo-fenotipo es determinante 

para generar un asesoramiento genético completo, 

por lo que en este caso específico llama la 

atención la deleción del gen HDHD1 adyacente al 

gen STS, sin deleción total de él mismo por lo que 

se sugiere dar seguimiento ya que el HDHD1 se 

ha relacionada con la presencia de criptorquidia y 

Ca de testículo 
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¿ES O NO ES? ESTUDIO MOLECULAR NO INFORMATIVO EN EL SÍNDROME DE 
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Introducción. El síndrome de Morquio o 

Mucopolisacaridosis IVA (MPSIVA) es provocado 

por  variantes patogénicas en el gen GALNS que 

codifica para la enzima N-acetilgalactosamina-6-

sulfato sulfatasa (GALNS) con el consecuente 

acúmulo de condroitín-6-sulfato (CS) y queratán 

sulfato (QS). Los individuos afectados cursan con un 

fenotipo somático y esquelético característico: talla 

baja desproporcionada y disostosis múltiple con 

pectus carinatum, cifoescoliosis, hiperlaxitud 

articular, genu valgo y marcha anormal. Los datos 

clínicos, radiológicos y bioquímicos urinarios 

establecen el diagnostico de sospecha. El análisis 

enzimático en sangre periférica o leucocitos es  el 

método diagnóstico definitivo. El estudio molecular 

permite establecer el mecanismo génico que originó 

el padecimiento. 

 

Reporte de casos. Paciente 1.  Edad 11 años, 2a. 

gesta de padres sanos, endogamia positiva,  embarazo 

y nacimiento sin alteraciones. A los  3 años la madre 

nota falla de medro y deformidades óseas.   

Paciente 2. Edad 7 años, 2a. gesta de padres sanos, 

endogamia positiva, embarazo y nacimiento sin 

alteraciones. A los dos años la madre nota deformidad 

en tórax.  

Ambas provienen de la misma región geográfica, 

acuden al INP  para abordaje integral. 
 
Tabla 1. Manifestaciones clínicas, estudios de laboratorio y 
moleculares de ambas pacientes  

 
 

Métodos. En las dos pacientes se realizó 

determinación enzimática de GALNS de sangre 

periférica en papel filtro y leucocitos, análisis de 

excreción urinaria de CS y QS por electroforesis y 

estudio molecular por qPCR y secuenciación Sanger, 

Se compararon las secuencias obtenidas con la 

secuencia de referencia NM_000512.4 del gen 

GALNS  mediante un programa informático. Se 

clasificaron las variantes encontradas con las bases de 

datos ClinVar, dbSNP y 1000 Genomes . El estudio 

enzimático y molecular se realizó por duplicado en 

cada paciente. 

 

Resultados. En ambos casos se demostró actividad 

enzimática de GALNS deficiente y excreción urinaria 

de CS y QS aumentada. Los hallazgos encontrados 

por secuenciación Sanger y qPCR se reportan en la 

Tabla 1. En una de las pacientes se encontraron tres 

variantes previamente reportadas como benignas. 

 

Discusión. Se reportan dos pacientes femeninas con  

datos clínicos, radiológicos y bioquímicos 

característicos de MPSIVA.  Aunque el análisis 

enzimático de GALNS demostró actividad deficiente 

el estudio molecular no demostró variante patogénica  

alguna en el gen GALNS (mutaciones puntuales  

exónicas, en los sitios donador y aceptor del 

"splicing", en regiones no traducidas , grandes 

deleciones y duplicaciones).  Cabe mencionar que el  

laboratorio de referencia reportó como poco probable 

el diagnóstico de  MPSIVA. 

Con base en los resultados moleculares, inferimos 

que  la variante patogénica se encuentra en regiones 

reguladoras o intrónicas profundas que afecten el 

mecanismo de "splicing".  Es mandatorio realizar RT-

PCR y Secuenciación de Nueva Generación. 

 

Conclusiones. Este trabajo demuestra que un estudio 

molecular no informativo en una enfermedad por 

depósito lisosomal, no descarta el diagnóstico de la 

misma.  El profesional de la salud tiene que ser 

cuidadoso con la interpretación de los estudios 

solicitados a fin de  establecer de manera correcta y 

oportuna el diagnóstico en sus pacientes y así  brindar 

asesoramiento genético de certeza. 
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Introducción. La esclerocórnea consiste en la 

opacidad de toda la córnea o de su periferia, 

acompañada por neovascularización, con un radio 

de curvatura similar al de la esclerótica y sin una 

causa inflamatoria conocida . Está relacionada con 

alteración  en la migración de las células de la 

cresta neural entre el epitelio y endotelio corneal 

durante el desarrollo fetal (1). Se conocen 

alrededor de 5 genes relacionados con 

esclerocórnea, dentro de los que se encuentra 

FOXE3(Forkhead Box E3; OMIM 601094) 

localizado en 1p33. Las mutaciones homocigotas 

en FOXE3 causan esclerocórnea en asociación 

con microftalmia, afaquia, aniridia y displasia 

retiniana, las mutaciones heterocigotas se han 

asociado con disgenesia del segmento anterior (2). 

 

Objetivo.  Análisis clínico y molecular de un 

paciente con esclerocórnea/microftalmia. 

 

Material. Masculino de 6 años que acude al 

Instituto Nacional de Pediatría por alteraciones 

oculares múltiples.  

 

Métodos.  Se realizó evaluación clínica integral y 

ocular en los  servicios de Genética y 

Oftalmología del INP así como en el Instituto de 

Oftalmología Conde de Valenciana en donde se 

extrajo DNA genómico de leucocitos del paciente 

y ambos padres.   Se amplificó por PCR el gen 

FOXE3. Los amplicones fueron purificados y 

secuenciados con el método BigDyeTerminator 

(AppliedBiosiystems, Foster City, CA) Las 

secuencias obtenidas se compararon con las del 

gen silvestre en ENSEMBL.  

 

Resultados. Masculino de 6 años de edad,  gesta 

3 de padres sanos, consanguíneos y endogámicos.     

Dos hermanos sanos.  Gestación, nacimiento y 

desarrollo psicomotor normales.  Al nacimiento se 

diagnosticó como aniridia bilateral.  Al acudir al 

INP se detectó esclerocórnea y microftalmia. 

Agudeza visual en ojo derecho (OD) movimiento 

de manos, ojo izquierdo (OI) no percibe luz. PIO  

 

OD 13 mmHg, anexos sin alteraciones. El  OD 

presenta hiperemia bulbar a expensas de aumento 

en la trama vascular epiescleral, córnea opaca, 

heterogénea, curvatura continua con la esclera 

ovalada en sentido horizontal, macropannus , (Fig 

1). OI con conformador  por ptisis bulbi (Fig 2). 

La ecografía en  OD: vítreo con opacidades, 

hialoides posterior parcialmente desprendida, 

retina y coroides aplicadas y excavación del 

nervio óptico mediana, longitud axial de 19.94 

mm. Por Ultrabiomicroscopia se demostró 

aniridia, afaquia y vítreo anteriorizado.  

 

     
 

El estudio molecular de FOXE3 demostró una 

mutación homocigota c.291 C>G (p.Ile97Met) en 

el exón 1 del gen FOXE3. Ambos padres son 

heterocigotos para la mutación. (Fig 3.) 

 

                       
 

 

Conclusiones.  Mutaciones en FOXE3 pueden 

provocar un espectro de alteraciones oculares tales 

como esclerocórnea, microftalmia, afaquia y 

aniridia.  El análisis del gen permite brindar 

asesoramiento genético de certeza.  El reporte de 

este caso amplia el conocimiento de las diferentes 

variantes patógenas de FOXE3 
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Fig1. Fenotipo del OD            Fig2. Ptisis bulbi por IRM 
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Introducción. El Síndrome de Morquio (SM) es 
un padecimiento raro de herencia autosómica 
recesiva, caracterizado por la acumulación de 
queratán sulfato en distintos tejidos. Se conoce 
también como Mucopolisacaridosis (MPS) IV. 
Su incidencia es 1/200,000 a 1/300,000 
nacimientos.  Existen dos variantes no alélicas 
(Tipo A, OMIM 253000 y Tipo B, OMIM 
253010) debidas a deficiencias enzimáticas por 
mutaciones en GALNS (locus 16q24.3) ó GLB1 
(locus 3p22.3). El SM presenta un amplio 
espectro de manifestaciones clínicas, entre ellas: 
talla baja y afección ósea, pero con inteligencia 
preservada. Actualmente existe terapia de 
reemplazo enzimático que mejora la calidad de 
vida de los pacientes. 
Se presenta un caso clínico de SM IV tipo A con 
retraso en el diagnóstico que ejemplifica la 
importancia del diagnóstico precoz para 
ofrecerles tratamiento. 
 
Material. Paciente femenino de 14 años de edad, 
mexicana, originaria de San Luis Potosí, padres 
y abuelos mexicanos. Producto de la segunda 
gesta de padres sanos, no consanguíneos. 
Presentó retraso en el desarrollo psicomotor, 
logrando deambulación a los 2 años 6 meses, con 
caídas frecuentes. A los 4 años de edad la madre 
notó entoscamiento facial y deformidades 
esqueléticas. Detención del crecimiento a los 7 
años. Durante su adolescencia cambio de 
residencia a la ciudad de Monterrey, N.L. en 
donde se realizó el diagnóstico de MPS IV en 
base a las manifestaciones clínicas y 
determinación de actividad enzimática.  
Paciente en silla de ruedas por limitación de la 
marcha. Presenta talla baja (100 cm), cuello 
corto, facies tosca, opacidades corneales, boca 
ancha, prognatismo, pectus carinatum, escoliosis 
torácica, rectificación de lordosis lumbar, 
limitación de movimiento de hombros, 
hipermovilidad de articulaciones distales, genu 
valgum, mano corta con apariencia de mano en 
garra.  

Métodos. Ante la sospecha clínica de MPS IV se 
solicitaron valoraciones y estudios 
complementarios.  En el ecocardiograma se 
reportó corazón sin alteraciones estructurales. La 
radiografía de columna con escoliosis torácica, 
rectificación de lordosis lumbar. Oftalmología 
reportó miopía OD: -11.00/-3.50/10°. OS: -
13.00/-2.75/165°.  
 

Resultados.  
Se solicitó dosaje de la enzima galactosa 6 
sulfatasa en gotas de sangre en papel filtro, 
reportando un valor de 0,2 (valor normal mayor 
de 8,0). 
 
Conclusiones.  El diagnóstico de SM IV tipo A 
es un padecimiento raro y subdiagnosticado. Por 
lo que, si no se tienen los conocimientos 
suficientes, es dificíl identificarlo, sobre todo en 
etapas iniciales de la enfermedad.   
La importancia del diagnóstico temprano radica 
en que es una de las pocas enfermedades 
genéticas para las cuales existe una alternativa 
farmacológica como parte del tratamiento del 
paciente, especialmente en estos casos en donde 
no existe afección neurológica. Así como la 
detección de familias en riesgo de volver a 
presentar el padecimiento que requieren 
asesoramiento genético.  
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Introducción: El síndrome Ulnar-mamario (SUM) 

fue descrito por primera vez en 1975 por McKusick, a 

la fecha se han reportado 117 casos 

aproximadamente; se trata de un padecimiento 

autosómico dominante con penetrancia incompleta. 

Se ha asociado con  mutaciones en genes de la familia 

T-box, específicamente el factor de transcripción T-

box 3 (TBX3), el cual se  encuentra involucrado en el 

proceso de desarrollo  de extremidades superiores, 

tejido mamario, placenta, útero, vejiga, hígado, 

corazón y tejido glandular (suprarrenales, pituitarias y 

tiroides), tambien esta implicado en la patogénesis del 

cáncer de mama y de otros cánceres al afectar la 

adhesión celular, la proliferación y senescencia. 

Dentro de las mutaciones más frecuente se han 

reportado deleciones y errores en corte y empalme, lo 

cual provoca haploinsuficiencia del factor de 

transcripción TBX3, reduciendo su unión al DNA. 

El objetivo de este trabajo es realizar un análisis de 

las manifestaciones cíinicas y la busqueda de la 

mutación causal en este paciente, posteriormente 

discutir sobre la fisiopatlogia de la enfermedad. 

Material y métodos: Despues de realizar la 

descripción clinica de nuestro paciente, proponemos 

realizar la busqueda de la mutaciñon causal; 

inicialmente se analizaran el exon 1, 2, 5, 6  y 7, en 

donde fueron reportadas por M. Bamshad and Cols 

mutaciones de tipo delecion, inserción, corte y 

empalme, sin sentido y de sentido equivocado. En 

caso de no encontrar mutaciones en los exones antes 

mencionado se procederá a la búsqueda de  

alteraciones en el resto del gen, ya que también se han 

encontrado alteraciones en regiones UTR’. 

Resultados: Paciente masculino de 2 años de edad, es  

refierido al servicio de genética  por mal formación a 

nivel de extremidad superior izquierda.; dentro de los 

antecedentes de importancia: criptorquidia derecha y 

crisis convulsivas desde Enero del 2016, actualemnte 

bajo tartamiento farmacológco; desarrollo psicomotor 

desfasado para la edad. 

En la exploración fisica se encontró, talla de 93 cm 

(percentil..), peso 11.4 kg ( percentil…), perimetro 

cefálico de 48 cm (…), paciente reactivo, 

implantación baja de linea capilar anterior, posterior 

sin anteraciones, frente ancha, filtrum ancho y 

aplanado, sin compromiso cardiorrespiratorio, se 

palpa hernia umbilical reductible, geneitales  

fenotipicamente masculinos con presencia de recidiva 

de hernia umbilical derecha, extremidades superior 

derecha con acortamiento de  antebrazo, ausencia de 

3, 4 y 5 dedo,  con probable aplasia de metacarpianos, 

extremidad superior izquierda con fusión de falanges 

destal y media del 5 dedo, a niel e extremidades 

inferiores clinodactilia del 5 dedo del pie derecho. 

Conclusiones: El SUM presenta una alta variabilidad 

fenotípica, anteriormente se atribuia a las diferentes 

mutaciones que se presentan dentro y fuera del gen, 

así como la diferencia de las concentraciones 

requeridas del gen TBX3 en el desarrollo embrionario 

especifico de un órgano  o a la participación de otros 

genes de la familia T-box  que ayudarían a compensar 

la falta de TBX3 en otros tejidos. 

Actualmente se ha descrito que el gen TBX3 cuenta 

con un ORF para tres transcritos, que  inicialmente se 

pensaba generaban una proteína trunca ya que 

afectaban  sitios de alta homología, diversos estudios 

han encontrado que mutaciones de tipo insercion y 

deleción, producen cambios de marco de lectura , 

generando una proteína con función dominate 

negativa asociada a un fenotipo más severo. En el 

caso de nuestro paciente presenta una deformación  

severa en la extremidad superior izquierda, por lo 

cual consideramos necesario descartar la presencia de 

malformacines a nivel de otros organos; además de 

buscar la mutación causal, ayudandonos a 

comprender mejor la fisiopatologia de la enfermedad. 
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SÍNDROME DE FEINGOLD TIPO 2, PRESENTACIÓN DE CASO Y REVISIÓN DE LA 

LITERATURA 
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1. Servicio de Genetica Médica del Instituto Nacional de Rehabilitación 

pgs.adriana@gmail.com, ahidalgo@inr.gob.mx  
Palabras clave: Feingold,, Braquimesofalange, MIR17HG 

 

Introducción. El síndrome de Feingold tipo 2 

(MIM609415),  es una entidad genética rara, con 

modo de herencia autosómico dominante. Se ha 

reportado en 13 pacientes con características clínicas 

dentro del siguiente espectro: retraso global del 

desarrollo / déficit intelectual, talla baja, microcefalia, 

dismorfias faciales, braquimesofalanges 

(caracterisrticamente de la segunda falange del 2º 

dedo y ortejos), braquidactilia, clinodactilia del 5to 

bilateral, sindactilia cutánea, pulgares hipoplasicos, 

cardiopatía congénita, alteraciones esqueléticas 

asociadas no especificas y antecedentes 

heredofamiliares del síndrome. El análisis molecular 

de los pacientes diagnosticados con este síndrome, ha 

encontrando deleciones en el locus 13q31.3-32.1 que 

constantemente involucran el gen MIR17HG. 

Material y métodos 

Caso clínico. Se trata de un paciente femenino de 14 

años de edad, sin antecedentes de importancia. A la 

exploración física se observó talla de 152.5cm (PC 

25-50), pabellones con helix plegado hipoplasico, 

pliegue retroauricular derecho, seudosinofris, fisuras 

palpebrales ligeramente descendidas y alargadas; 

nariz con punta bulbosa, paladar alto, úvula central y 

pequeña. Además, displasia ungueal, asi como 

braquisindactilia. Las radiografías de manos y pies 

mostraron braquimesofalange de 2º dedo y 2º ortejo 

bilateral, sindactilia y clinodactila del 5to dedo 

bilateral. A nivel de columna se encontró 

hemivértebra en T1 y arco costal supranumerario. En 

extremidades inferiores presenta genu valgo y hallux 

valgus bilateral. La valoración de Psicología reportó 

déficit intelectual leve, mediante escala de Wechsler. 

La RM de encéfalo mostró colpocefalia asociada a 

hipotrofia de cuerpo calloso y fosa posterior pequeña. 

Por USG renal se detectó 

pielocaliectasia bilateral. Se 

realizó cariotipo en sangre 

periférica, encontrándose un 

complemento cromosómico 

46,XX; sin reportar alteraciones 

estructurales o numéricas. Los 

datos clínicos encontrados en la 

paciente, coinciden clínicamente con el Síndrome de 

Feingold tipo 2.  

 PCR tiempo real. Se realizó PCR en tiempo real para 

determinar la dosis génica del locus 13q31.3-32.1 que 

contiene el gen MIR17HG. 

Discusión. El síndrome de Feingold tipo 2 se 

caracteriza clínicamente por presentar microcefalia, 

talla baja, déficit intelectual, braquimesofalange del 

2º, braquidactilia y sindactilia cutánea. Éste síndrome 

es resultante de la deleción heterocigota del gen 

MIR17HG, hospedero del cluster MIR17-92, cuenta 

con 4 exones y codifica para un transcrito primario 

policistronico que produce al menos 6 miRNAs 

maduros. El fenotipo varía porque las deleciones no 

siempre son del mismo tamaño lo que impolica que 

hay pérdida de otros genes.  

Conclusiones. El paciente reportado cuenta con datos 

que coinciden con dicha entidad clínica, como déficit 

intelectual, braquimesofalange y braquisindactilia, así 

como otras previamente descritas como dismorfias 

faciales, malformaciones costo-vertebrales y 

antecedente de displasia de cadera. Hasta la fecha 

existen 13 casos reportados, todos involucran 

deleción del MIR17HG, sin embargo, se desconoce el 

mecanismo molecular subyacente, por lo que se 

deben reportar mas casos para explicarlo.  
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Introducción. El Síndrome de Turner (ST) es una 

cromosomopatía caracterizada porla pérdida total 

o parcial de un segundo cromosoma sexual, 

caracterizado por talla baja y otras alteraciones 

esqueléticas, falla ovárica e infertilidad. Aunque 

la etiología es una monosomía del X en un 50% 

de los casos, es frecuente encontrar mosaicos 

cromosómicos1. Las pacientes frecuentemente 

presentan estigmas cutáneos que pueden servir  

como marcadores de esta condición: nevos 

melanocíticos (presentes en un 25% to 70% de los 

pacientes, en número mayor al de la población 

general), manchas café con leche, xerosis, 

dermatoglifos alterados, cutis vertici gyrata, 

malformaciones vasculares, étc 2. La 

Hipomelanosis de Ito (HI) es una genodermatosis 

caracterizada por alteraciones en el patrón de 

pigmentación frecuentemente asociada a 

mosaicismos cromosómicos cutáneos3.  

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer 

las características de la HI como una 

manifestación posible del ST. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS. Femenino de 1 año 

7 meses, referida a valoración genética por 

dismorfias. Como antecedente, exposición 

prenatal a fenitoína. Embarazo normoevolutivo 

resuelto por cesárea y egresada como sana. 

Presenta retraso del desarrollo psicomotor y 

dismorfias menores por lo que se canaliza al 

servicio de Genética para valoración. A la 

exploración física (figura 1) se observa: talla baja, 

plagiocefalia, implantación de cabello baja, 

hipertricosis, frente corta, orejas rotadas y de 

implantación baja, hipertelorismo, puente nasal 

deprimido y ancho, cuello corto y ancho, teletelia, 

sindáctila en segundo y tercer dedos de mano 

derecha, uñas hipoplásicas, cubito valgo, manchas 

hipocrómicas en tórax, abdomen y extremidades 

que siguen las líneas de Blaschko, con parones 

lineales y en remolino. Por las dismorfias y las 

lesiones cutáneas le fue solicitado un cariotipo en 

fibroblastos. 

 

RESULTADOS. Su cariotipo en sangre periférica  

reporta 45,X.  

 

CONCLUSIONES. Las alteraciones 

cromosómicas en mosaico limitadas a piel son una 

causa común y conocida de patrones anómalos de 

la pigmentación cutánea, y aunque hay menos de 

10 casos reportados en pacientes con ST 4-5, es 

importante identificarlos puesto que su cuadro 

clínico incluirá retraso mental, epilepsia, 

escoliosis y otras malformaciones esqueléticas, 

cardiacas (diferentes a la coartación aórtica), 

oculares y dentales; que no son habituales en ST. 

Aunque en sangre no se evidenció un mosaicismo, 

este debe estar localizado en piel, por lo que es 

importante que en pacientes con este tipo de 

lesiones su abordaje se complemente también con 

un cariotipo en piel que permitirá asesorar de 

forma adecuada a la paciente y su familia  
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Figura 1. Se aprecian dismorfias faciales: cabello de 

implantación baja, hipertelorismo, puente nasal 

deprimido, boca en carpa, orejas de implantación baja, 

así como patrones lineales de hiipopigmentación en 

tórax y extremidad inferior. 
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MÚLTIPLES MALFORMACIONES ASOCIADAS A INFECCIÓN CONGÉNITA POR ZIKA: 

REPORTE DE CASO 
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Palabras Clave: Zika virus prenatal, malformaciones congénitas 

Introducción: El virus Zika (ZIKV) es un flavivirus 

que circula en Yucatán a través del mosco Aedes 

Aegypti. Produce una enfermedad exantemática leve 

(cefalea, fiebre, artralgias, mialgias, y exantema 

maculopapular) aunque la mayoría de las personas 

cursan asintomáticas. El ZIKV se asocia con defectos 

congénitos cuando infecta a mujeres embarazadas 

principalmente en el primer trimestre. Yucatán, es la 

región que mayor número de mujeres embarazadas 

infectadas por ZIKV reportado al Sistema de 

Vigilancia Epidemiológica. A partir de la alerta 

epidemiológica emitida a principios del 2016 por la 

OMS por el riesgo sanitario de la asociación del ZIKV 

con defectos congénitos, es tarea de la comunidad 

científica definir el patrón de anormalidades asociadas 

a la infección congénita por ZIKV, objetivo de este 

reporte.  

Material y método: Se evalúa a un mortinato de sexo 

masculino,  hijo de padres no consanguíneos y sanos. 

La madre, gesta 2, con una hija sana. El embarazo, fue 

reconocido a los 3 meses de gestación. Un mes previo 

a esto, la madre cursó con fiebre no cuantificada, 

ganglios preauriculares, prurito generalizado con 

exantema en tórax y cintura escapular. Estos síntomas 

también se presentaron en la pareja y 2 cohabitantes 

más del hogar. El diagnóstico clínico fue de infección 

por Zika, sin embargo, desconocía el embarazo por lo 

cual, no se realizó serología para ZIKV. Se realizaron 

ecografías a las 9, 16.4 y 23 semanas de gestación con 

resultado normal. A las 27. 4 semanas de gestación se 

reportó hipoplasia de vermis y ambos hemisferios 

cerebelosos, ventriculomegalia, microcefalia (DBP 58 

mm), micrognatia, engrosamiento nucal y 

artrogriposis. En las extremidades superiores se 

reportó aplasia radial derecha y mano en puño con 

cabalgamiento de los dedos de la mano izquierda. El 

paciente nació vía cesárea a las 35 SDG por Capurro. 

Se observó microcefalia, edema facial micrognatia y 

puente nasal plano. El cuello era corto. El tórax y 

abdomen normal. Genitales con falo de 1 cm y pliegues 

labioescrotales rugosos y fusionados sin gónadas. La 

extremidad superior derecha presentó agenesia desde 

la articulación del codo. En el muñón se observó tejido 

de granulación sin pérdida de epífisis distal en húmero. 

En las extremidades se observó artrogriposis y pie 

equinovaro. 
Resultados: La radiografía corporal AP (Fig. 1A.) muestra 

extremidad superior derecha con agenesia distal a partir de la 

articulación del codo. En la TAC (Fig. 1B) se observan 

calcificaciones subcorticales lisencefalia, ventriculomegalia 

y degeneración cortical generalizada. El resultado de la RT-

PCR para ZIKV/Dengue/Chikungunya en LCR del paciente 
fue positivo para RNA viral de Zika. El cariotipo resultó 

46,XY. El TORCH en la madre y el producto fue negativo.  

 
Conclusiones: El Síndrome congénito por Zika 

(SCZV) presenta un patrón de malformaciones que 

incluyen al menos microcefalia, secuencia de 

disrupción cerebral y calcificaciones, aunque otras  

anormalidades pueden estar asociadas. La agenesia de 

alguna extremidad no está descrita asociada al SCZV. 

La secuencia de disrupción cerebral asociada al Zika, 

en teoría se explica por alteración de la vía del ácido 

retinóico, la cual es importante para el desarrollo del 

tubo neural y del SNC. La artrogriposis asociada se 

relaciona con las malformaciones del SNC y la 

hipotonía in útero. Hasta el momento se desconoce si 

ocurren otros eventos disruptivos en otros segmentos 

corporales o bien, si la isquemia secundaria a la 

artrogriposis pudiera explicar el evento hallado en este 

paciente. 
Bibliografía: 1) Brasil, P. Pereira, JP. Moreira, ME. Ribeiro, 

L. Damasceno, M; et al. Zika Virus Infection in Pregnant 

Women in Rio de Janeiro. N Engl J Med 2016; 375:2321-
2334. 2)Gabriel, E; Ramani, A; Karow, U; Gottardo, M; 

Natarajan, K; Ming Gooi, L; et al. Recent Zika Virus Isolates 

Induce Premature Differentiation of Neural Progenitors in 
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, DE LABORATORIO Y GABINETE DE PACIENTES CON 

SÍNDROME DE MARFÁN: ESTUDIO DE UNA SERIE DE CASOS  
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Palabras clave: Síndrome de Marfán (SM). Fibrilina-1 (FBN1), receptor beta I y II del factor de crecimiento transformante 

(TGFBR1 y TGFBR2), elastina (ELN), colágena tipo 1 (COL1A), receptor de vitamina D (VDR) 

 

Introducción. El Síndrome de Marfán (SM ) es una 

enfermedad autosómica dominante del tejido 

conectivo, caracterizado por manifestaciones 

musculo-esqueléticas, oftalmológicas y 

cardiovasculares, siendo esta última, la  principal 

causa de muerte en los  pacientes. Tiene una 

prevalencia de 1 en 5000 - 10,000 individuos y su 

etiología es debida a mutaciones en el gen FBN1  

localizado en el locus 15q21.1; aunque también se 

han descrito casos con mutaciones heterocigotas en 

los genes TGFBR1 y TGFBR2, ELN, COL1A y VDR, 

lo que indica la existencia de heterogeneidad genética 

y expresividad variable en este síndrome.  

Debido a lo anterior se han desarrollado criterios 

diagnósticos, para distinguirla de otras enfermedades 

hereditarias del tejido conectivo. 

 

Objetivo: Realizar una descripción de las 

características clín icas, los hallazgos de laboratorio y  

gabinete de los pacientes con SM para identificar la  

expresividad variable del fenotipo en los pacientes 

que acuden al servicio  de Genética del CMN “20 de 

Noviembre” del ISSSTE. 

 

Material y métodos: Se realizó un estudio 

retrospectivo, de serie de casos, se incluyeron los 

expedientes de pacientes que acudieron al Servicio de 

Genética con diagnóstico clínico de SM y  que 

cumplían con los criterios de Ghent. De todos ellos    

se recabaron datos clínicos, de laboratorio y gabinete. 

 

Resultados.  

 

 

 
      
Conclusiones : Un hallazgo importante fue la relación 

entre SM y  tumores por lo que proponemos  que a 

todos los pacientes con SM se les pueda solicitar 

estudios de laboratorio, sobre todo del metabolismo 

fosfocálcico. 

Publicaciones recientes han descrito también un papel 

incrementado del factor transformante de crecimiento 

beta (TGF-) en la expresión del fenotipo Marfán; 

recientemente se demostró que los antagonistas de 

TGF- como el Losartán podrían prevenir y revertir 

la progresión aneurismática en modelo animal. En  

nuestra Institución, el Losartán se prescribe poco y se 

prefieren los betabloqueadores . 
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Palabras clave: Esclerosis tuberosa, TAND, trastornos neuropsiquiátricos. 

 
Introducción. El complejo esclerosis tuberosa (CET) 

es un trastorno autosómico dominante multisistémico 

caracterizado por la formación de hamartomas en 

diversos órganos que incluyen piel, sistema nervioso 

central, corazón, riñones y pulmones1. CET se origina 

por mutaciones en los genes TSC1 o TSC2. Más del 

90% de los pacientes con CET presentará alteraciones 

del sistema nervioso central. Recientemente se han 

descrito nuevas alteraciones como problemas 

conductuales, psiquiátricos, neuropsicológicos y   

psicosociales entre otros que se denominan 

colectivamente trastornos neuropsiquiátricos asociados 

al CET (del ingles TSC-associated neuropsychiatric 

Disorders: TAND) 2. El grupo de investigación describe 

la frecuencia de TAND en una muestra de pacientes con 

CET.   

 

Material y Métodos. Se incluyeron 23 pacientes con 

diagnostico de CET confirmado clínicamente y/o por 

estudio molecular de acuerdo a los criterios de 

Northrup et al2, que acuden a la Asociación Mexicana 

de Esclerosis Tuberosa. Previo consentimiento 

informado, se aplico la Lista de Chequeo para 

Trastornos Neuropsiquiatricos Asociados a CET (de 

Vries et al, 2015). Los datos fueron analizados usando 

SPSS Statistics for Macintosh, Version 21.0 (IBM, 

Armonk, NY). 

 

Resultados.  
La edad media en el diagnóstico de trastornos 

neuropsiquiátricos tales como ansiedad fue de 17.8 (0-

34), trastornos del espectro autista (TEA) de 7.6 (0-38), 

trastorno por déficit de atención con hiperactividad 

(TDAH) de 7.7 (0-15) y depresión de 24.4(6-38) años. 

Los pacientes que informaron al menos un problema de 

comportamiento fueron 20 (88.2%), de los cuales se 

informaron TDAH, TEA, ansiedad y trastorno 

depresivo en 34.8, 21.7, 17.4 y 13% respectivamente. 

Los problemas de comportamiento reportados en >50% 

de los pacientes fueron cambios de humor (82.6%), 

ansiedad (73.9%), problemas del sueño y agresividad 

(60.9%) (Tabla 1). Se observaron dificultades 

académicas en el 60.9% de los pacientes. La evaluación 

mediante pruebas de tipo coeficiente intelectual (IQ) 

revelo que el 43.5% de los pacientes tenían 

discapacidad intelectual leve a moderada. 

 

Conclusiones. Dada la alta frecuencia de los 

Trastornos Neuropsiquiátricos asociados a CET, se ha 

sugerido que algunos comportamientos pueden estar 

relacionados con mecanismos que subyacen al 

desarrollo de CET por lo que cada individuo puede 

tener un perfil TAND único que requerirá una 

evaluación personalizada y un plan de manejo.  

 

Bibliografía. 
1. Caban C et al. 2016. Appl Clin Genet. 10:1–8. 

2. Gipson T. 2017. F1000 Faculty. Rev–859.  
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Tabla 1. Trastornos Neuropsiquiátricos asociados a CET  

encontrados en 23 pacientes 

Características TAND   

Manifestación 

presente 

N  (%) 

Manifestación 

ausente 

N  (%) 

Problemas del comportamiento 

Hiperactividad 7 (30.4) 16 (69.9) 

Problemas del sueño 14 (60.9) 9 (39.1) 

Impulsividad 9 (39.1) 14 (60.9) 

Ansiedad 17 (73.9) 6 (26.1) 

Cambios de humor 19 (82.6) 4 (17.4) 

Agresividad 14 (60.9) 9 (39.1) 

Autolesiones 8 (34.8) 15 (65.2) 

Conductas repetitivas 10 (43.5) 13 (56.5) 

Psicosis 0 23 

Alucinaciones 1 ( 4.3) 22 (95.7) 

Trastornos psiquiátricos 

TEA 5 (21.7) 18 (78.3) 

TDHA 8 (34.8) 15 (65.2) 

Ansiedad 4 (17.4) 19 (82.6) 

Depresión 3 (13) 20 (87) 

Habilidad intelectual 

Normal 9 (39.1) 14 (60.9) 

DI leve-moderada 10 (43.5) 13 (56.5) 

DI severa-profunda 4 (17.4) 19 (82.6) 

Dificultades académicas  

Pacientes con dificultades 

académicas  
14 (60.9) 9 (39.1) 

Pacientes evaluados 

académicamente  
6 (26.1) 17 (73.9) 
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Introducción. El síndrome Giuffré–Tsukahara (GTS, 

OMIM: 603438), fue descrito por primera vez por 

Giuffre et al., en 1994 en 7 pacientes de 2 familias no 

relacionadas (1) y posteriormente en 1995, Tsukahara 

et al., reportaron un caso (2); los signos pivote son 

sinostosis radiocubital, microcefalia y escoliosis, 

además se describen otros rasgos menos frecuentes 

como discapacidad intelectual, ojos prominentes, 

pliegue epicántico, hipoplasia malar y clinodactilia 

del quinto dedo entre otros. Se han sugerido varias 

formas de herencia entre las que destacan la 

autosómica dominante y la ligada al X dominante (3). 

Se conocen 18 casos compatibles con el síndrome en 

7 reportes alrededor del mundo, siendo el presente el 

número 19 y el primero en nuestra población.  

Objetivo: Describir un caso nuevo de síndrome 

Giuffré-Tsukahara y revisar la literatura. 

Material. Reporte de caso y revisión de la literatura. 

Métodos. Descriptivo. 

Resultados (reporte de caso).  Paciente  femenina de 

31 años de edad, padres sanos, no consanguíneos . Sin 

antecedentes familiares. Producto de la segunda gesta, 

embarazo normoevolutivo,  obtenida por parto 

eutócico a las 35 semanas de gestación, sin 

complicaciones. Desarrollo psicomotor: Pobre 

succión, sostén cefálico 12 meses, sedestación 18 

meses, bipedestación 2 años, marcha y control de 

esfínteres a los 3 años, bisílabos a los 5 años. 

Valorada por primera vez tras sufrir evento 

convulsivo a los 8 meses, continuando en atención 

por discapacidad intelectual y microcefalia. Se 

detectó sinostosis radiocubital a los 4 años por 

reducción de arco de movimiento en articulación del 

codo. Intervenida para corrección de estrabismo en la 

infancia. Se reporta hiposecreción de lágrimas 

(alacrimia). A la inspección física se observa habitus 

mesomórfico, marcha claudicante de miembro 

izquierdo, microcefalia, discreta asimetría facial y 

proptosis, hipoplasia malar, pilares de filtrum mal 

definidos, retrognatia, hiperplasia gingival, rotación 

interna de caderas de predominio derecho, genitales 

fenotípicamente femeninos, miembros pélvicos con 

rodilla hiperextensible, arcos de movilidad de 

miembros torácicos con limitada abducción y 

pronosupinación, inestabilidad de la articulación 

radiocubital, braquidactilia de tercero, cuarto y quinto 

dedo, bilateral y simétrica. Sin alteraciones en 

exámenes de laboratorio. Resultado de cariotipo: 

46,XX[50]. En las proyecciones radiográficas  se 

evidencia sinostosis radiocubital en ambas 

extremidades, así como escoliosis dorsal izquierda y 

lumbar derecha (ver Tabla 1). 
 

Tabla 1.Principales manifestaciones clínicas en pacientes 
descritos con el síndrome Giuffré-Tsukahara 

Manifestación Reportes 

1994-
2012* 

Presente 

caso 

Total 

Sinostosis radiocubital 18/18 + 19/19 

Microcefalia  11/18 + 12/19 

Escoliosis 8/11 + 9/19 

Discapacidad intelectual 9/18 + 10/19 

Clinodactilia quinto dedo 8/18 + 9/19 

Bermellón grueso 8/15 - 8/16 

Ojos prominentes 4/15 + 5/16 

Hipoplasia malar 6/15 + 7/16 

Retraso en el crecimiento 
intrauterino 

3/18 NR 3/18 

*Referencias: 1-4 

 

Conclusiones . Paciente compatible con el síndrome 

Giuffré-Tsukahara, presenta los datos pivote, además 

de compartir características presentes en algunos de 

los casos reportados, se agrega alacrimia al espectro. 

Se sugiere mutación de novo. Gracias a la edad del 

caso índice se aporta información de la evolución y 

pronóstico del síndrome.   

Agradecimientos. A la paciente y a su madre por el 

permiso otorgado para la presentación de este caso.  
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Introducción. El Síndrome de Noonan (SN, OMIM 

163950) es un desorden del desarrollo con herencia 

autosómico dominante, su prevalencia es 1/1000 a 

1/2500.  El SN presenta variabilidad fenotípica y 

comparte características clínicas con otros desordenes 

relacionados conocidos como RASopatías, causados 

por mutaciones germinales en distintos genes de la vía 

RAS-MAPK. El SN se asocia a mutaciones en: 

PTPN11(50%), SOS1 (10–15%), RAF1 (5–10%), 

KRAS (∼2%), entre otros. El estudio molecular 

permite identificar mutaciones en 75 a 90% de los 

casos. El uso de NGS permite un diagnóstico temprano 

y preciso, muy útil en pacientes con fenotipo leve o 

atípico. (1,2,3) Este abordaje mejora el asesoramiento 

genético y el manejo clínico. (4,5)  

Se presenta un caso clínico que ejemplifica el uso de 

NGS para el diagnóstico molecular de SN con 

ganancia en tiempo y a menor costo, manteniendo alta 

calidad de los resultados. 

Material. Paciente femenino de 5 meses de edad 

producto de 1era gesta de padres sanos, no 

consanguíneos, madre 19 años y padre 25 años. 

Adecuado control prenatal, madre presentó 

preclampsia tratada con metildopa. US prenatal 

evidenció retraso en crecimiento intrauterino, no 

polihidramnios, no aumento de traslucencia nucal, no 

higroma quístico, no malformaciones. Obtenida vía 

cesárea a las 36 SDG, APGAR 7-8, SA 0-1, peso 2.290 

kg, talla 44 cm, PC 34 cm. Durante su estancia en 

cuidados intensivos neonatales se diagnosticó 

comunicación interauricular (CIA) y estenosis 

pulmonar (EP), recibió transfusión de plaquetas, no se 

reportó hipoglucemia ni disfunción tiroidea. Presenta 

dismorfias faciales sugestivas de SN: hipertelorismo, 

fisuras palpebrales hacia abajo, filtrum profundo, 

pabellones auriculares de baja implantación, línea 

posterior de cabello de baja implantación. Presenta 

hernia umbilical, talla baja 2DE por debajo de lo 

esperado para su edad. Se evalúa a ambos padres: 

madre sin dismorfias, talla 1.63; padre, 

cardiorespiratorio estable, cabello quebrado, ptosis 

palpebral, pabellones auriculares de baja implantación, 

no déficit cognitivo, talla 1.83 cm. Ante la presencia de 

CIA, EP, talla baja y dismorfias faciales se establece el 

diagnóstico clínico de SN y se solicita panel de SN.  

Métodos. Se obtiene ADN genómico de muestra de 

sangre periférica, el cual es enriquecido para las 

regiones blanco usando un protocolo basado en 

hibridación, y secuenciación usando tecnología 

Illumina. Se realiza análisis de secuenciación y del/dup 

de 14 genes: A2ML1, BRAF, CBL, KRAS, MAP2K1, 

MAP2K2, NRAS, PTPN11, RAF1, RIT1, RRAS, 

SHOC2, SOS1, SOS2.  

Resultados. Variante patogénica en  SOS1 c.1656G>C 

(p.Arg552Ser). El residuo de arginina es  altamente 

conservado y hay diferencia fisicoquímica entre 

arginina y serina. Variante no presente en bases de 

datos poblacionales. Variante reportada en individuos 

con SN (PMID: 21387466, 24037001, 19020799, 

22190897, 19352411, 23885229). El resultado fue 

confirmado por secuenciación Sanger. 

Conclusiones. El abordaje con NGS mejora el 

asesoramiento genético y el manejo clínico. Pacientes 

con SN por mutaciones en SOS1 tienen mayor 

probabilidad de crecimiento lineal y desarrollo 

cognitivo normal. Se ha reportado asociación con 

malformaciones de oídos externos y menor riesgo de 

sordera comparada con portadores de mutaciones en 

PTPN11.  
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Introducción. La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una 

patología dada por mutaciones en el gen supresor de tumor 

NF1 (1). La neurofibromatosis en mosaico (MNF1) 

(neurofibromatosis segmentaria), es una variante donde la 

mutación de NF1 ocurre de forma post-zigótica y da lugar 

a un cuadro de NF1 en uno o más segmentos corporales y 

por su evolución leve puede pasar desapercibido por 

muchos años, además que su penetrancia oscila en 

diferentes etapas de la vida (2, 3). 

El objetivo de este trabajo es exponer un caso con 

diagnóstico de Neurofibromatosis segmentaria, que inicio 

en la tercera década de la vida (>65 años), un edad poco 

frecuente de acuerdo a lo reportado en la literatura.  

Material y método. Reporte de un paciente femenino de 

76 años, con antecedentes patológicos de diagnóstico de 

liquen amiloide cutáneo localizado en extremidad inferior 

izquierda de 6 años de evolución en manejo por el servicio 

de dermatología con uso de es teroides tópicos de alta 

potencia y lubricación cutánea. Desde hace 2 años presenta 

una dermatosis localizada en región posterior derecha del 

cuello caracterizada por múltiples tumoraciones cutáneas, 

blandas, de mayor pigmento al resto de la piel (figura 1A); 

asintomáticas en su mayor parte aunque a veces indica que 

presenta prurito leve en las lesiones. La paciente no tiene 

antecedente familiares con neoformaciones similares. 

Resultados. Por las características de las lesiones se 

sospechó de neurofibromas cutáneos y se tomó biopsia de 

las mismas. Se realizó exploración física completa no 

encontrando otros datos clínicos de NF1. El reporte 

histopatológico describe lesiones exofíticas bien 

circunscritas, no encapsulados, epidermis con 

ensanchamiento de procesos interpapilares , infiltrado 

dérmico de células fusiformes (perineurales), citoplasma 

eosinófilo y núcleo oval basófilo, además de colágeno. 

Con estos datos histológicos se confirmó el diagnóstico de 

neurofibromas (Figura 1B) (1). 

Discusión. Hasta la fecha se han reportado más de 2000 

casos de MNF1, aunque algunos autores refieren esta 

subdiagnosticado (2, 3). La paciente solo cumple un criterio 

de NF1 clásico (más de dos neurofibromas cutáneos)(1), sin 

embargo por la localización en un segmento corporal y por 

lo descrito en la literatura de que estas tumoraciones se 

originan por la presencia de mutación germinal y un 

segundo hit adquirido en NF1, se concluyó como un caso 

de MNF1 (4). Sospechamos un inicio tardío debido a que 

en la EF no se encontraron otros datos de NF1 y que la 

aparición de los neurofibromas fue en la séptima década 

de la vida. En la literatura se reporta que la media de casos 

diagnosticados con MNF1 es en la segunda década de la 

vida, sin embargo existen reportes de inicio en el adulto (5). 

Ruggieri y Huson clasificaron la MNF1 en 4 subgrupos, 

siendo la subtipo 2 aquella que presenta solo 

neurofibromas sin manifestaciones cutáneas pigmentarias 

lo cual es compatible con el cuadro de nuestra paciente (2). 

Se reportan casos de MNF1 con hijos con NF1 completa 

por la extensión del mosaico a línea germinal, en nuestro 

caso se excluyó debido a que se estudiaron a los tres hijos 

de la paciente encontrándose sanos . 
Conclusiones. Aun cuando se describen que los cambios 

pigmentarios es lo más común en MNF1 y la edad de inicio 

en su mayoría es en etapas jóvenes; por la génesis conocida 

y distribución de los neurofibromas  se concluyó como un 

caso de MNF1. Además al revisar en la literatura, vimos 

que hay casos con solo neurofibromas y cuadros clínicos 

de inicio tardío, esto pudiera explicarse por la extensión de 

células afectadas con la mutación germinal o que el cuadro 

sea tan leve que pase desapercibido (2,3). 

  
Figura 1. A. Neurofibromas cutaneos. Múltiples tumoraciones 

sólidas, de consistencia blanda, organizadas, localizadas en 

región posterior del lado derecho de cuello. B. Imagen 

histológica. Corte de neoformación con tinción de hematoxilina 

y eosina. a) conglomerados de células fusiformes perineurales. 

Bibliografía: 1. Anderson JL, et al. Handb Clin Neurol. 

2015;132:75-86. 2. Vázquez I, et al. Pediatr Dermatol. 2017 

May;34(3):271-276. 3. Tanito K, et al. J Dermatol. 2014 

Aug;41(8):724-8. 4. Gottfried O, et al. Neurosurg Focus. 2010 

Jan;28(1):E8. 5. Uchiyama M, et al. J Dermatol. 2015 

Jan;42(1):104-5. 

mailto:david.apam@gmail.com
Rodrigo Rubi Castellanos@
GM 15



SÍNDROME DE WARBURG MICRO TIPO 1, REPORTE DE CASO CON UNA 

VARIANTE PATOGÉNICA EN EL GEN RAB3GAP1. 

Shadai Chávez López1, Marisol Ibarra Ramírez1, Luis Daniel Campos Acevedo1, Laura E. Martínez 

de Villarreal1 

Depto. de Genética1  Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”  

UANL  

sha_1590@hotmail.com, m.ibarrar25@gmail.com  
Palabras clave: Warburg micro, RAB3GAP1 

 

Introducción. El síndrome de Warburg micro tipo 

1 (OMIM # 600118) se caracteriza por la 

presencia de discapacidad intelectual, 

microcefalia, catrata congénita, microcórnea, 

microftalmia, agenesia/hipoplasia de cuerpo 

calloso e hipogenitalismo.1 Es un padecimiento 

con patrón de herencia autosómico recesivo. 

Desde su descripción inicial se han registrado 26 

casos y su prevalencia es desconocida.2  Se han 

reportado 4 genes involucrados en el desarrollo de 

la enfermedad, RAB3GAP1 (2q21.3), RAB3GAP2 

(1q41), RAB18 (10p12.1) y  TBC1D20 (20p13) los 

cuales codifican para proteínas de la familia 

RAB.3 

Se presenta un caso de Síndrome de Warburg 

micro Tipo 1, con una variante patogénica en 

RAB3GAP1. 

Presentación de caso. Paciente masculino, 

actualmente de 6 años de edad, quien acude al 

Departamento de Genética,  a los 8 meses de edad 

para su valoración por micropene y retraso 

psicomotor. Es producto de la primera gesta de 

padres no consanguíneos. Sin antecedentes 

heredofamiliares de relevancia. Obtenido vía 

cesárea, sin complicaciones, con peso, talla y 

perímetro cefálico dentro de percentiles normales; 

en ese momento se identificó micropene y se 

diagnostica catarata congénita bilateral, corregida 

quirúrgicamente al 5º mes. A la exploración física 

se encontró paciente con retraso del crecimiento e 

hipotonía; microcefali, frente cuadrada, con 

presencia de lengüetas de cabello fronto-temporal, 

cejas semi arqueadas, estrabismo divergente, 

narinas antevertidas; hernia umbilical;  genitales 

masculinos, micropene, y testículos palpables en 

canal inguinal. Resonancia magnética de cerebro, 

reporta hipoplasia del cuerpo calloso, así como 

desmielinización de sustancia blanca 

periventricular y quiste temporal izquierdo. 

Con la sospecha clínica de Síndrome de Warburg 

micro, se  solicita secuenciación completa de 

exoma, la cual se realiza a la edad de 5 años. 

Resultado. De una muestra de sangre en papel 

filtro, se realizó la extracción de DNA y 

posteriormente la secuenciación completa de 

exoma (Nextera Rapid Capture Exome, 

Illumina®) y se consideraron todas las variantes 

patogénicas reportadas en HGMD®, ClinVar, 

CentoMD® y la base de datos ExAc. Se identificó 

una variante patogénica en el gen RAB3GAP1, 

c.659del (p.Leu220*) en estado homocigoto y 

posteriormente fue confirmada mediante 

secuenciación Sanger. Se confirma el estado de 

portadores en ambos padres para dicha variante. 

Conclusiones. Se trata del segundo caso reportado 

de Síndrome de Warburg micro tipo 1, causado 

por   esta variante (p.Leu220*), descrita como  

patogénica en el 2013, en un individuo de origen 

Hispanoamericano4.  Basados en las 

manifestaciones oculares, neurológicas y genitales 

presentes en este caso, se realiza la sospecha 

diagnóstica del síndrome Warburg micro tipo I, 

sin embargo las actuales herramientas de NGS, 

nos permite analizar los genes asociados a este 

trastorno y poder confirmarlo, asi como establecer 

el estado de portadores de ambos padres, ya que 

dicha información es determinante para el 

adecuado asesoramiento genético. 
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Introducción: La condrodisplasia punctata 
rizomélica (RCDP), es una enfermedad rara 
del metabolismo peroxisomal, con una 

incidencia estimada de 1:100,000. Existen 3 
subtipos, siendo el tipo 1 (OMIM 215100) 

causado por mutaciones en el gen PEX7 
(6q23.3) el más frecuente (1). Clínicamente 
se caracteriza por acortamiento rizomélico, 

cataratas, calcificaciones periarticulares, 
múltiples contracturas y retraso psicomotor y 

en crecimiento (2). 
 
Objetivo: Reportar las características 

clínicas y genéticas del primer caso de 
RCDP1 confirmado en México.  

 
Materiales y Métodos: Femenina recién 
nacida, referida a genética por acortamiento 

de extremidades. Se realizó evaluación 
clínica integral incluyendo toma de 

radiografías, se tomaron muestras de sangre y 
se enviaron a laboratorio especializado en 
genética para análisis del gen PEX7. 

 
Resultados: Caso clínico: Recién nacida 

femenina, originaria de Nogales, Sonora, hija 
de padres jóvenes aparentemente sanos, no 
consanguíneos, con isonimia. Ultrasonido 

obstétrico con reporte de peso bajo para la 
edad gestacional.  Nacimiento por cesárea a 

las 40 semanas de gestación, peso: 1,800kg 
(<3percentil), talla: 44cm (<3percentil). A la 
exploración física la paciente presentó talla 

baja, macrocefalia relativa, frontal 
abombado, puente nasal deprimido, narinas 

antevertidas, base nasal amplia, opacidad 
corneal, acortamiento rizomélico, limitación 
a la extensión en codos y rodillas y pie 

equinovaro. Radiográficamente se encontró 

ensanchamiento metafisiario con múltiples 
calcificaciones, hendiduras en los cuerpos 
vertebrales y acortamiento rizomélico de 

huesos largos. Oftalmología: catarata 
congénita bilateral. La secuenciación de 

PEX7,  encontró mutaciones heterocigotas 
compuestas [c.188+1G>C]; [c.903+1G>C] 
afectando el splicing. Ambas mutaciones se 

pueden considerar patogénicas y han sido 
reportadas previamente en otros pacientes. 

 
Discusión y conclusiones: Este es el primer 
reporte de en un paciente mexicano 

confirmado molecularmente con RCDP1. 
Interesantemente la variante c.188+1G>C 

(Clnvar 188975) (3/33582 alelos) solo ha 
sido reportada en Latinos en gnomAD, 
sugiriendo importancias étnicas. Este estudio  

demuestra la importancia de la confirmación 
diagnóstica y provee una alternativa en la ruta 

diagnóstica a los estudios bioquímicos de la 
función de los peroxisomas. Con este reporte 
se contribuye a la definición del espectro 

mutacional del gen PEX7 en pacientes 
mexicanos y la posibilidad de acceder a  

diagnóstico preimplantacional en un 
siguiente embarazo para  los padres. 
Afortunadamente la paciente fue aceptada 

exitosamente en un ensayo clínico para 
tratamiento de RCDP1 en Canadá gracias a la 

confirmación molecular de la enfermedad. 
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INTRODUCCIÓN 

Hipomelanosis de Ito (HI, OMIM # 300337) es 

considerada un trastorno neurocutáneo multisistémico en 

estado mosaico, con una incidencia 1:10,000 en 

población pediátrica; la mayoría esporádica, aunque tiene 

otros modos de herencia (2,3). Clínicamente se presenta 

con lesiones en piel tipo máculas hipocrómicas en forma 

de remolino o rayas siguiendo las líneas de Blaschko 

(90%) (3); alteraciones neurológicas (74-94%) como 

discapacidad intelectual, atrofia cerebral, convulsiones, 

macrocefalia o microcefalia; musculoesqueléticas (40-

60%) como hemihipertrofia, cifosis-escoliosis, 

clinodáctilia, sindáctila, polidáctilia y dientes 

anormalmente separados (3); facies tosca, coloboma del 

iris, catarata, hipertelorismo, epicanto, estrabismo, labios 

gruesos y anomalías renales aun sin frecuencia (1,2,3,4).  

Objetivo: reportar el caso de una niña con Hipomelanosis 

de Ito e insuficiencia renal en edad temprana.  

REPORTE DE CASO 

Femenino de 13 años 2 meses. Madre hipotiroidea, 

hipertensa y con hipercolesterolemia desde hace 7 años, 

tuvo un aborto; padre sano; no consanguíneos, no 

antecedentes familiares. Nace vía cesárea 40 sdg, peso 

3200 kg, talla 50 cm, tórax 34 cm, abdomen 32 cm, pie 

7.5 cm, APGAR 8-9, con luxación congénita de cadera. 

Diagnosticada con convulsiones aisladas, retraso 

psicomotor y del crecimiento; desnutrición, ausencia del 

habla, hipoacusia bilateral profunda neurosensorial; 

astigmatismo bilateral, arritmia cardiaca con extrasístoles 

supraventriculares y ventriculares  desde los 6 años de 

edad. Hospitalizada por anemia e infección urinaria 

complicada, se detectó insuficiencia renal crónica. 

Somatometría: peso 23.9 kg (-3.58 DE), talla 126 cm (-

4.2 DE), PC 48.7 cm (-3.98 DE). Exploración: 

microcefalia, facies tosca, telecanto, estrabismo leve, 

epicanto, paladar hendido, mala posición dental, microtia 

bilateral grado I con baja implantación del derecho y el 

izquierdo en forma de asa. Hipertricosis, mancha 

hipocrómica en cara posterior de pierna izquierda, en 

sentido de las líneas de Blashko. Clinodactilia, 

polidactilia, genu valgo y pie cavo. Paraclínicos: IRM 

cráneo con atrofia cortico-subcortical, 

electroencefalograma disrrítmico difuso subcortical, 

TAC senos paranasales con pancinucitis, espolón óseo e 

hipertrofia de cornetes. ECG-Holter con aumento en el 

automatismo supraventricular. Emisiones otoacústicas 

con respuesta ausente bilateral. Potenciales auditivos de 

tallo cerebral con ausencia de componentes 

electrofisiológicos a 100 dB. Actualmente usa auxiliares 

auditivos y acude a terapia de lenguaje. Radiografía 

hemivertebra C6-C7, cifoescoliosis dorso-lumbar con 

uso de faja. ECO renal con disminución de la relación 

corteza-médula ecogenicidad aumentada en ambos 

riñones, creatinina y urea elevadas en actual diálisis 

peritoneal, en lista de espera para trasplante. 

DISCUSIÓN 

Las alteraciones renales asociadas a HI incluyen 

glomerunefritis, anormalidades de membrana basal 

glomerular, dilatación quística del espacio de Bowman, 

dilatación calicial, proteinuria, riñones pequeños (3) o 

grandes; disminución de diferenciación corticomedular, 

glomeruloesclerosis focal y segmentaria (2) y quistes 

aislados o poliquistosis (2,3); en este caso la paciente 

debutó con insuficiencia renal crónica, sin tener el 

reporte de un daño renal específico, solo alteraciones en 

el ECO y creatinina y urea elevadas, solamente se ha 

reportado un caso previo con insuficiencia renal (1). 

CONCLUSIONES 

Los pacientes con Hipomelanosis de Ito o sospecha de 

tenerla, deben tener una evaluación renal funcional y 

estructural oportuna, para tratar de prever 

complicaciones como la insuficiencia renal a temprana 

edad.  
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Introducción. La Enfermedad de Camurat i-

Engelman  (CED; MIM#131300)  es una displasia 

ósea progresiva que se caracteriza por hiperostosis de 

huesos largos, cráneo, columna vertebral y pelv is. Se 

asocia con dolor intenso en las extremidades, marcha 

con base de sustentación amplia, debilidad muscular,  

fatiga y una disminución  de grasa corporal y de 

tejido muscular. Ocasionalmente pueden presentarse 

manifestaciones sistémicas como anemia, leucopenia 

y hepatoesplenomegalia. Tiene un patrón de herencia 

autosómico dominante (1). 

 

El objetivo del presente  trabajo es dar a conocer el 

diagnostico clín ico y radiológ ico de este  

padecimiento y la importancia de su confirmación 

diagnostica mediante secuenciación de ADN. 

 

Material y Métodos .    Paciente masculino de  5 años 

de edad con los siguientes  antecedentes de 

importancia: no consanguinidad y endogamia, no 

antecedente de fenotipos similares, hermana de 6 años 

sana. Inicia su padecimiento actual a los 2 años 6 

meses  con debilidad en ext remidades inferio res, 

fatiga durante la marcha y dificultad para subir 

escaleras.   

 

Exploración Física: Normocéfalo, frente estrecha con 

hipertricosis, tórax normo líneo, abdomen sin  

visceromegalias, extremidades superiores e inferiores 

con trofismo muscular   d isminuido, hiporreflexia 

miotática, fuerza 3/5 proximal y 3/5 distal en las 

cuatro extremidades, marcha de sustentación amplia. 

Gowers incompleto, columna con  leve con 

hipertricosis en su eje. 

 

Estudios realizados:   

Electromiografía: Patrón miopático.   

IRM: Imágenes hiperintensas de sustancia blanca en 

secuencias FLAIR y T2. 

Radiografía de cráneo lateral: Esclerosis de la base 

del cráneo 

Radiografía comparativa de manos : Hiperostosis de  

2º,3º y 4to. Metacarpiano bilateral 

Radiografía huesos largos extremidades superiores : 

Zonas  de esclerosis a nivel cortical. 

Eje mecánico de miembros pélvicos :   Zonas 

escleróticas  en espejo a nivel cortical en fémur y  

tibia. 

  

Resultados.    La secuenciación del exón 4 del gen 

TGFB1 identifico la variante patogénica p.Arg218Cys 

con la que se confirmó el diagnostico de CED. 

La proteína TGFβ1 se sintetiza como una molécula 

precursora que se divide formando el TGFβ1 maduro 

y un dímero peptídico asociado a latencia (LAP) que 

lo mantiene inactivo. La mayoría de las mutaciones 

descritas en CED son mutaciones de sentido 

equivocado que desestabilizan la d imerización de 

LAP  causando una  activación constitutiva de 

TGFβ1. El 82% de las variantes patogénicas se 

encuentran en el exón  4 y el 60% de los casos son 

causados por la p.Arg218Cys (2). Fig 1 

 

 
Fig. 1 Posición de las mutaciones de CED a nivel de 

DNA y proteína. 

La numeración de las mutaciones inicia del codón ATG. 

Los números indican los  exones de TGFB1 (2). 
 

Conclusión. La confirmación del diagnóstico 

molecular en el paciente permite establecer el manejo  

y brindar asesoramiento genético. 
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Introducción: El Síndrome de Pterigium Popliteo 

(SPP) es un desorden malformativo raro con un 

patrón de herencia autosómico dominante, 

caracterizado por alteraciones orofaciales, 

musculoesqueleticas y genitales (PPS, 

OMIM:19500). Se ha estimado una incidencia de 1 

por cada 300 000 recién nacidos vivos. Mutaciones 

heterocigotas el gen IRF6, que codifica el factor 

regulador de interferón tipo 6, se han identificado 

como responsables del SPP. El SPP tiene 

variabilidad fenotípica,  dentro de las 

características clínicas se encuentran labio/paladar 

hendido, fositas en labio inferior, hipodoncia 

signatia, anomalías vertebrales, costillas bifidas, 

esternon corto, membranas popliteas bilaterales,  

sindactilia cutánea, oligodactilia de manos y pies, y 

anomalías genitales (criptorquidia, hipoplasia 

genital). Asi como un pliegue característico que se 

extiende desde las tuberosidades isquiáticas a los 

talones. En algunos pacientes pueden estar 

presentes sinequias orales, anquilobléfaron y 

anormalidades en uñas. 

IRF6 participa en la regulación de la proliferación 

y la diferenciacion epidérmica. Trabajos recientes 

muestran que IRF6 es necesario para la formación 

peridermica. La falla en la formación peridermica 

da lugar a adherencias epiteliales patológicas. Se 

cree que estas adherencias pueden dar lugar a la 

fisura palatina. También se han encontrado 

mutaciones en IRF6 en el sìndrome de Van der 

Woude y variantes comunes en IRF6 pueden 

contribuir al riesgo de desarrollar labio-paladar 

hendido esporádico. 

Objetivo: Reportar la descripción clínica y 

molecular de una paciente mexicana con SPP. 

Material y Métodos: Se realizó historia clínica, 

árbol genealógico, PCR de punto final y 

secuenciación del exón 4 del gen IFR6, de acuerdo 

a las condiciones previamente establecidas en otros 

estudios y las recomendaciones de Beckman-

Coulter para la electroforesis capilar en un CEQ-

8000. 

Resultados: Paciente femenino de 3 meses de edad 

enviada a la consulta de Genética por síndrome 

dismorfico. Producto de la tercera gestación, 

padres no consanguíneos. Embarazo cursa con 

Diabetes Gestacional, manejo con metformina y 

dieta, 8 ultrasonidos prenatales reportados sin 

alteraciones, resolución de embarazo vía 

abdominal por posición transversa. Peso al nacer 

2750 gramos, talla al nacer 48 centímetros, Apgar 

7/8. Presenta labio y paladar hendido así como 

sindactilia bilateral en pies. 

Exploración física: Plagiocefalia, labio y paladar 

hendido. Cuello con tortícolis. Pliegues palmares 

cortos. Pliegue en extremidades pélvicas. 

Sindactilia cutánea e hiperpigmentación en ambos 

pies con deformación en varo. Genitales 

fenotípicamente femeninos con labios mayores 

hipoplásicos.  

Ultrasonido renal y pélvico: sin alteraciones. 

Radiografías columna y extremidades: edad ósea 

acorde a cronológica, sin alteraciones óseas.  

El estudio molecular se encuentra en proceso, los 

resultados se comentarán en el cartel. 

Actualmente en seguimiento mutlidisciplinario.  

Conclusiones: Nuestra paciente presenta la traiada 

típica de alteraciones del SPP lo que hizo sospechar 

el diagnostico de Pterigium Poplíteo 

confirmándose posteriormente la mutación en el 

gen IFR6 de acuerdo a lo reportado anteriormente 

en la literatura. La mutación patogénica más 

reportada en IRF6 ha sido c.265A>G, p.Lys89Glu. 

En el 97% de los pacientes con SPP se detecta una 

mutación heterocigota en IRF6. Aproximadamente 

el 72% de las mutaciones detectadas en IRF6 en 

pacientes con SPP se localizan en el  exon 4. Estas 

mutaciones afectan típicamente a los residuos del 

dominio de unión al DNA (codificados por los 

exones 3 y 4).  La confirmación del diagnóstico en 

la paciente, nos permitirá dar un seguimiento 

dirigido y proporcionar un adecuado asesoramiento 

genético a la familia. 
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Introducción: Los Desórdenes de Diarrea Congénita 

(CDD) son un grupo de enteropatías hereditarias 

heterogéneas de inicio temprano con manifestaciones 

clínicas graves, en donde el síntoma principal es la 

diarrea crónica severa, aunque también pueden ser 

multisistémicas. Se han descrito una amplia gama de 

condiciones monogénicas  relacionadas, pero continúa 

habiendo un número importante de pacientes sin 

clasificar. El análisis molecular ha brindado grandes 

ventajas para la dificultad del abordaje diagnóstico en 
un paciente con CDD(1)(2). 

Caso: Paciente femenino de 16 meses, originaria de 

Tampico Tamaulipas. Consanguinidad y endogamia 

negadas. Sin antecedentes familiares de importancia. 

Parto eutócico, Apgar 8/9, peso 2,510g, talla 49 cm. 

Tamiz metabólico ampliado normal. PA: al 7mo día de 

vida inició con vómito, reflujo, distención abdominal, 

cólicos y deposiciones de consistencia blanda, a los 3 

meses se inició fórmula sin lactosa, sin mejoría; con 

pérdida ponderal importante desde los 2 meses (peso 

3,100g), y múltiples hospitalizaciones por 

gastroenteritis y deshidratación hidroelectrolítica, 

severa desnutrición y retraso del neurodesarrollo. EF: 

peso de 4.5 kg (p <1%), talla 63 cm (p<1%) hábitus 

raquítico; dolicocéfalo, fontanela anterior amplia 4x4 

cm, pabellones auriculares grandes, facies triangular 

con frente amplia, puente nasal deprimido, base ancha 

y punta bulbosa, filtrum largo aplanado, labios 

delgados, retromicrognatia;  abdomen sin 

visceromegalias; extremidades hipotróficas, manos y 

pies aparentan grandes, piel delgada, ausencia de tejido 

subcutáneo, lívido reticularis, genitales femeninos con 

aparente hipertrofia de clítoris y labios mayores. USG 

fontanelar y renal sin alteraciones. Estudio de patología 

de endoscopía (marzo 2017): esofagitis aguda y crónica 

intensa e inespecífica, gastritis crónica folicular, 

duodeno con aplanamiento de vellosidades e hipoplasia 

de criptas de lieberkuhnm, escasas células de Paneth. 

Se realizó secuenciación de exoma (julio 2017) 

reportando la variante heterocigota de significado 

incierto c.2251 C>G p.(Leu751Val) en el gen 
GUCY2C.  

Discusión: El gen GUCY2C en 12p12.3, codifica para 

la guanilato ciclasa 2 C (GC-2C). Mutaciones en este 

gen se han asociado a la Diarrea tipo 6 (DIAR6). Las 

GC-C se expresan en las células epiteliales intestinales, 

son receptores de la guanilina y uroguanilina, y de la 

enterotoxina termolábil de E. Coli. La activación de las 

G-C resultan en un incremento de los niveles 

intracelulares de GMPc, que regula la secreción de 

fluido y iones, proliferación celular del colon y sistema 

inmune intestinal; su actividad alta interfiere con la 

homeostasis intestinal(3).  Fiskerstrand et al. en el 2012 

describieron por primera vez una mutación de sentido 

equivocado heterocigota del gen GUCY2C 

(p.Ser849Ile) relacionado con diarrea crónica en 32 

miembros de una familia noruega, también asociado a 

enfermedad inflamatoria intestinal, obstrucción 

intestinal y esofagitis(4) Posteriormente en cuatro 

pacientes se describieron mutaciones de novo en 

GUCY2C que, a diferencia de la familia noruega, 

presentaron un fenotipo de mayor severidad de inicio 

prenatal (polihidroamnios) con diarrea secretora, que 

requirieron enterostomía; en estos casos la mutación se 

encontraba el dominio catalítico y en regiones del 

receptor que regulan la activación del dominio de 

guanilato ciclasa(2). Son muy pocos los casos que se 

han descrito en la literatura con DIAR6, por mutaciones 

de ganancia de función del GUCY2C, con herencia 

dominante y heterogeneidad clínica; sin embargo, las 

características clínicas de nuestro paciente como la 

diarrea crónica, la desnutrición y la esofagitis, 

coinciden con una diarrea congénita y concretamente 

DIAR6 por la mutación encontrada en GUCY2C, por lo 

que la sospecha diagnóstica de esta patología es muy 

alta. A pesar de que la variante encontrada es de 

significado incierto, se ha descrito también en tres 

pacientes más de la base de datos “CentoMD” los 

cuales han presentado dentro de su sintomatología la 

diarrea. No obstante, es recomendable estudiar a los 

padres de la paciente para descartar que sea una 
variante heredada.  
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Introducción. La Distrofia Muscular del anillo óseo 

tipo 2B (MIM# 253601) y la t ipo 2D (MIM# 608099),   

representan formas de distrofia muscular de patrón 

Autosómico Recesivo las cuales afectan 

principalmente a los músculos proximales con  

dificultad para la marcha. La mayoría de los 

individuos comienzan en la infancia y es lentamente 

progresiva. Otros trastornos incluyen: escápula alada, 

pseudohipertrofia de gemelos y contracturas, siendo 

de muy rara la aparición de cardiopatía, así como la 

CPK elevada. Su prevalencia es desconocida, sin 

embargo se considera que son de las más frecuentes 

después de la t ipo 2A. Mutaciones en los genes DYSF 

y SGCA ubicados en los cromosomas 2p13 y 17q  

respectivamente, son las responsables de estos 

padecimientos. El objetivo de este trabajo  es informar 

acerca de 2 casos mexicanos con estas entidades y 

reportar dos variantes patogénicas muy raras en las 

bases de datos internacionales. 

Material. Se trata de 2 casos aislados no relacionados 

femeninos de 34 y 6 años identificados en la consulta 

de genética en el CMN La Raza. Se empleó un panel  

de NGS para Distrofias Musculares y Enfermedad de 

Pompe. Para el análisis se empleó el software 
predictivo Mutation Taster. 

 Método. Estudio clínico que incluyó interrogatorio, 

análisis de genealogía, exploración física, estudios de 

laboratorio, gabinete y estudio molecu lar 

confirmatorio, el cual incluye a 10 d istrofias 

musculares y enfermedad de Pompe, mediante 

extracción de sangre periférica de manera externa al 

IMSS. Se buscó la significancia de las variantes en las  

bases de datos internacionales. 

Resultados. Primer caso: femenino de 34 años de edad caso 

único, sin antecedente de consanguinidad y endogamia, sin 
hermandad afectada, hijo sano. Clínicamente presenta 

debilidad muscular de predominio proximal, escápula alada 

pseudohipertrofia gemelar, signo de Gowers positivo, CPK 

de 6672. Estudio molecular con resultado de: heterocigoto 

compuesto que incluye las variantes: 
NM_003494(DYSF_v001):c.[5644C>T(;)5668-7G>A]; p. 

[(Gln1882*)(;)(?)] La primera ubicada en el exón 50 tipo 

nonsense. La segunda ubicada en el exón 51 de tipo 

corrimiento de marco de lectura por cambio en sitio de 

splicing. Segundo caso: femenino de 6 años de edad caso 

único, sin antecedentes en la familia, consanguinidad y 
endogamia negadas. Clínicamente presenta: retraso 

psicomotor, hipotonía desde nacimiento, sin marcha ni 

control de esfínteres. Con CPK de 5422. EMG con patrón 

miopático. El estudio molecular revela: estado heterocigoto 

en el gen SGCA que mostró una variante missense  
reportada como de significado incierto 

NM_000023(SGCA_v001) :c.34G>A; p.(Val12Met) y en 

el gen KRP una variante homocigota missense reportada 

como patogénica NM_001039885 

(FKRP_v001) :c.1387A>G; p.(Asn463Asp). Todas  las 
variantes se analizaron con el software predictivo PolyPhen, 

Mutation Taster  y SIFT encontrándose como patogénicas  

con cambio en estructura y función de proteína final.  

Conclusiones. La Distrofia Muscular del an illo  óseo 

es un grupo de entidades con heterogeneidad  genética. 

Los hallazgos moleculares  en los dos casos confirman  

variantes patogénicas poco frecuentes y no existen 

reportes de la población mexicana de las mis mas, por 

lo cual consideramos importante reportarlos  para 

conocer las variantes en nuestro país, así como para 

proporcionar un asesoramiento genético adecuado, ya 

que en el caso de la paciente con Distrofia t ipo 2D los 

hallazgos del estudio molecu lar se ven reflejados con 

un variante clín ica de mayor severidad. El diagnóstico 

de certeza nos ayuda a realizar un seguimiento 

adecuado y oportuno que mejore la calidad de vida de 
estos individuos.   
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Introducción. La defiencia de proteína 

bifuncional D (PBD) produce el síndrome pseudo-

Zellweger (OMIM # 261515), caracterizado por 

hipotonía, convulsiones, deficiencia visual y 

auditiva, retraso del desarrollo severo y pronóstico 

reservado, ya que la mayoría fallecen en los 

primeros dos años de vida1. El gen HSD17B4 

(OMIM # 601860) codifica para la PBD, la cual 

tiene actividad enoil-CoA hidratasa y D-3-

hidroxiacol-CoA deshidrogenasa, esenciales para 

la oxidación de substratos peroxisomales (acil-

CoAs de cadenas muy largas y cadenas 

ramificadas, incluyendo pristanoil CoA y 

precursores de ácidos biliares)2. Presentamos una 

lactante con epilepsia intratable de inicio in utero 

por deficiencia de PBD confirmada mediante 

secuenciación del exoma completo (WES). 

Reporte clínico.  La  proposita es producto de 

madre de 30 años G1, C1 y padre de 30 años, 

sanos y no consanguíneos. A partir del octavo mes 

del embarazo, la madre notó múltiples episodios 

diarios de movimientos fetales sincrónicos de 

menos de un minuto de duración. Nació por 

cesárea  a las 40.6 semanas con oligohidramnios y 

placenta calcificada. Apgar 8-8, peso 2900 g 

(P50), talla 49 cm (P50) y perímetro cefálico 35 

cm (P90). El primer día de vida notaron hipotonía 

severa e inicio de las crisis convulsivas (CC). La 

exploración a los 6 meses sin dismorfias, 

respuesta visual y auditiva ausente, hipotonia 

severa y ROTs muy disminuidos. Tuvo múltiples 

hospitalizaciones por las CC, además de neumonía 

y gastroenteritis. Las CC las presentó todos los 

días en número 40 a ≥100, con duración menor de 

un minuto, mioclónicas , acompañadas de 

parpadeo, chupeteo y movimientos oculógiros. El 

EEG mostró hipsarritmia. Las CC fueron 

refractarias al manejo con múltiples esquemas de 

anticonvulsivantes. No presentó ningún hito del 

desarrollo, ni respuesta visual o auditiva. Requirió 

gastrostomía debido a la ausencia de succión-

deglución. Oftalmología reportó que no percibe, 

ni fija luz en ambos ojos , con  papila pálida e 

hipoplásica. ERG no registrable con afectación 

severa de la retina. PEATC sin respuesta. La TAC 

de cráneo mostró hipomielinización, atrofia de 

predominio frontal, megacisterna magna y cavum 

septum vergae. La RMN agregó 

hipomielinización severa, hiperintensidades y 

atrofia de cerebelo, dilatación de cuarto ventrículo 

y picos de colina, NAA y ácido láctico a nivel 

frontal en la espectrometría. La rótula se encontró 

calficada. Cariotipo: 46,XX. El citoquímico de 

LCR con leve hiperproteinorraquia. Los estudios 

de TORCH, gasometría, electrólitos, pruebas de 

función hepática, biometría hemática, química 

sanguínea, tamiz metabólico ampliado, panel para 

enfermedades lisosomales y estudio para atrofia 

muscular espinal fueron normales o negativos. La 

paciente falleció a los 11 meses de vida. El WES 

(GeneDx, USA), identificó un genotipo 

heterocigoto compuesto para las variantes del gen 

HSD17B4: p.Asn457Tyr (AAT>TAT): c.1369 

A>T en el exón 16 (NM_000414.3) y 

p.Asp510Asn (GAC>AAC): c.1528 G>A en el 

exón 18 (NM_000414.3), heredadas por la madre 

y el padre, respectivamente.  

Conclusiones. La primer variante N457Y ha sido 

reportada en múltiples individuos con deficiencia 

de PBD1, mientras que la segunda variante D510 

ha sido observada en el mismo codón como una 

mutación puntual en estado homocigoto en un 

individuo con deficiencia de PBD3. Los estudios 

de NGS en pacientes con errores innatos del 

metabolismo alcanzan una eficacia diagnóstica del 

25-68%4. Aunque la confirmación a posteriori de 

la mutación del gen HSD17B4 hubiera tenido 

poco impacto en el manejo o pronóstico de ésta 

paciente, el estudio de WES finalizó la odisea 

diagnóstica para la familia y permitió ofrecer un 

asesoramiento genético certero. 
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Introducción. El síndrome Manitoba oculotricoanal 

(MOTA) (OMIM #248450), es un padecimiento 

autosómico recesivo descrito en individuos de la etnia 

Oji-Cre en Manitoba, Canadá. Se caracteriza por 

alteraciones oculares unilaterales que incluyen 

coloboma del párpado superior, criptoftalmos, micro-

anoftalmos y línea de implantación aberrante de pelo 

antero-lateral, además de punta nasal ancha o bifida y 

anomalías gastrointestinales como onfalocele o 

estenosis anal1. Se han descrito alrededor de 20 casos 

y recientemente se identificó que es causado por 

mutaciones del gen FREM1, localizado en 9p22.3, 

cuyo producto pertenece a la familia de proteínas 

FRAS1/FREM de la matriz extracelular, localizadas 

en la membrana basal que forman un complejo que 

incluye las proteínas FRAS1, FREM1 y FREM21. 

Presentamos un paciente sin alteraciones anales que 

ilustra el espectro clínico variable en el síndrome 

MOTA. 

 

Reporte clínico. El propositus es hijo de madre G1 

de 19 años, y padre de 23 años, ambos sanos y no 

consanguíneos. Embarazo sin complicaciones. Nació 

por parto vaginal a las 38.4 semanas, Apgar 8-9, peso 

de 3405 g (P75), talla 51.2 cm (P75) y PC 34.5 cm 

(P50). A la exploración física con puente nasal ancho, 

hipertelorismo, ojo derecho con arco ciliar 

interrumpido y cola de ceja con hipertricosis que se 

extiende a la región temporal, coloboma medial de 

párpado superior, sinequias  oculopalpebrales y 

opacidad corneal; punta nasal ancha, bífida y con 

malformación vascular capilar. Además, hipertricosis 

auricular y en hombros, sin alteraciones anales y 

distancia anoescrotal normal. TAC y RMN de cráneo 

con malformación de Arnold Chiari tipo I. El USG 

renal y ecocardiograma fueron normales. Los 

potenciales visuales reportaron ojo derecho sin 

respuesta registrable. Le realizaron injerto de párpado 

derecho en cuatro ocasiones, por rechazo de injerto. 

 

Conclusiones. El síndrome MOTA es una condición 

de características fenotípicamente variables; las 

manifestaciones típicas o las más comunes son el 

hipertelorismo y nariz ancha y bífida, seguidas de la 

línea de la ceja interrumpida o ausente por un 

coloboma de párpado superior y la línea de cabello en 

forma de cuña ipsilateral (Tessier10), que son 

hallazgos consistentes. El criptoftalmos y los defectos 

anales se han observado en muchos de los pacientes 

afectados, pero no en todos 2. El diagnóstico en este 

síndrome se realiza al encontrar todas las alteraciones 

antes descritas; sin embargo, el criterio mínimo 

diagnóstico se puede realizar cuando se encuentra 

hipertelorismo y un familiar previamente afectado ó 

hipertelorismo y dos o más características clínicas. 

Nuestro paciente cumple con 4/7 defectos por los que 

cumple los criterios para el diagnóstico2,4. 

Importantemente, la ausencia de alteraciones anales 

en presencia de las alteraciones oculo-palpebrales, no 

excluye el diagnóstico de ésta entidad. La hendidura 

de clasificación Tessier 10 (línea de la ceja 

interrumpida o ausente por un coloboma de párpado 

superior y la línea de cabello en forma de cuña 

ipsilateral), es uno de los defectos más raros la 

clasificación de Tessier. La incidencia estimada es de 

1-5 casos por cada 100,000 nacimientos, aunque en 

población Oji-Cre de Manitoba de 2 a 6 por cada 

1,000 nacimientos 3. El síndrome MOTA es alélico al 

síndrome de nariz bifida, agenesia renal y 

malformación anorectal (BNAR), también causado 

por mutaciones bialélicas de FREM1, aunque este no 

presenta las alteraciones oculares obligadas en el 

síndrome MOTA, el cuál a su vez no presenta las 

anomalías renales del BNAR.  Los diagnósticos 

diferenciales incluyen el síndrome de Fraser y otras 

entidades con componentes de la displasia 

frontonasal2. El pronóstico es favorable para el 

desarrollo cognitivo y psicomotor. 
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Introducción:  

La displasia en el desarrollo de la cadera (DDC) es un 

espectro de enfermedades caracterizadas por la 

formación incompleta del acetábulo. En México se 

reporta una incidencia de 2 a 11 casos por 1000 

nacimientos (1). Se considera una enfermedad de 

etiología multifactorial, la cual se define como como 

resultado de una interacción entre una determinada 

predisposición genética caracterizada por la expresión 

de un sistema poligénico con diversos factores 

ambientales. Dentro de las características principales 

de este tipo de herencia es que se presenta de forma 

esporádica y en general los progenitores no 

manifiestan el fenotipo, en ocasiones existen 

familiares de diverso grado de parentesco afectados, lo 

que se conoce como agregación familiar. (2). Se ha 

reportado aumento de la incidencia cuando existe uno 

o más familiares afectados. Se estima un aumento de 

12.3 veces el riesgo relativo (RR) cuando existe el 

antecedente de un familiar en primer grado, en caso de 

que éste sea un hermano, el RR aumenta 11.9 veces y 

1.74 veces cuando se trata de un primo hermano (3). 

Los análisis de ligamiento han detectado diversos loci 

relacionados a DDC. Sin embargo, hasta ahora, solo 

dos genes de interés , CX3CR1 y UFSP2, se han 

identificado, con un patrón de herencia autosómica 

dominante con penetrancia reducida (80%)  (4). 

 

El objetivo de este estudio es la descripción clínica y 

radiológica de un grupo de pacientes mexicanos con 

agregación familiar de DDC. 

 

Métodos: Se reclutó un grupo de pacientes con 

diagnóstico clínico y radiológico de DDC, valorados 

por el servicio de ortopedia pediátrica y genética 

médica del Instituto Nacional de Rehabilitación. Se 

realizó un cuestionario acerca de los factores 

ambientales y antecedentes heredofamiliares . Los 

pacientes con algún familiar con diagnóstico 

confirmado de DDC fueron incluidos en el estudio. De 

acuerdo a sus datos clínicos, clasificación radiológica 

según Tonnis y tratamiento recibido se clasificaron 

para su análisis. 

Resultados:  

Se reclutó un total de 73 casos con agregación familiar 

de los cuales, 22 presentaban algún familiar de primer 

grado afectado, 13 familiares de segundo grado y 43 

familiares de tercer grado o más. Una de las familias 

más relevantes es el de dos gemelas dicigóticas con 

diagnóstico de DDC. Del total de pacientes, 19 

presentan un hermano afectado y 27 presentan al 

menos un primo hermano afectado. 

 

Conclusiones:  

La DDC se considera un padecimiento de herencia 

multifactorial, los estudios en gemelos monocigóticos 

han reportado una concordancia de hasta 41%, en tanto 

que para gemelos dicigóticos es del 2.8%, Se ha 

documentado historia familiar de esta patología en 25-

30% de los casos. En este estudio se reporta un grupo 

de casos familiares con diagnóstico de DDC, lo cual es 

poco frecuente en ésta patología dado el modo de 

herencia, es importante considerar que los factores 

genéticos en estas familias juegan un rol importante en 

su patogénesis, por lo que a partir de este estudio se 

podría tener un acercamiento a éstos factores 

posteriormente, Este estudio es el primero en el que se 

describe un grupo de pacientes mexicanos con DDC en 

los que se estudia la agregación familiar. 
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Introducción. El síndrome Coffin-Siris (CSS) se 

caracteriza por discapacidad intelectual/retraso en el 

desarrollo, características faciales distintivas, 

dificultades para alimentación e hipoplasia/ausencia 

de falanges/uñas de quintos dedos1. La heterogenidad 

genética del CSS incluye cinco genes causantes, todos 

autosómico dominantes: ARID1B (6q25.3) (CSS1, 

MIM #135900), ARID1A (1p36.11) (CSS2, MIM 

#614607), SMARCB1 (22q11.23) (CSS3, MIM 

#614608), SMARCA4 (19p13.2) (CSS4, MIM 

#614609) y SMARCE1 (17q21.2) (CSS5, MIM # 

616938). Éstos afectan al complejo BAF (SWI/SNF, 

en mamiferos), cuya función es la remodelación de 

cromatina2. Encontramos un reporte de un paciente 

con CSS por mutación de  ARID1B con enfermedad 

de Hirschprung (EH), propuesto como una nueva 

manifestación del CSS3. Presentamos una proposita 

con diagnóstico clínico de CSS en la que se 

documentó la presencia de EH y que confirma la 

asociación entre CSS y EH.  

Reporte clínico. La proposita es producto de madre 

de 16 años G1 y padre de 17 años, ambos sanos y no 

consanguíneos. Embarazo normoevolutivo y 

ultrasonidos prenatales normales. Nació por parto 

vaginal atendido por partera, peso 3100 g, talla 52 cm 

al paecer con llanto y respiración espontáneos. La 

exploración a los 11 meses mostró peso 5140 (-5.7 

DE), talla 64 cm (-4.4), PC: 39.5 cm (-4.6 DE), 

hipotricosis difusa, hipertricosis frontal tricomegalia 

pestañas, pligue palmar transverso derecho, V dedos 

cortos con camptodactilia distal e hipoplasia ungueal; 

ortejos II-IV cortos con hipoplasia ungueal. 

Radiográficamente con hipoplasia (I-III)/ausencia 

(IV-V) de falanges distales de dedos y ortejos. La 

RMN de cráneo mostró polimicrogiria e hipoplasia de 

cuerpo calloso. USGs cardiaco y renal normales. 

Cariotipo: 46,XX. Desde los 15 días de vida presentó 

vómitos, evacuaciones diarreicas y un marcado 

retraso en el crecimiento. Los estudios radiográficos 

fueron sugerentes de enfermedad Hirschsprung, 

comprobada por histopatología en biopsia rectal y 

manejada con colostomía y posterior descenso rectal.  

Conclusiones. La presencia de retardo del desarrollo 

y del crecimiento posnatal, V dedos cortos con 

hiplasia ungual y facies característica apoyan el 

diagnóstico clínico de CSS (Tabla 1), aunque su 

fenotipo facial corresponde al tipo no clásico o 

variante del CSS1.  
 

Tabla 1. Diagnóstico del síndrome Coffin-Siris1. 

Características fenotípicas Reportado (% ) Proposita 

Retardo del desarrollo/DI 100 + 

V dedo corto/uña hipoplasica 100 + 

Hipotricosis/hirsutismo 93 + 

Anomalías dentales 96 + 

Pelo ralo 68 + 

Retardo crecimiento prenatal 67 - 

Talla baja 66 + 

Cardiopatía 46 - 

Defectos espinales  66 - 
1Modificado de Vergano et al. (2014). 
 

El paciente reportado por Takenouchi et al.3 con 

mutación truncada del gen ARID1B no presentó las 

características del V dedo del CSS, aunque proponen 

la EH como una asociación que amplia el espectro 

fenotípico del gen ARID1B, responsable del 83% de 

casos del CSS en base a que la desregulación de BAF 

en los linajes de células precursoras neurales de 

neuroblastos de Drosophila alteran el desarrollo de 

tejidos neurales periféricos, alteración similar a la 

propuesta como causa de la EH. El hallazgo de EH en 

nuestra paciente confirma, al menos a nivel clínico, la 

asociación entre ésta y el CSS. 
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Introducción. La Leucodistrofia Metacromática 

(MLD) es un desorden metabólico, perteneciente al 

grupo de enfermedades lisosomales y de estas, a las 

esfingolipidosis. Se caracteriza por la deficiencia de 

la enzima lisosomal arilsulfatasa A (ARSA) 

involucrada en el metabolismo de los sulfatos, lo 

cual crea un aumento de sulfátidos en las células 

productoras de mielina, provocando destrucción de 

la sustancia blanca (leucodistrofia), generando un 

deterioro progresivo de las funciones intelectuales, 

habilidades motoras, neuropatía periférica, crisis 

convulsivas, parálisis, ceguera, sordera, alteraciones 

en la marcha, entre otros,1,2. Su prevalencia es de  

1:40,000 y 1:160,000 en diferentes poblaciones 1,2, 

el gen ARSA codificante para la enzima se localiza 

en 22q13-31, locus 6075753. Existen tres tipos de 

(MLD): Infantil tardía 2-3 años de edad 60%, 

juvenil entre los 3-12 años de edad 20 – 30% y, del 

adulto 10%. Tiene una transmisión autosómica 

recesiva. Actualmente se han descrito cerca de 100 

mutaciones de (MLD)1,3. 

Objetivo. Presentar una familia con dos miembros 

afectados de (MLD), con hallazgos: audiológicos, 

otoneurológicos y foniátricos. 

 

Material. Historia Clínica, Árbol Genealógico 

(AG), de dos propositi femeninos de 10 y 14 años 

de edad. 

Método. El presente, es un estudio clínico 

cualitativo, descriptivo. 

 

Resultados . Dos propositi hijas de padres no 

consanguíneos, sin factores adversos al nacimiento. 

Caso 1. Cronología. 8 años: temblor fino de las 

manos, marcha rotación tibial interna, dismetrías 

(DM) y disdidiacocinesias (DDC). 10 años: marcha 

atáxica inestable y basculación de la pelvis , registro 

otoneurológico (ONG): dismétrico y micrografía. 

Potenciales provocados auditivos del tallo cerebral 

(PPATC): latencias prolongadas I-III y III-V. 12 

años: (ONG) atáxico, desorganizado. (PPATC) 

desorganizado latencias prolongadas. Actualmente 

sin marcha, con alteraciones del habla y la voz 

confirmado en el análisis acústico de la voz (AAV), 

disfagia y deterioro cognitivo (DC). Caso 2. 

Cronología. 7 años rotación tibial interna con 

caídas, torpeza motora, se agrega temblor fino de 

manos, (DM), (DDC). 9 años: marcha atáxica e 

inestable. 11 años: (ONG): micrografía en todo el 

trazo. (PPATC): intervalo I-III prolongado. 13 

años: nistagmus espontáneo, (ONG) con nistagmus 

en todo el trazo. (PPATC): se suma prolongación 

del intervalo III-V, latencias prolongas y amplitud 

disminuida. Actualmente sin marcha, severas (DM) 

(DDC) y alteraciones del (AAV), disfagia y (DC). 

Fonoaudiológicamente tuvo mejoría parcial en estas 

alteraciones de la comunicación humana (CH). 

Neurología reporta la presencia de una (MLD) y 

Genética confirma el diagnóstico por ausencia de 

(ARSA). 

 

Conclusiones . Nosotros presentamos los hallazgos  

de la evolución clínica, del daño neural de las vías 

auditivas expresados en los (PPATC)4, de las vías 

vestibulares (ONG) y, del (AAV), sumados a los 

trastornos de la deglución, de la (CH) y del 

intelecto. Los dos casos muestran la severidad con 

que se comporta la (MLD) a nivel del (SNC)1,2. Las 

pruebas citadas dan evidencia del deterioro 

progresivo funcional que, unido a la clínica y al 

(AAV), nos permiten ofrecerles calidad de vida. En 

el (AG) no identificamos otros miembros afectados, 

solo a sus padres portadores de la mutación. No 

existe un tratamiento que resuelva el problema de 

fondo, se ha descrito el manejo de implante de 

médula como ayuda a disminuir las manifestaciones 

de la (MLD)1. 
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NUEVA MUTACIÓN SIN SENTIDO DEL GEN T RPS1 EN SÍNDROME 
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Nueva mutación, TRPS1, Tricorrinofalángico tipo 1 

Introducción. El Síndrome Trico-rino-falángico 

(STRF) se caracteriza por rasgos faciales distintivos  

como: nariz en forma de pera, orejas prominentes,  

alteraciones ectodérmicas tipo pelo fino, escaso, uñas 

displásicas y alteraciones esqueléticas diversas. Es 

causado por mutaciones en el  gen TRPS1 (8q24.1). 

Tiene un  modo de herencia autosómica dominante, 

con alta penetrancia y expresividad variable [1]. No se 

conoce con exactitud su incidencia. Existen 3 subtipos 

del STRF [3].  Las malformaciones esqueléticas son 

más graves en STRF III que en el tipo I. El STRF II es 

causado por deleción de genes contiguos (TPRS1, 

EXT1) que se relaciona a osteocondromas y 

discapacidad intelectual [2]. 

Métodos. Se obtuvo consentimiento informado para el 

análisis de mutaciones del gen TRPS1 de la paciente 1, 

paciente 2 y familiares con fenotipo similar. Se extrajo 

ADN a partir de sangre periférica de los miembros de 

la familia indicados. Se detectó una nueva mutación 

mediante secuenciación automatizada. 

Resultados. Paciente 1. Mujer de 26 años de edad 

estudiada por hipermovilidad articular y dismorfias 

faciales. Peso 56.2 kg (p50), una talla de 1.62 m (p50-

75), PC 54cm (p25-50). Desarrollo puberal fue normal. 

Presentó rasgos característicos del síndrome como: 

cabello escaso, nariz bulbosa (forma de pera), orejas 

prominentes, desviación radial y cubital de falanges de 

manera bilateral, epífisis cónicas de falanges media a 

proximal, braquidactilia de ambos pies  Las pruebas de 

laboratorio mostraron que los niveles séricos QS, ES, 

PFT, PFH y BH eran normales. ECOTT con prolapso 

anterior de la válvula mitral e insuficiencia mitral leve. 

Paciente 2. Madre de la paciente 1. Edad 51 años, Peso 

59.6kg (p50-75), talla de 1.53 (p10-25), PC 51.8cm 

(p3). Presenta cabello escaso, nariz con punta bulbosa 

(forma de pera), orejas prominentes, desviación radial 

y cubital de falanges de manera bilateral, distrofia en 

uñas de manos y pies y braquidactilia bilateral en pies . 

Las características fenotípicas de la propósita y su 

madre son compatibles con el síndrome trico-rino-

falángico tipo I. Se realizó la secuenciación del gen 
TRPS1, confirmándose una nueva mutación sin 

sentido (p.Q551X) con un codón de paro en el exón 3, 

no reportada previamente en ambas pacientes. 

Conclusiones. 

Tabla 1. Comparación fenotípica de las pacientes (P1 y P2) 

y casos previamente reportados [1]. 

Manifestaciones clínicas (>50%) P1 P2 

Talla baja - - 

Alteraciones dentales - - 

Hipermovilidad articular X - 

Dolor articular X - 

Nariz en forma de pera X X 

Pelo ralo/fino X X 

Cejas anchas en tercio medio X - 

Filtrum largo X X 

Bermellón superior delgado X X 

Sonrisa horizontal - - 

Uñas distróficas - X 

Braquidactilia X X 

Acortamiento 
metacarpianos/metatarsianos 

X - 

Epífisis en forma de cono X - 

Desviación cubital/radial de dedos X X 

 

Las pacientes comparten la mayoría de las 

características fenotípicas del STRF 1, reportadas en 

una cohorte de 103 casos [1]. Sin embargo cierta 

variabilidad intrafamiliar se presentó en madre e hija 

(Tabla 1). La propósita presentó cardiopatía congénita 

reportada en un 15 % de los casos. Las mutaciones sin 

sentido reportadas se encuentran en los exónes 4, 5 y 6 

[1]. Esta es la primera vez que se reporta una mutación 

sin sentido en el exón 3 (p.Q551X), generando una 

proteína truncada. 
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HALLAZGOS NEURORADIOLÓGICOS Y SU CORRELACIÓN CON EL ESTADO 

COGNITIVO Y FENOTIPO EN PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO I 

Y II 
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Mario Alberto, Ceniceros-Salazar Aldo Enrique 
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Palabras clave: hallazgos neuroradiológicos, mucopolisacaridosis 

 

Introducción. Las mucopolisacaridosis (MPS) 

son enfermedades lisosomales, heterogéneas, 

que afectan SNC. El grado de afección cognitiva 

determina el fenotipo o severidad de la 

enfermedad.   

 

Objetivo. Determinar los hallazgos 

neuroradiológicos y su correlación con el estado 

cognitivo y fenotipo en pacientes con 

mucopolisacaridosis  tipo I y II atendidos en 

UMAE 25, Monterrey, Nuevo León. 

 

Material y métodos. Se realizó un estudio 

observacional, ambiespectivo, transversal y 

analítico que incluyó pacientes con diagnóstico 

de MPS tipo I y II, corroborado por 

determinación enzimática y estudio molecular 

que aceptaron participar en el estudio mediante 

consentimiento informado.  

Se analizaron las siguientes variables: hallazgos 

obtenidos en estudios de neuroimagen 

(alteraciones cribiformes o espacios 

perivasculares, grado de atrofia, hiperintensidad 

de sustancia blanca, dilatación ventricular) a los    

cuales se les asignó un puntaje de 0 a 3 

dependiendo de su severidad, y un puntaje total 

(0-12);  compresión medular, estado cognitivo 

del paciente determinado mediante el coeficiente 

intelectual, genero, edad, tipo de 

mucopolisacaridosis, fenotipo, mutación.  

Los pacientes se dividieron según el tipo de MPS 

y de acuerdo a su fenotipo, utilizando U de Mann 

Whitney para comparar puntajes entre grupos y 

chi cuadrada o Exacta de Fisher para variables 

nominales. Para buscar correlación se utilizó 

prueba de correlación de Spearman.  

  

Resultados. Se incluyeron 10 pacientes de 6 a 15 

años de edad, de los cuales 6 eran MPS I y 4 MPS 

II. No hubo diferencia significativa en los 

hallazgos de neuroimagen y CI entre MPS I y 

MPS II. 

 

 

Al comparar fenotipos hubo diferencia 

estadísticamente significativa en hiperintensidad 

de sustancia blanca, grado de atrofia, dilatación 

ventricular y puntaje total.  

Al comparar pacientes con retraso mental y sin 

retraso, hubo diferencia significativa en la 

hiperintensidad de sustancia blanca y puntaje 

total. 

La prueba de Spearman demostró correlación 

entre el CI y el retraso mental con la 

hiperintensidad de sustancia blanca y el puntaje 

total en los estudios de imagen. También hubo 

correlación entre el fenotipo, la hiperintensidad 

de sustancia blanca, grado de atrofia, dilatación 

ventricular y puntaje total.  

 

Conclusiones. Los hallazgos de neuroimagen no 

pueden diferenciar entre MPS I y II, sin embargo, 

pueden ayudar a determinar el fenotipo o 

severidad de la enfermedad (atenuados y no 

atenuados). Hay correlación entre el CI y el 

retraso mental con la hiperintensidad de 

sustancia blanca y puntaje total. Así mismo, hay 

correlación entre la hiperintensidad de sustancia 

blanca, grado de atrofia y dilatación ventricular 

con el fenotipo de la enfermedad. 
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FAMILIA MEXICANA CON GENOTIPO HETEROCIGOTO COMPUESTO PARA 

VARIANTES PATOGÉNICAS EN GJB2 Y GJB6 COMO CAUSA DE 

HIPOACUSIA RECESIVA 
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Palabras clave: hipoacusia no sindrómica, herencia recesiva, heterocigoto compuesto  

 

Introducción. La hipoacusia es el déficit sensorial 

más frecuente en humanos, con una incidencia 

reportada a nivel mundial de 1:300 y 1:1000 

nacimientos (1,2). La etiología es genética en más de 

la mitad de los casos e incluye las formas 

sindrómicas y no sindrómicas  (3). Dentro de las 

hipoacusias no sindrómicas la forma recesiva es la 

más común (70-85% de los casos). A pesar de la 

existencia de varios genes involucrados, las 

mutaciones bialélicas en GJB2 (13q11-12) se 

encuentran en la mayoría de los pacientes  con una 

frecuencia de portador entre 0.5-5.4%(3). La 

deleción 35delG abarca entre el 85-90% de las 

variantes patogénicas encontradas (2). Debido a que 

un porcentaje pequeño de sujetos afectados 

presentan mutaciones en GJB2 en un solo alelo, se 

ha postulado la presencia de otras variantes 

patogénicas en otros genes cercanos a GJB2. La 

deleción de 309 kb que involucra a GJB6, 

del(GJB6-D13S1830) es la segunda mutación más 

frecuente que causa hipoacusia prelingual en la 

población española (5). Así, aproximadamente el 

1% de los pacientes presentan una heterocigocidad 

compuesta con variantes patogénicas en GJB2 y 

GJB6.  El éxito de la instauración del tamiz 

auditivo ha sido la identificación de sujetos con 

hipoacusia y su temprano abordaje; sin embargo, 

en países en vías de desarrollo, los estudios 

moleculares quedan aún en segundo plano 

limitando la asesoría genética.  

Material. Se presenta el caso de una familia 

mexicana con dos miembros afectados por 

hipoacusia neurosensorial, prelingual, bilateral, 

profunda y no sindrómica identificadas desde el 

nacimiento mediante tamiz auditivo sin estudios 

moleculares. 

Métodos. Acude a consulta familia originaria del 

estado de Veracruz sin antecedentes familiares 

positivos para hipoacusia, con una genealogía 

sugestiva de hipoacusia no sindrómica de tipo 

autosómico recesivo (ambas hermanas afectadas). 

Se solicita estudio molecular mediante 

secuenciación completa del gen GJB2 debido a que 

su alteración se encuentra en más del 85% de los 

pacientes afectados con dicha patología. 

Resultados. El estudio mediante secuenciación 

completa del gen GJB2 reveló la variante 

patogénica   p.Gly12Valfs*2 (c.35delG) en uno de 

los alelos por lo que se solicitó de manera posterior 

estudio mediante MLPA para valoración de la dosis 

génica en GJB2, GJB3, GJB6, POU3F4 y WFS1 

(Fig1) encontrándose la deleción ΔGJB6-

D13S1830 y el cambio p.Gly12Valfs*2 (c.35delG) 

previamente identificado por secuenciación directa 

dentro del gen GJB2; ambos cambios se encuentran 

asociados con hipoacusia neurosensorial no 

sindrómica autosómica recesiva.   

 

Fig 1. Estudio de MLPA donde se observa una 

disminución en la señal de las 4 sondas dirigidas a la 

deleción ΔGJB6-D13S1830 y a la mutación puntual 
35delG. 

Conclusiones. A pesar de ser una patología con 

alta incidencia, la determinación del genotipo en la 

hipoacusia de causa genética no es considerado 

prioritario. Sin embargo, la información que 

brindan los estudios moleculares es necesaria para 

realizar una adecuada correlación genotipo-

fenotipo y poder brindar una correcta asesoría a la 

familia y la búsqueda dirigida de mutaciones en 

otros miembros de la familia.   
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GENÉTICA DE POBLACIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA 
Clave Mampara Trabajo 
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POLIMORFISMOS rs3761740, rs3846662 DEL GEN HMGCR Y rs2228314 
DEL GEN SREBP-2 COMO FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA 
PRESENCIA DE TRASTORNO BIPOLAR. Barraza Salas Marcelo, Nevares 
Gurrola Fernando, Mendez Hernandez Edna Madaí, Urtiz Estrada Norma, 
Ramírez Valles Eda Guadalupe. Universidad Juárez del Estado de 
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Científica. 
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ASOCIACIÓN DEPENDIENTE DE GENERO DE SNPs (rs9939609, rs8057044, 
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Cetina T, Pinto-Escalante D. Laboratorio de Genética. Centro de 
Investigaciones Regionales. Universidad Autónoma de Yucatán 
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“POLIMORFISMOS rs3761740, rs3846662 DEL GEN HMGCR Y rs2228314 DEL GEN 

SREBP-2 COMO FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE 

TRASTORNO BIPOLAR”  
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Palabras clave: Trastorno Bipolar, HMGCR, SREBP-2 

Introducción. La salud mental es un fenómeno 

complejo determinado por múltiples factores de 

índole social, ambiental, biológica y psicológica. A 

nivel mundial, el 33% de los años vividos con 

discapacidad se deben a trastornos neuropsiquiátricos 

y se estima que la carga de los trastornos mentales 

aumentará de manera significativa en los próximos 20 

años (OMS, 2003) 

Diversos autores han demostrado una asociación entre 

los niveles bajos de colesterol y el desarrollo de 

Trastorno Bipolar (TB) (Barrett, 2003,  por esta razón 

en el presente estudio se propone que los genes 

reguladores del metabolismo de colesterol pudieran 

representar genes candidatos para la búsqueda de 

biomarcadores genéticos asociados a TB, entre ellos 

las variantes rs3761740 y rs3846662 del gen 

HMGCR y rs2228314 del gen SREBP2. 

Material. El trabajo experimental se llevó a cabo en 

el laboratorio de Genética Molecular de la Facultad 

de Ciencias Químicas y el laboratorio de Biología 

Molecular del Instituto de Investigación Científica 

“Dr Roberto Rivera Damm”, ambos de la Universidad 

Juárez del Estado de Durango. 

Métodos. Estudio de casos y controles. Definición de 

caso: Sujeto con diagnóstico de Trastorno Bipolar. 

Definición de control: Sujeto sano sin antecedentes de 

padecimientos de salud mental. Se cuantificaron los 

niveles de colesterol y sus fracciones a partir de 

sangre venosa. Se realizó extracción de ADN. El 

análisis de genotipificación se realizó mediante qPCR 

Resultados. Se incluyeron 105 casos y 105 controles, 

media de edad 42.18±10.95 vs 44.18±10.50 

respectivamente (p 0.178). La frecuencia de 

hipocolesterolemia se estimó utilizando dos puntos de 

corte: <150mg/dl y <120mg/dl obteniendo diferencias 

significativas en ambos análisis 38% vs 24% (p 

0.025) y 17% vs 1% (p 0.000) entre casos y controles 

respectivamente. En el análisis estratificado por 

genero obtuvimos diferencias en el grupo de mujeres 

en la variable colesterol HDL entre casos y controles 

49.27 ±  15.56 vs 43.55 ± 12.04 (p 0.009) y solo en el 

punto de corte de hipocolesterolemia por debajo de 

120mg/dl 15% vs 1% (p 0.000). En cuanto a los 

hombres; encontramos diferencias en  la variable de 

interés, siendo el colesterol total menor en el grupo de 

casos con respecto a los controles 163.16 ± 37.05 vs 

190.61 ±49.15  (p 0.039) mas no en la frecuencia de 

hipocolesterolemia.  

Con relación a las variantes génicas analizadas, se 

observó una mayor presencia del alelo heterocigoto 

del polimorfismo rs3761740 del gen HMGCR en 

población con TB (42% vs 28% p 0.074), teniendo el 

grupo de mujeres un factor de riesgo mayor que en 

hombres OR. 2.06 (IC95%: 1.06 – 4.01) ajustado a un 

modelo de herencia dominante. El polimorfismo 

rs3846662 del gen HMGCR mostró mayor presencia 

el alelo heterocigoto (61% vs 42% p 0.011) en un 

modelo de herencia codominante y finalmente el 

polimorfismo rs2228314 del gen SREBP2 mostro 

mayor presencia en el alelo heterocigoto (44% vs 

33% p 0.186) se mostró asociado a la presencia de TB 

con OR 2.12 (IC95%: 1.07 – 4.22) en el grupo de 

mujeres, ajustándose a un modelo de herencia 

dominante.  
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Introducción. El gen asociado a la obesidad y masa 

grasa FTO, ha sido reconocido como un fuerte 

candidato para fenotipos asociados a la obesidad 

constitutivamente en varias poblaciones. Los 

genotipos de riesgo FTO se han asociado con un 

mayor índice de masa corporal (IMC), peso y 

circunferencia de cintura (1). Se ha destacado la 

participación del SNP rs1421085 como variante 

causal (2) en la regulación de la termogénesis de los 

adipocitos con implicaciones importantes en la 

diferenciación temprana de los adipocitos. Estudios 

previos sugieren que los SNPs de FTO contribuyen al 

riesgo de obesidad de manera diferencial de acuerdo 

al género (3). 

El objetivo fue evaluar la asociación de la 

variabilidad del gen FTO basado en los SNPs 

rs9939609, rs8057044, rs1421085, y CNVs intrónico 

y exónico con el riesgo genético a obesidad en 

escolares de Yucatán, México, donde la obesidad 

infantil es la primera causa de morbilidad. 

Material. TaqMan® FAST Universal Master Mix. 

Sondas TaqMan ID C_30090620_10 para rs9939609 

(T/A), C_8917103_10 rs1421085 (C/T), 

C_29387661_10 rs8057044 (A/G); Hs03934194_cn 

CNV exónico y Hs03954247_cn intrónico. 

Métodos. Estudio de asociación de casos y controles. 

Se incluyeron 319 escolares con IMC > percentil (pC) 

85 para la edad, como casos y 303 escolares con IMC 

< 85 pC > 10 pC para la edad como controles. Se 

determinaron parámetros antropométricos peso, talla, 

cincunferencia de cintura. Los SPNs del gen FTO se 

determinaron mediante PCR en tiempo real por 
discriminación alélica con sondas TaqMan, en tanto 

que los CNVs con el método doble delta CT, usando 

el RNasa P como gen de referencia. Se utilizaron los 

paquetes SNPstats, copycaller y STATA para el 

análisis estadístico. 

Resultados. Las frecuencias genotípicas se ajustaron 

al equilibrio de las poblaciones (p>0.05). El genotipo 

más frecuente fue: TT para rs9939609 68.24%, GG  

rs8057044 54.84%, TT rs1421085 66.26% en obesos; 

en no obesos 71.62%, 61.47% y 76.72%, 

respectivamente. La frecuencia del alelo de riesgo fue 

de 16.01%, 22.54% y 12.93%, respectivamente. Se 

encontraron diferencias significativas en la frecuencia 

del genotipo CT y alelo C para el SNP rs1421085-

FTO entre escolares obesos y no obesos , sugiriendo 

asociación genética de riesgo; rs1421085-FTO: OR 

1.96 IC1.26-3.05, p=0.003 (genotipo CT) y OR 1.54 

IC 1.05- 2.25, p= 0.023 (alelo C). Ajustando por 

género, este riesgo aumento específicamente para las 

escolares femeninas obesas CT OR 2.56 IC1.36-4.79, 

p=0.003, así como AT rs9939609 OR 1.94 IC1.12-

3.63, p=0.023. El genotipo AG rs8057044 se asoció 

significativamente con el sobrepeso solo en escolares 

masculinos OR 2.92 IC1.04-8.20, p=0.035. No se 

encontró diferencia significativa en la estimación de 

CNVs entre casos y controles, excepto que la media 

de CNV relativo exonico e intronico, fue 

significativamente mayor en escolares masculinos 

con sobrepeso (p=0.0002). 

Conclusiones . El SNP rs1421085 del gen FTO 

representa un factor de riesgo a obesidad en la 

población estudiada. Los SNP rs9939609 y 

rs1421085 se asocian con el riesgo genético a 

obesidad en escolares femeninas, mientras que el 

SNP  rs8057044 se asocia con el riesgo genético a 

sobrepeso en masculinos, quienes muestran mayor 

CNV relativo. 

Agradecimientos.  FONSEC-CONACYT SALUD-

2012-01-180512 

Bibliografía 

1. Speakman JR. Curr Obes Rep 2015, 4:73–91                  

2. Claussnitzer, M. et al. N Engl J Med 2015, 373, 895–907. 

3.Saldaña-Alvarez Y, et al. PLOS ONE 2016, 

|DOI:10.1371/journal.pone.0145984 

mailto:lizbeth@correo.uady.mx
Rodrigo Rubi Castellanos@
GP 6



POLIMORFISMOS EN GENES DE REPARACION DE ADN Y SU ASOCIACIÓN 

CON LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 

Edith Maldonado-Soto1, Sergio M. Salas-Pacheco1, Ernesto G. Miranda-Morales1, Edna M. 
Méndez-Hernández1, Francisco X. Castellanos-Juárez1, Osmel La Llave-León1, Oscar Arias-

Carrión2, José M. Salas-Pacheco1 y Ada Sandoval-Carrillo1 
1Instituto de Investigación Científica, Universidad Juárez del Estado de Durango. Durango, México. 

2Hospital General Dr. Manuel Gea González. Ciudad de México, México. 

*email: edithms_21@hotmail.com 

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Reparación de ADN, polimorfismo de un solo nucleótido 

 
 

Introducción. La enfermedad de Parkinson (EP) se 

caracteriza por escasez y lentitud de movimientos, 

aumento del tono muscular, rostro inexpresivo y un 

temblor característico en reposo. Se trata de una 

enfermedad compleja y multifactorial en la que se han 

implicado numerosos factores medio-ambientales, 

genéticos y bioquímicos. Defectos en los sistemas de 

reparación de ADN han sido relacionados a 

enfermedades neurodegenerativas , incluyendo la EP. 

Uno de los principales sistemas de reparación de 

ADN a nivel neuronal es el Sistema de Reparación 

por Escisión de Bases (BER). Polimorfismos de un 

solo nucleótido (SNP) en genes que participan en el 

sistema BER han sido asociados con diferencias en la 

capacidad de reparación del ADN (1). El objetivo de 

este trabajo es establecer si existe una asociación 

entre SNPs de genes que participan en el sistema 

BER (XRCC1 y APE1) y la EP. 

Métodos. Estudio de casos (con diagnóstico de EP, 

n=43) y controles (sin enfermedad neurodegenerativa, 

n=43). A partir de sangre periférica se extrajo ADN 

(QIAamp DNA Blood Mini Kit). La genotipificación 

se realizó por PCR en tiempo real utilizando sondas 

Taqman. Los SNPS evaluados fueron el rs25489 

(C/T) y rs25487 (C/T) del gen XRCC1 y el rs1130409 

(G/T) del gen APE1. 

Resultados. De los 82 sujetos incluidos en el estudio 

42 fueron mujeres. La media de edad fue de 70.44 

±7.21 y 72.24±10.28 para los controles y casos, 

respectivamente. La edad de inicio de la EP en los 

casos fue de 66.02±10.86 con un tiempo de evolución 

de 6.2 años (±3.45). El puntaje UPDRS fue de 

68.36±38.05. Los resultados de la genotipificación 

evidenciaron la ausencia del genotipo T/T en el SNP 

rs25489 del gen XRCC1. Al comparar las frecuencias 

alélicas y genotípicas de los 3 SNPs evaluados , no se 

encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos. Posteriormente se 

evaluó el riesgo que estos SNPs confieren a la EP. Se 

realizó un ajuste por edad y género. Los resultados de 

la Tabla 1 sugieren que estos SNPs no son un factor 

de riesgo para la EP. 

Table 1. Frecuencias alélicas y genotípicas de las variantes 

en XRCC1 y APE1 en casos y controles.  

 
 

Casos 

n = 41 

Controles 

n = 41 
p OR (IC95%) 

rs25489 
XRCC1 

C 0.86 0.91 
0.288 

1.00 

0.58 (0.21-1.59) T 0.14 0.09 

C/C 0.71 0.82 
0.254 

1.00 
C/T 0.29 0.18 1.82 (0.61-5.37) 

T/T 0 0 ND 

       

rs1130409 
APE1 

G 0.36 0.35 
0.866 

1.00  

1.22 (0.63-2.34) T 0.64 0.65 

G/G 0.13 0.13 

0.970 
1.00  

G/T 0.46 0.44 0.94 (0.23-3.85) 

T/T 0.41 0.44 1.06 (0.25-4.37) 

       

rs25487 
XRCC1 

C 0.73 0.79 
0.406 

1.00 

0.73 (0.35-1.51) T 0.27 0.21 

C/C 0.51 0.62 

0.564 

1.00 

C/T 0.44 0.32 1.53 (0.59-3.96) 

T/T 0.05 0.05 1.41 (0.17-11.29) 

*ND, sin determinar 

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que los 

SNPs rs25489 y rs25487 del gen XRCC1 y  

rs1130409 del gen APE1 no se asocian con la EP en 

nuestra población, resultado  similar a lo reportado 

por Kaleagasi y cols. Sin embargo, es necesario 

realizar trabajos con muestras más grandes para 

confirmarlos.   
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Introducción. El cáncer de mama es un proceso 

neoplásico en el cual, las células que constituyen la 

glándula mamaria, se degeneran por diversos factores 

y se transforman en tumorales, multiplicándose 

posteriormente hasta constituir un tumor. Se 

considera que del 5 al 10% de los casos de cáncer de 

mama son de tipo hereditario, de éste porcentaje, el 

20% es debido a los genes BRCA1 y BRCA2, 

desconociéndose la relación que guardan otros genes 

en el porcentaje restante. Debido a esto se consideró 

importante estudiar el gen MSH6, uno de los genes 

esenciales  de uno de los sistemas de reparación más 

importantes del ADN, conocido como el sistema de 

bases mal apareadas (MMR), estudiando así la región 

polimórfica (rs 1042821) que pudiera estar vinculada 

con el desarrollo de cáncer de mama.  

El objetivo general del estudio fue determinar la 

presencia del polimorfismo G39E en el gen 

MSH6 en mujeres del Estado de Durango con 

cáncer de mama. 

Material. El universo de estudio corresponde a un 

total de una n= 36 muestras de mujeres con cáncer de 

mama diagnosticado del Estado de Durango. La 

población control se formó con una n= 120 muestras 

de mujeres con factores de riesgo, pero 

diagnosticadas sin cáncer de mama. Se utilizaron los 

siguientes reactivos: buffer de lisis de células rojas, 

buffer de lisis de núcleos, NaCl 5M, cloroformo a 

4°C, etanol a -20°C, buffer TE, agarosa de grado 

analítico, TAE 1X (Tris base, Ácido Acético y 

EDTA),  bromuro de etidio (10mg/ml), amortiguador 

de corrimiento (Loading Buffer Promega) 5X, agua 

libre de nucleasas, marcador de tamaño molecular de 

1 Kb (Promega), Buffer J 10X, enzima Smal, BSA 

(Bovine Serum Albumin, Acetylate). Los equipos 

utilizados son los siguientes: kit para electroforesis de 

BioRad, NANODROP 2000 (Thermo Scientific), 

tras-iluminador UV marca BioDoc-IpImaging-

Biosystems,  microcentrífuga marca LabNet, 

termociclador (SureCycler 8800) de Agilent 

Technologies. 

Métodos. El estudio de investigación es de tipo 

retrospectivo, comparativo y observacional. Se llevó a 

cabo la recolección y toma de muestras en un período 

de 6 meses. Después se realizó el aislamiento 

correspondiente de ADN genómico con su debido 

análisis de calidad mediante una electroforesis en gel 

de agarosa al 1% con verificación en un tras-

iluminador UV marca BioDoc-IpImaging-Biosystems 

y fue cuantificado por espectrofotometría  en un 

NANODROP 2000 (Thermo Scientific) para 

determinar su concentración y pureza. Posteriormente 

se realizó la amplificación e identificación del 

polimorfismo G39E (rs 1042821) del gen MSH6 con 

los oligonucleótidos específicamente diseñados de 

acuerdo a la secuencia de referencia depositada en la 

base de datos de NCBI, con el Software Genetix 

versión 6.0. Las regiones polimórficas fueron 

amplificadas mediante PCR convencional (punto 

final). Para cada producto de amplificación se realizó 

una electroforesis en gel de agarosa al 1% para 

visualizar las bandas de amplificación de acuerdo a 

los marcadores de tamaño molecular con un tamaño 

esperado de 477pb. Se obtuvo mediante PCR, los 

fragmentos de restricción de longitud polimórfica 

(RFLPs) del gen MSH6 con la enzima de restricción 

SmaI. Para finalizar los productos de restricción se 

analizaron con un gel de agarosa al 2% en un tras-

iluminador UV marca BioDoc-IpImaging-
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Biosystems. 

 

Resultados. Para las muestras con genotipo 

homocigoto normal o silvestre se observa una banda 

de 477pb. Para las muestras con genotipo homocigoto 

mutado se observan dos bandas, una a la altura de 301 

pb y otra a la altura de 176 pb. Las muestras con 

genotipo heterocigoto presentan tres bandas, a la 

altura de 176 pb, 301 pb y de 477 pb. 

De las 120 muestras analizadas de mujeres con 

factores de riesgo para el desarrollo de cáncer de 

mama el 100% presentan el polimorfismo 

evidenciado por la generación de los fragmentos de 

restricción, del cual el 90.83% (109/120) está dado 

por un genotipo heterocigoto y el 9.16% restante 

pertenece a un genotipo homocigoto mutado 

(11/120). De las 36 muestras analizadas de mujeres 

con cáncer de mama diagnosticado el 97.21% 

presentan el polimorfismo G39E (35/36), ya que sólo 

un 2.77% (1/36) tiene el genotipo silvestre,  

evidenciado por la presencia de  una banda en el gel 

de electroforesis. El otro 2.77% pertenece a un 

genotipo homocigoto mutado. 

 

Tabla 1.  Frecuencia del SNP G39E del gen MSH6 

en mujeres con factores de  riesgo para el desarrollo 

de cáncer de mama. 

 

 

Tabla 2. Frecuencia del SNP G39E del gen MSH6 

en mujeres con cáncer de  mama. 

 

 

 

Conclusiones. El polimorfismo G39E se encuentra en 

el 100% del grupo de mujeres aparentemente sanas. 

El polimorfismo G39E se encuentra en el 97.21% de 

los casos de cáncer de mama diagnosticados. Sólo 1 

caso de las mujeres con cáncer de mama no presentó 

el polimorfismo, lo cual indicaría que con o sin el 

polimorfismo existe el riesgo de padecer cáncer de 

mama, aunque ciertamente, se necesitaría  ampliar la 

n para confirmar este punto. 
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Introducción: La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es 

una enfermedad crónica con diversos loci de 

susceptibilidad y rutas metabólicas afectadas (1). En la 

vía metabólica de los lípidos destaca el gen APOA1 que 

codifica a la Apoliproteína A-I (Apoa-I), la cual se une a 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) y se encargan del 

transporte inverso de colesterol (2) El promotor del gen 

APOAI puede ser activado por la insulina y una 

disminución de ésta en la diabetes se ha relacionado con 

bajos niveles de ApoA-I y a un incremento de riesgo 

ateroesclerótico. (3) El cambio -75 G>A en APOA1 

posiblemente altere dicha activación al modificar la 

afinidad de la insulina. 

Métodos: Se incluyeron 130 casos con DMT2 con 

infarto (DMI) y 85 sujetos con DMT2 sin infarto 

(DMNI) del Noroccidente de México. La extracción de 

ADN se realizó mediante la técnica modificada de 

Miller. La genotipificación del polimorfismo se llevó a 

cabo por PCR-RFLP, mediante electroforesis en geles de 

poliacrilamida. La apolipoproteína A-I se cuantificó por  

inmunofelometría. 

Resultados: Hubo diferencias significativas en las 

distribuciones alélicas y genotípicas : genotipo G/A: 

48.5% en DMI contra 31.8% en DMNI (OR: 2.01 I.C.: 

1.11-3.62), necesitándose sólo una copia del alelo A para 

incrementarse el riesgo a infarto bajo el modelo 

dominante (cuadro 1, OR: 1.77; I.C: 1.020-3.084).  

CUADRO  1.  Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas. 

-75 G>A 
Genotipos 

DMNI 
n= 85 
(%) 

DMI 
n=130 
 (%) 

 
OR (IC) 

 
**p 

*G/G 50 
(58.8) 

58 (44.6) * * 

G/A 27 

(31.8) 

63 (48.5) 2.01  

(1.11-3.62) 

0.019 

A/A 8 (9.4) 9 (6.9) 0.970  

(0.35-2.7) 

0.042 

Alelos 
2n=170 

(%) 
2n=260 

 (%) 

  

G 127 
(74.7) 

179 (68.8) * * 

A 43 
(25.3) 

81 (31.2) 1.33  

(0.86-2.06) 

0.19 

Dominante 
G/G 

50 
(58.8) 

58 (44.6) - - 

G/A+A/A 35 

(41.2) 

72 (55.4) 1.77  

(1.02-3.08) 

0.042 

*Genotipo de referencia.  **p =U de Mann-Whitney 
 
(˂0.05) 

Contrario a lo que se esperaba, los niveles de ApoA-I se 

mostraron significativamente disminuidos en presencia de 

las dos copias del alelo A (p=0.038). Se obtuvieron 

niveles estadísticamente menores de HDL-C en 

heterocigotos respecto al genotipo de referencia GG* 

(24.0 mg/dl vs 37.0 mg/dl, p= 0.044) (cuadro 2). 

  
CUADRO  2. Comparación de HDL, LDL y Apoa-I por Genotipos 

en DMI 

 

PARÁMETRO 

*GG 

n=44 

GA 

n=23 

 

*p 

AA 

n=7 

 

*p 

M M  M  

LDL (mg/dL) 74.0 53.0 0.029 68.0 0.47 

HDL (mg / dl) 37.0 24.0 0.044 32.0 0.50 

APOA-I 

(mg/dL) 

185.0 200.1 0.131 170.9 0.038 

*Genotipo de referencia.  **p =U de Mann-Whitney 
 
(˂0.05),  M= 

Mediana 

Conclusiones: En este estudio se demostró que el 

polimorfismo -75 G>A del gen APOA1 incrementa el 

riesgo a infarto (OR 2.01, I.C. 1.117-3.623) en presencia 

de DMT2 y que la presencia del Alelo A contribuye a 

cambios significativos en los niveles de LDL, HDL y 

Apoa-I las cuales están directamente relacionadas con la 

formación de la placa ateroesclerótica 
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Introducción. La diabetes tipo 2 es un problema 

de Salud Pública mundial, se caracteriza por 

hiperglucemia, causada por la resistencia a la 

insulina en tejidos periféricos con pérdida 

progresiva de las células-β para secretar suficiente 

insulina y compensar la disminución de su 

sensibilidad. Es una enfermedad multifactorial, 

uno de los genes candidato es el IRS1 (receptor del 

sustrato 1 de insulina) en el cual se ha identificado 

el polimorfismo Gly972Arg que puede alterar la 

secreción de insulina en respuesta a glucosa y a 

sulfonilureas.  

 

El objetivo del trabajo fué Analizar el efecto del 

polimorfismo Gly972Arg en el gen IRS1 sobre la 

concentración de insulina y el riesgo para diabetes 

tipo 2 en una población de Yucatán, México. 

 
Material. Se incluyeron 105 sujetos adultos 34 

diabéticos tipo 2 y 71 controles de los cuales se 

obtuvieron medidas antropométricas y 

bioquímicas, se determinaron los índices HOMA-

B y HOMA-IR.  

 

Métodos. La genotipificación se realizó por PCR 

en tiempo real mediante discriminación alélica con 

sondas Taqman. Se calculó el equilibrio de HW 

p>0.05. El análisis de asociación se determinó  

 

 

mediante X2; las variables continuas se compararon 

con T de Student (Programa SPSS v20).  

 

 
Resultados. Las frecuencias genotípicas y alélicas 

para casos y controles fueron de CC=44%, 

CT=50%, TT=6%; T=31% y CC=73%, CT=23%, 

TT=4%; T=15%, respectivamente. Se encontró 

asociación de riesgo a la enfermedad con el alelo 

T,  OR de 3.47 (1.47-8.1; p= 0.004).  

 

Conclusiones. El polimorfismo Gly972Arg en el 

gen IRS1 representó un factor de riesgo para DT2 

en la población estudiada.  
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Introducción: El Clúster IL-1 incluye los genes IL1A, 

IL1B e IL1RN (1). Algunos polimorfismos en esta 

región se han asociado con nefropatía diabética (2,3). 

En este estudio se analizó la asociación de 

polimorfismos estos genes con nefropatía diabética 

temprana (NDT) en pacientes del occidente de México. 

Material: ADNg 50 ng/µL, geles PA 29:1 al 6% y 

19:1 al 5%, geles de agarosa al 3%, SYBR Safe, 
enzimas de restricción. 

Métodos: Se analizaron 171 pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2) con nefropatía temprana 

(estadios 1 y 2; Casos) de acuerdo con los criterios de 

las guías KDIGO (4) y 163 pacientes con DM2 sin 

nefropatía (Controles). Todos los pacientes se 

genotipificaron para los polimorfismos rs3783553 

(c.*928_*929insTTCA), rs17561 (c.340G>T; 

p.Ala114Ser) y rs1800587 (c.–889[–949]C>T) del gen 

IL1A ; rs1143634 (c.222C>T), rs1143627 (c.-31[-

149]C>T) y rs16944 (c.-511[-629]T>C) del gen IL1B 

y rs419598(c.69T>C), rs2234663(VNTR) del gen 

IL1RN mediante reacción en cadena de la polimerasa y 

visualización directa de los amplicones para rs3783553 

y rs2234663 y digestión con enzimas de restricción 

para los demás. Se calcularon las frecuencias alélicas a 

partir de los genotipos observados, se estimaron 

haplotipos de máxima probabilidad y se calculó el 

desequilibrio de ligamiento por pares de loci y 

multilocus con el software Haploview. Las frecuencias 

alélicas y haplotípicas se compararon entre los grupos 
mediante Chi cuadrada. 

Resultados: De manera independiente, ningún 

polimorfismo mostró asociación significativa con la 

presencia de NDT; sin embargo, comparando por 

bloques, el haplotipo ITC del gen IL1A estuvo 

significativamente más frecuente en los Controles 

(4.3%) respecto a los Casos (0.8%), (p=0.0032, 

OR=0.1362, IC95% 0.03–0.61). Considerando todo el 

clúster, el haplotipo ITTTTCT1 estuvo 

significativamente más frecuente en los Casos (5.5% 

vs. 2%; p=0.02, OR=3.0185, IC95% 1.7–7.7) y 

ITCTTCT1 más frecuente en los Controles  (0.1% vs. 

2.4%; p=0.007; OR= 0.0561, IC95%: 0.0032–0.9795). 

 
 Fig 1. Desequilibrio de ligamiento del clúster IL-1. 

Diagrama de desequilibrio de ligamiento basado en valores 

de r2 en pacientes mexicanos con DM2. En general, los 
polimorfismos del gen IL1A se observaron más 

estrechamente ligados respecto a todo el clúster IL-1. 

Conclusiones: De manera independiente, ningún 

polimorfismo del clúster IL-1 mostró asociación 

significativa con NDT. Sin embargo, el haplotipo ITC 

del gen IL1A y el ITTTTCT1 de todo el clúster 

mostraron un efecto protector significativo para 

nefropatía, aunque moderado dada las  frecuencias 

bajas de estos haplotipos. Estudios futuros con mayor 

número de pacientes y la valoración del efecto de los 

alelos o haplotipos específicos  del clúster IL-1 sobre 

las concentraciones séricas de las citocinas implicadas  
servirán para la confirmación de estas observaciones. 
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Introducción. La depresión es una de las causas más 

importantes de discapacidad en el mundo, causando 

un sufrimiento considerable tanto en el individuo 

como en su entorno familiar (1). El estudio 

epidemiológico más reciente realizado en México 

estimó que la prevalencia de episodios depresivos 

mayores entre las personas de 18 a 54 años de edad 

era de aproximadamente 7.8% (2). El abordaje de esta 

enfermedad multifactorial desde diferentes campos 

puede contribuir significativamente en el 

entendimiento de la enfermedad, reducción de los 

costos de atención de la salud, reducción de la 

discapacidad, morbilidad y mortalidad. Actualmente, 

existen diversas aproximaciones para el 

entendimiento de la depresión incluyendo 

investigaciones en los campos de genética, 

microbiología, psicología, neurociencia, entre otros  

(3). Este trabajo de investigación consistió en el 

análisis de polimorfismos de un solo nucleótido 

(SNPs) asociados al trastorno depresivo mayor en 
individuos de la Comarca Lagunera. 

Material. Para este estudio se incluyó una muestra de 

185 individuos pertenecientes a la región de la 

Comarca Lagunera compuesta por 14 municipios de 
los estados de Coahuila y Durango.  

Métodos. Con carta de consentimiento informado 

previo, se extrajeron 5 mL de sangre periférica anti-

coagulada en un tubo con tapón lila con EDTA. El 

ADN fue extraído utilizando el método de “salting 

out”. Posteriormente, la genotipificación fue 

realizada a través de los microarreglos comerciales 

Illumina HumanOmniExpressExome y Affymetrix 

Precision Medicine Array.  

Resultados. Se obervó un número elevado de 

individuos con mayor cantidad de SNPs asociados al 

desarrollo de trastorno depresivo mayor (Figura 1). 

Este comportamiento fue similar en los dos 
microarreglos analizados.   

 

Figura 1. Distribución de la presencia de SNPs de riesgo 

asociados al trastorno depresivo mayor.  

Conclusiones. En la actualidad, existe poca 

información epidemiológica a nivel nacional de 

variantes genéticas asociadas a trastornos depresivos. 

Este estudio se enfocó en el análisis  de variaciones 

genéticas ligadas a la depresión comparando a su vez 

la cobertura de estas asociaciones en dos 

microarreglos comerciales. 
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Introducción. El gen de la calpaína 10 (CAPN10) 

codifica una proteína involucrada en diversos 

procesos celulares, tales como señales de 

transducción, proliferación celular, diferenciación de 

adipocitos, apoptosis, progresión del ciclo celular y 

activación plaquetaria (1). En 2000, Horikawa et al. 

asociaron tres variantes de este gen con un mayor 

riesgo de diabetes tipo 2 en México-americanos y en 

una población de Finlandia (2). Además, CAPN10 se 

ha relacionado con obesidad, resistencia a la insulina, 

aumento de la hemoglobina glucosilada y de ácidos 

grasos libres a través de varios polimorfismos, 

incluido el SNP-19 (3).   

Objetivo. Determinar si existe asociación del 

polimorfismo SNP-19 del gen CAPN10 con algunos 

parámetros clínicos propios de enfermedades crónicas 

en una muestra seleccionada de  población mexicana.  

Material y Métodos. Se analizaron 235 personas 

mayores de 30 años sin diagnóstico de diabetes o 

hipertensión; 176 mujeres y 59 hombres. En todos se 

midió la presión arterial, la circunferencia de cintura 

y se estimó el índice de masa corporal (IMC). Se 

midieron parámetros bioquímicos en ayunas como el 

colesterol total, el colesterol LDL, el colesterol HDL, 

los triglicéridos, la glucosa y la hemoglobina 

glucosilada (HbA1c). Para la identificación de los 

alelos se realizó extracción de ADN y se utilizó la 

PCR convencional. El análisis estadístico se realizó 

mediante comparación de medias, por lo que se 

formaron tres grupos de acuerdo con el genotipo y se 

empleó la prueba de Kruskal-Wallis.   

Resultados. La frecuencia de sobrepeso y obesidad 

fue de 86.3%, hipertensión 8.1%, hipercolesterolemia 

14.9%, hipertrigliceridemia 14.9%, alteración de 

glucosa en ayunas 23.8% y diabetes en el 4.7% de la 

muestra. Las frecuencias genotípicas se encontraron 

en perfecto equilibrio de Hardy-Weinberg (p=1; 

Exacta de Fisher). En el cuadro 1 se muestra el 

análisis de medias para cada parámetro según el 

genotipo. 

 

 

 
 

 

 

 

Cuadro 1. Análisis de variables según el genotipo en 

235 individuos de población general 

PARÁMETRO                    GENO TIPO  

 

del/del 

n=32 

del/ins 

n=110 

ins/ins 

n=93 

p
*
 

Edad 47.3 49.7 48.5 ND 

IMC 29.8 29.0 29.1 0.61 

Cintura 97.8 95.5 95.4 0.44 

Presión sistólica 122.2 119.3 117.8 0.52 

Presión diastólica 81.9 79.8 75.9 0.08 

Glucosa  97.6 94.2 95.0 0.15 

HbA1c  5.61 5.58 5.54 0.95 

Colesterol  200.4 191.2 202.5 0.13 

LDL  118.8 109.3 120.1 0.23 

HDL  51.7 51.1 51.2 0.99 

Triglicéridos  133.6 142.0 137.8 0.48 

Nota: Los valores son mostrados en medias. 

*Kruskal-Wallis. ND. No determinado. 

 

Conclusiones. La prevalencia de obesidad, alteración 

de glucosa en ayunas, diabetes, hipertensión, 

hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en la 

muestra de estudio fue independiente del genotipo 

(análisis cualitativo). Tampoco se detectaron 

diferencias significativas para la media de cada 

variable en función del genotipo (análisis 

cuantitativo). 
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DIFERENCIAS EN LOS EFECTOS DEL CONSUMO DE MARIHUANA EN ATENCIÓN 

SELECTIVA ASOCIADAS A POLIMORFISMOS DEL GEN CNR1 

Ortega-Mora Elsa Ivett1, Caballero-Sánchez Ulises 1, Rosas-Escobar Cinthia Berenice, Román-
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Palabras clave: Gen CNR1, Atención, Marihuana   

Introducción. La atención es la capacidad de 

seleccionar del entorno sólo la información que nos es 

relevante en un momento determinado. Existe 

controversia sobre el efecto causado por el consumo de 

marihuana sobre la atención. Se ha reportado que la 

atención selectiva se ve deteriorada bajo los efectos del 

consumo agudo y crónico de marihuana (1); sin 

embargo, diversos factores pueden incidir en estos 

resultados como lo son las variaciones genéticas (2).  

El objetivo del presente trabajo fue evaluar los efectos 

del consumo de marihuana en la atención selectiva en 

función de los genotipos del polimorfismo rs2180619 

(A>G) del gen CNR1, que codifica para el receptor a 

cannabinoides 1. Dado que el delta-9-

tetrahidrocannabinol es el componente psicoactivo 

más estudiado de la marihuana y es un agonista del 

CB1; además de la amplia distribución del CB1R en 

áreas que controlan la atención, el CNR1 puede ser un 

gen candidato sobre la atención y los efectos del 

consumo de marihuana.  

Material. Análisis genético; kit de recolección de 

saliva Oragene (OG‐500; DNA Genotek Inc., Ottawa, 

ON, Canada). Discriminación alélo-especifica: 

Taqman®, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA. 

Método. Participantes: 256 jóvenes, 127 

consumidores de marihuana (64 mujeres) y 128 no 

consumidores de marihuana (64 mujeres). Tarea 

cognitiva: Attentional Network Task. Procedimiento: 

los participantes resolvieron una serie de cuestionarios, 

la tarea de atención y proporcionaron su muestra de 

saliva. Análisis estadístico: Analisis de Varianza 

(ANOVA); Variable dependiente, porcentaje de 

respuestas correctas; Factores: Grupo (consumidores, 

No consumidores) X Genotipo (AA, AG, GG) 

Resultados. Los grupos, segregados en función del 

genotipo, fueron equivalentes en variables descriptivas 

como edad, años de escolaridad, niveles de 

sintomatología de depresión y ansiedad, índice de 

masa corporal. En el grupo de consumidores, los 

genotipos fueron equivalentes en tiempo de consumo, 

dependencia y edad de inicio de consumo de 

marihuana.  

No se observaron diferencias en función del grupo, ni 

del genotipo. Sin embargo, sí se observó una 

interacción entre los grupos en función de los 

homocigotos G (p=0.007) en el desempeño de la 

atención con un poder estadístico de 0.63. 

 

Fig. 1. Media + error estándar de la media (ESM) del 

porcentaje de respuestas correctas en función del grupo y 

del genotipo. p*=0.007 entre los homocigotos G. 

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que el 

consumo de mariguana y el genotipo del rs2180619 del 

gen CNR1 podrían estar asociados con las diferencias 

individuales en la eficiencia de la atención. Dicho de 

otro modo, consumir marihuana podría tener efecto 

deletéreo en la capacidad de seleccionar información 

del medio en aquellos individuos homocigotos G del 

rs2180619 que consuman marihuana.  
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ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS EN GENES CANDIDATOS A DIABETES TIPO 2, 

BASADO EN FAMILIAS DE YUCATÁN 
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Introducción. En la comunidad de estudio, la elevada 

prevalencia de diabetes tipo 2 (DT2) (13.2%) y de 

antecedentes familiares (92%) genera una alta 

demanda de servicios de salud y afecta la calidad de 

vida del núcleo familiar, permanece sin conocerse la 

contribución de los factores de riesgo genéticos sobre 

la susceptibilidad a la enfermedad.(1) 

 Por lo que el objetivo de este estudio fue determinar la 

contribución de polimorfismos en genes candidatos a 

DT2 mediante un estudio basado en familias extensas 

en una comunidad costera de Yucatán. 

Material. La toma de muestra se realizó por 

venopunción con tubos adicionados con EDTA. Se 

utilizó el kit de extracción de ADN DNeasy® blood & 

Tissue de Qiagen(2). Se utilizó el mastermix Type-it 

Fast SNP de Qiagen(3) y las sondas taqman®  

C_2991147_10, C_11654065_10, C_600632_20, 

C_1129864_10 C_29347861_10 y C_291484_20 de 

Applied Biosystems(4). La PCR se realizó con el 

termociclador ECO Illumina. 

Métodos. Se aisló el ADN de 225 individuos que 

conformaron 24 familias extensas. Mediante PCR en 

tiempo real se identificaron los polimorfismos rs5210 

y rs5219 del gen KCNJ11, rs757110 del gen ABCC8, 

rs1801282 del gen PPAR-γ, rs7903146 y rs12255372 

del gen TCF7L2. Se analizaron las frecuencias 

genotípicas y alélicas y la asociación basada en 

familias extensas a través del análisis de desequilibrio 

de transmisión en el programa FBAT(5). 

Resultados. Se identificaron informativos para 

susceptibilidad, polimorfismos en los genes KCNJ11 y 

ABCC8. En KCNJ11, el polimorfismo rs5210, la 

sobretransmisión del alelo G se asoció a un aumento 

en el riesgo a la susceptibilidad a DT2 en los  modelos 

aditivo, recesivo y codominante. Adicionalmente el 

alelo A del mismo, confirió protección en el aditivo y 

dominante. En rs5219, se encontró que la transmisión 

del alelo A en el modelo codominante confiere 

protección a la susceptibilidad. Finalmente, para 

rs757110 del gen ABCC8, se observó asociación de la 

sobretransmisión del alelo T en los modelos 

codominante y recesivo con la susceptibilidad a DT2. 

En tanto que la transmisión del alelo G confirió 

protección en el modelo dominante y codominante. 

Tabla 1. Asociación de las variantes en los genes KCNJ11 

y ABCC8, con la susceptibilidad a DT2. 

MK GT Frec Fam E(S) V(S) Z p 

KCNJ11 

rs5210 

GG 0.36 19 7.5 4.37 2.1 0.031 

AG 0.47 28 14 7 -0.4 NS 

AA 0.17 17 6.5 3.9 -1.8 NS 

KCNJ11 

rs5219 

CC 0.36 22 7.5 4.8 1.02 NS 

CT 0.44 29 15.5 7.7 -1.9 0.048 

TT 0.20 20 7.75 4.8 1.5 NS 

ABCC8 
rs757110 

GG 0.45 13 6.5 3.4 0.8 NS 

GT 0.22 20 10.5 5.2 -1.9 0.049 

TT 0.33 11 4 2.1 2.06 0.039 

MK: Marcador; GT: Genotipo; Frec: frecuencias genotípicas; 

Fam: familias informativas; E (S): transmisión esperada bajo 

la hipótesis nula (no asociación); V(S): Varianza de la 

transmisión observada; Z: estadístico Z; Valor de p 

significativo <0.05; NS: No Significativo. 

Conclusiones. Se evidenció la contribución genética 

para DT2 respecto a polimorfismos en genes KCNJ11 

y ABCC8 mediante el estudio de asociación basado en 

familias en una comunidad costera de Yucatán. 
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Introducción. La monoamino oxidasa A (MAOA) 

(Xp11.3) codifica enzimas mitocondriales que 

degradan neurotransmisores implicados en el 

funcionamiento psicológico y físico1. Contiene un 

número variable de repeticiones en tándem 

(uVNTR) de 30 pb en su región del promotor, 

variando entre dos y cinco repeticiones2. Sus 

alelos (2R, 3R, 3.5R, 4R y 5R) son clasificados 

según su eficiencia para metabolizar 

catecolaminas y serotonina, los cuales tienen un 

papel importante en la inhibición del apetito y 

saciedad3. Los alelos 2R, 3R y 5R han sido 

asociados, por una parte, con conductas 

impulsivas (como ansiedad reflejada en consumo 

excesivo de alimentos)3 y, por otra, con la 

ganancia de peso (obesidad y/o sobrepeso)4, uno 

de los problemas más severos en México, en 

dónde destaca Yucatán por sus altos índices de 

obesidad infantil5. 
Objetivo: Determinar la frecuencia de los alelos y 

genotipos relativos al uVNTR del gen MAOA y 

evaluar su asociación con el riesgo genético a 

sobrepeso u obesidad en escolares de Yucatán. 

Material. Termociclador Veriti® (Applied 

Biosystems®). Marcador de peso molecular 

O’GeneRuler® de 50 pb (Thermo Scientific®) 

(#SM1133). Cebadores sintetizados por IDT®  

Métodos. N=311 escolares  Medición de 

parámetros antropométricos (peso, estatura, 

cintura, Índice de Masa Corporal percentil (IMC 

pc) e Índice Cintura-Estatura (ICE)) y aplicación 

de criterios de inclusión  Extracción de ADN en 

sangre periférica  genotipado por PCR punto 

final  Estimación de frecuencias genotípicas y 

alélicas  Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) 

y análisis estadístico (SNPstats). 

Resultados. Las frecuencias genotípicas en el 

género femenino se distribuyeron de acuerdo al 

EHW (p= 0.88); siendo heterocigoto 3R/4R el 

genotipo más frecuente (47.02%) y 4R el alelo 

más frecuente (57.70%). La comparación de las 

frecuencias genotípicas y alélicas por género 

arrojó asociación estadísticamente significativa 

para las niñas con genotipo 3R/3R (p= 0.0336). La 

comparación de los valores medios de indicadores 

de obesidad con respecto al genotipo mostró que 

las niñas con genotipo 3R/3R presentan medias 

del IMC pc (p= 0.0266) e ICE (p= 0.0425) 

significativamente mayores; las niñas con 

genotipo 4R/4R presentan una estatura 

significativamente menor contra las niñas con 

genotipos con al menos un alelo 3R (p= 0.0221). 

La estratificación por género para el sexo 

masculino no presentó asociación 

estadísticamente significativa. 

Conclusión. Asociación del MAOA-uVNTR 

dependiente de género, donde el genotipo 3R/3R 

representa un factor de riesgo genético hasta 2.48 

veces mayor a padecer sobrepeso u obesidad en la 

población escolar femenina de Yucatán. 
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ESTUDIO GENÉTICO PREIMPLANTACIÓN PARA ANEUPLOIDÍAS: RESULTADOS 

DE LA TRANSICIÓN ENTRE DIFERENTES METODOLOGÍAS.  
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Palabras clave: Estudio genético preimplantación, aneuploidías.

 

Introducción: El éxito en el tratamiento de la 
fertilización in vitro se debe en parte a la selección del 

embrión adecuado. La pobre correlación entre la 
morfología y el complemento cromosómico llevó a la 

introducción del estudio genético preimplantación para 

aneuploidias (PGT-A), el cual se ha propuesto como un 
método para mejorar la selección de los embriones en 

pacientes con algún factor de riesgo como edad materna 
avanzada, falla recurrente en la implantación y/o pérdida 

gestacional recurrente. Las técnicas de diagnóstico 
preimplantación han tenido una transición tecnológica 

desde la hibridación fluorescente in situ,el estudio de 
microarreglos (aCGH), a la más reciente secuenciación de 

siguiente generación (NGS). 

Objetivo: Presentar los resultados obtenidos del análisis  

de PGT-A en dos centros de reproducción asistida de 

México  en un periodo de  tres años, utilizando diferentes 

técnicas moleculares. 

Metodología: Estudio retrospectivo y descriptivo en el 
que se reporta el resultado de embriones sometidos a 

biopsia de trofectodermo, con indicación de PGT-A, 
durante 3 años consecutivos, en dos centros de 

reproducción asistida en México.  Los embriones fueron 

divididos en dos grupos de acuerdo con el método 
diagnóstico aplicado para análisis genético: grupo 1 

blastocistos analizados con a-CGH (junio 2014 a julio 
2015); grupo 2, blastocistos analizados por NGS (agosto 

2015 a julio 2017). 
 

Resultados: Se incluyeron 404 embriones en día 5 de 144 

parejas. La edad materna promedio fue de 39 ±4 años.  
Las indicaciones del estudio fueron: edad materna (mayor 

de 38 años) en 99 pacientes y falla recurrente de la 
implantación ó pérdida gestacional recurrente en 45 

casos.  En  28 casos, el origen de los óvulos fue de 
donadoras. El 33.16% de los blastocistos tuvieron un 

resultado normal, en 24 (5.94%) no se obtuvo suficiente 

cantidad de DNA para realizar el análisis. Las 
alteraciones cromosómicas con mayor frecuencia 

observadas fueron las anomalías numéricas, seguidas por 
las alteraciones combinadas (numéricas y segmentarias) y 

por último las aneuploidías segmentarias. 
En promedio, el 10.8% de todos los embriones tuvieron 

una o más aneuploidías segmentarias. En pacientes 

menores de 35 años se observó una mayor cantidad de 
embriones con estas alteraciones. Las duplicaciones 

fueron más frecuentes que las deleciones. 

No se observaron diferencias en el numero y tipo de 

alteraciones cromosómicas entre ambas metodologías. 
 

Conclusiones: La indicación más común para realizar el 

estudio de PGT-A fue la edad materna avanzada. El 

promedio de edad fue de 39 años, en el cual se observó 
que  36.5% de los embriones fueron euploides, a mayor 

edad se encontró un mayor porcentaje de embriones 
aneuploides. La realización del estudio de PGT-A es 

controversial por la presencia de mosaicismo en etapas 
embrionarias tempranas. Sin embargo, se ha observado 

que la transferencia de un embrión euploide incrementa la 
tasa de embarazo. 

 

TABLA: Distribución de embriones euploides y 

aneuploides por grupo de edad . 

Edad 

en 
años 

Número de 
Embriones 

Euploides Aneuploides 

<35 65  43.83%  45.20%  

35-37   53  50.94%  49.05% 

38-40   119  36.50%  57.93%  

41-42   88  26.59%  67.02%  

>42   55   6.89%  87.93%  
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Introducción. El ultrasonido es el método más 

importante para estudiar las malformaciones congénitas, 

permite estudiar interna y externamente la anatomía del 

feto y detectar malformaciones mayores, síndromes 

génicos y marcadores asociados a alteraciones 

cromosómicas (1,2,3). El objetivo del presente trabajo  

fue estudiar el porcentaje y tipo de alteraciones  

cromosómicas  presentes en fetos cuya solicitud para una 

amniocetesis fue presentar malformaciones o marcadores 

ultrasonográficos asociados a cromosomopatías .  

Material. Base de datos del Laboratorio de Genética de 

los estudios de cariotipo fetal realizados en células 

amnióticas. 

Método. Se revisó la base de datos de 1987 a 2012 y se 

seleccionaron los estudios solicitados por presentar el 

feto malformaciones o marcadores ultrasonográficos 

asociados a alteraciones cromosómicas. Se registró el 

tipo de maformación (s) presentes, edad y semana de 

gestación de las pacientes y el resultado del cariotipo. 

Los datos se analizaron util izando frecuencias. 

Resultados. Se estudiaron 201 fetos. Las  

malformaciones presentes se muestran en la Tabla 1. La 

amniocentesis se realizó de las 13 a las 18 semanas en 29 

pacientes y de 19 a 35 semanas en 27 casos , 3 sin 

información. Se detectaron 64 alteraciones 

cromosómicas (31,8%) que fueron: 25   Sínd. de Down 

(SD) por trisomía libre, 15 Sínd. de Edward (SE), 5 Sínd. 

de Patau (SP), 12 Sínd. de Turner (ST) y 7 aberraciones 

estructurales, 3 inversiones balanceadas y 4 alteraciones 

no balanceada (1 Sínd. de Down por t(21;21), add(4q25), 

add(13q) y un anillo del cromosoma Y por mosaico). La 

mayoría de las   pacientes a quienes se les diagnosticó un 

feto con SD fueron mujeres ≥ 35 años (53%) mientras que 

a quienes se les diagnosticó un feto con SE, SP y ST fueron 

pacientes  ≤34 años (71%, 75% y 83%), 5 sin información. 

Conclusiones. 1.-Las malformaciones más 

frecuentemente asociadas a cromosomopatías fueron:  

higroma quístico, cardiopatía, feto con sospecha  de 

trisomía 13 o 18, quiste/pliegue nucal, hidrops, 

onfalocele y fetos con más de una malformación. 2.-Los 

marcadores ecográficos representan un criterio de 

inclusión muy importante en la selección de pacientes 

para diagnóstico prenatal . 

Bibliografía.  
1.- Nicolaides,KH and Campell  S. Ultrasound diagnosis of 

congenital abnormalities. In Genetics Disorders and de 
Fetus. 3a. Ed. Johns Jopkins Universisty Press, Baltimore, 
1992. 
 2.- Huaman Guerrero Moises, Quiroga María, Arias 

Jorge, Huaman J Moises, 2007 Rev Per Ginecol Obstet 
207(53):181-186 
 3.-Shimada S, Yamada H, Hoshin N, Koashi G, Okogama 

K, Hanatani K, Fujimoto S. Congenital Anom (Kyoto). 

2009, 49(2):61-65 

Indicación n Alteraciones 

TN  (3.1mm-10mm) 41 7  (17%)

Higroma Quístico 27 13 (48.1%)

Hipoplasia/Ausencia 15 2 (13.3%)

Hueso nasal

Cardiopatía 10 7 (70%)

Quistes en 8 1 (12.5%)

Plexos Coroideos

Descartar Alteración 7 4 (57.1%)

Cromosómica

Quiste/Piegue Nucal 7 3 (42.8%)

Hidrops 6 3 (50%)

Onfalocele 5 3 (60%)

Retraso de Crecimiento 4 1 (25%)

Holoprocencefalia 3 1 (33.3%)

Derrame Pleural 3 2 (66.6%)

Dandy Walker 2 2 (100%)

MF no Especificadas 38 11 (28.9%)

Otras 13 4 (30.7%)

Tabla 1 Alteraciones Cromosómicas en 201 fetos con 

malformación(s)
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ANÁLISIS CLINICO Y MOLECULAR DE PACIENTES CON MALFORMACIÓN 

ANORRECTAL, ALTERACIÓN UROGENITAL Y MUERTE PERINATAL 
Mauricio René Murillo Vilches, Javier Pérez Durán, María Yolotzin Valdespino Valdez, Mónica 

Aguinaga Ríos. Departamento de Genética y Genómica. Instituto Nacional de Perinatología “Isidro 
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Palabras clave. Malformación anorectal, síndrome de Townes Brocks, secuenciación. 

Introducción. Dentro del contexto de la Muerte 

Perinatal (MP), defin ida como la muerte que 

ocurre entre la semana 22 de gestación y los 

primeros ocho días de vida, al analizar sus causas , 

según reporte del INPer, el 30% de los pacientes 

con MP presentan algún defecto congénito. La 

malformación anorrectal (MAR) es un amplio  

espectro de defectos que varían desde mínimos a 

complejas malformaciones, se presenta en 1:4000 

NV (1). Los pacientes con MAR presentan MP en 

15% en promedio, principalmente los que están 

asociadas a otros defectos (30%) (2). Dentro del 

abordaje de las MAR se deben tener en cuenta 

diagnósticos sindromáticos como el Síndrome de 

Townes Brocks (STB), síndrome de Currrarino, 

Asociación VACTERL y Secuencia de Regresión 

Caudal.  El Síndrome de Townes Brocks (STB, 

MIM 107480) es un trastorno autosómico  

dominante caracterizado por defectos a nivel 

renal, anorrectal, de extremidades y en pabellones 

auriculares. Se debe a variantes patogénicas en el 

gen SALL1 en 16q12.1. Este gen da lugar a un 

factor de transcripción. SALL1 es el único gen 

conocido asociado a STB y  un total de 47 de las 

57 variantes  (82.5%) conocidas dentro de SALL1 

están localizadas en el exón 2, con un hot spot de 

802pb, dentro del cual se encuentra la variante 

c.826C>T (p.R276X) descrita en el 50% de los 

fenotipos clásicos de STB(3). 

El objetivo de estudio es describir una serie de 

casos de pacientes con malformación anorrectal y  

otros defectos congénitos que presentaron muerte 

perinatal.  Se realizó el estudio molecular para  

identificar si los pacientes presentaban la variante 

c.826C>T (p.R276X). 

Material y Métodos. Estudio retrospectivo de  

pacientes con muerte perinatal, MAR y alteración 

urogenital durante el periodo Enero 2010 a Ju lio  

2017. Se rev isaron los expedientes y los estudios 

de autopsia para determinar los defectos 

congénitos asociados. Se realizó estudio de 

secuenciación Sanger en una muestra de DNA 

obtenida de cordón umbilical a siete pacientes. Se 

analizó la región  hot spot que incluye la variante 

c.826C>T (p.R276X), para determinar si los 

pacientes presentaron síndrome de Townes 

Brocks. 

Resultados. Durante el periodo de estudio se 

incluyeron 22 pacientes con MAR, alteración 

urogenital y muerte perinatal. Se realizó cariotipo 

en sangre periférica o cordón umbilical y  en todos 

los casos se obtuvo un resultado normal. En 11 

casos (50%) se observaron defectos en los 

pabellones auriculares y  en 14 (64%) pacientes 

alteraciones en ext remidades.  Los resultados 

moleculares de la identificación de la variante se 

reportaron negativos en seis pacientes e 

indeterminado en uno.  
Tabla1. Datos clínicos de pacientes con malformación anorrectal.    

 
Conclusiones. El total de los casos con 

malformaciones anorrectales se asocia a otros 

defectos sistémicos, principalmente a nivel renal, 

de ext remidades y en pabellones auriculares, por 

lo que la principal sospecha es Síndrome de 

Townes Brocks. Los resultados molecu lares 

indican que se deben buscar variantes alternativas 

en SALL1 y en otros genes del desarrollo. 
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EXPERIENCIA DE GENÉTICA PERINATAL EN EL CENTRO ESTATAL DE 

TAMIZAJE OPORTUNO DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES MATERNO 

INFANTIL DE LEÓN. 
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, Daniel Botello Hernández 1 
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Palabras clave: tamizaje de aneuploidías, malformaciones. 

Introducción. El Centro Estatal de Tamizaje 

Oportuno (CETO) tiene como finalidad detectar de 

manera temprana riesgos en las mujeres embarazadas  

para preeclampsia, prematurez, restricción de 

crecimiento intrauterino, aneuploidías y alteraciones 

estructurales; estratificando la atención del binomio. 

Objetivo. Mostrar la utilidad y el impacto de la 

Genética Perinatal en un hospital de segundo nivel para 

el otorgamiento de atención especializada y de calidad. 

Materiales. Se valoraron 550 pacientes embarazadas, 

las cuales tenían un rango de edad de 14 a 46 años, con 

un promedio de 26.3 años.  

Métodos. Las pacientes referidas a Genética fueron 

previamente tamizadas para las diversas patologías  por 

personal (médicos generales, ginecólogos y/o 

Materno-Fetales) certificado en ultrasonografía de 1° y 

2° trimestres de gestación (Fetal Medicine 

Foundation). El tamizaje efectuado fue 

ultrasonográfico y no combinado, con equipos 

Voluson P8, E6 y E8 GE. 

Resultados. El rango de gestaciones osciló entre 1 y 6 

(promedio 2.3); con rango de abortos 0-4, el 15.2% 

presentó un aborto y el 4% dos o más. 
Tabla 1. Motivo de consulta de genética perinatal 

MOTIVO DE CONSULTA No. % 

RIESGO INTERMEDIO 

Y ALTO DE 

ANEUPLOIDÍAS 

  1er. TRIMESTRE  171 31 

 2° TRIMESTRE  71 13 

MALFORMACIÓN AISLADA 138 25 

MALFORMACIÓN MÚLTIPLE 58 11 

PROBABLE FETOPATÍA INFECCIOSA 32 6 

RESTRICCIÓN DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO 29 5 

HIJO PREVIO CON MALFORMACIONES 15 3 

HÍDROPS 11 2 

HÍDROPS/ MALFORMACIÓN 11 2 

MADRE CON GENOPATÍA 6 1 

HIGROMA 3 1 

ANTECEDENTE DE ÓBITOS 3 1 

HIGROMA/ MALFORMACIÓN 1 0 

PÉRDIDA GESTACIONAL RECURRENTE 1 0 

TOTAL 550 100 

Del total de pacientes, el 44.5% presentaban  

indicación para  procedimiento invasivo, siendo 

aceptado y realizado en un 66.1%. 
Tabla 2. Resultados de estudios realizados 

ESTUDIO RESULTADOS No. TOTAL 

CARIOTIPOS 

EUPLOIDES 156 

197 ANEUPLOIDES 38 

ALT. 
ESTRUCTURALES 

3 

MICRODELECIÓN 
22q11.2 

POSITIVOS 1 
17 

NEGATIVOS 16 

PCR PVB19 
POSITIVOS 4 

68 

NEGATIVOS 10 

PCR CMV 
POSITIVOS 9 

NEGATIVOS 30 

PCR TOXOPLASMA 
POSITIVOS 4 

NEGATIVOS 10 

PCR VARICELA 
POSITIVOS 0 

NEGATIVOS 1 

El 36.8% de los fetos aneuploides resultaron con 

síndrome de Turner, el 28.9% con trisomía 21, el 

23.6% con trisomía 18 y con trisomía 13 el 10.5%. El 

estudio para microdeleción 22q11.2 se ofreció y 

realizó en 17 fetos con cardiopatía conotruncal, de los 

cuales sólo un estudio fue positivo. En el contexto de 

fetopatía infecciosa, la etiología específica 

preponderante resultó ser Citomegalovirus (CMV), 

seguida por Parvovirus B19 (PVB19) y Toxoplasma 

Gondii. 

Conclusiones .  La Genética Perinatal, desde la 

creación del CETO,  ha sido fundamental para el 

establecimiento de un diagnóstico integral antenatal, 

incluyendo asesorías dirigidas, precisas y certeras,  que 

permiten estructurar la toma de decisiones  orientadas 

y concientes para los futuros padres, tanto como para 

su vida reproductiva como a lo concerniente al feto;  a 

su vez, ha favorecido la atención  antenatal digna, de 

calidez  y de calidad para el futuro recién nacido, al 

tener un diagnóstico  temprano y un pronóstico 

consensado  intrauterinamente. 
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DELECIONES Y DUPLICACIONES PARCIALES DE AZF: CORRELACIÓN 
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Introducción. Despues del Síndrome de Klinefelter, 

las microdeleciones del cromosoma Y constituyen la 

segunda causa genética más común de infertilidad 

masculina. (1) Tres regiones del brazo largo del 

cromosoma Y: AZFa, AZFb y AZFc, son importantes 

para la espermatogénesis  (2). Las microdeleciones se 

presentan en 1 de 4000 varones en la población general, 

pero su frecuencia se incrementa en el orden de 2-10% 

en pacientes con azoospermia no obstructiva u 

oligospermia severa. La deleción de la región AZFc es 

más común, constituyendo aproximadamente el 80%, 

seguida de AZFb, AZFa, respectivamente. El fenotipo 

testicular varía, desde hipospermatogénesis, paro 

espermatogénico, hasta el síndrome de sólo células de 

Sertoli. La técnica convencional PCR-STS se ha 

centrado en deleciones de las regiones AZFa, AZFb y 

AZFc, sin embargo no permite el análisis de deleciones 

intersticiales, por lo tanto la frecuencia exacta, la base 

genómica y las consecuencias  clínicas de las CNVs, 

sigue siendo en gran parte desconocida, además de que 

muchas CNVs son indetectables mediante dicha 

técnica. (3) Se han reportado deleciones parciales de 

AZFc en personas con falla espermatogénica. (4) El 

desarrollo de la amplificación de sondas múltiples  

dependiente de ligación (MLPA), ha permitido 

identificar CNVs en múltiples loci en un único ensayo. 

Por lo que nos plateamos identificar deleciones y/o 

duplicaciones  AZF, a través de MLPA, en un grupo de 

pacientes con azoospermia no obstructiva u 

oligospermia severa previamente estudiados con PCR-
STS, que no presentaron microdeleciones.  

Material. Se seleccionaron 12 pacientes  con 

infertilidad de la consulta de Genética: 6 con 

Oligozoospermia (3 criptozoospermia, 2 

oligozoospermia severa, 1 oligozoospermia moderada) 

y 6 con azoospermia idiopática no obstructiva. Se 

obtuvieron los datos sociodemográficos, clínicos y  de 

laboratorio (espermatobioscopias) del expediente 
médico.  

Métodos. Se obtuvo ADN genómico a partir de 

leucocitos en sangre periférica. La amplificación 

múltiple de sondas dependiente de ligación (MLPA) se 

realizó utilizando SALSA MLPA probe-mix kit P360-

A1 de acuerdo con las instrucciones  MRC- Holland. 

Este kit contiene 14 sondas específicas para AZFa, 19 
sondas para AZFb y 23 sondas específicas para AZFc. 

Resultados. Las alteraciones en AZF encontradas por 

MLPA aún se encuentran en estudio, porque se 

requiere corroborar si corresponden a variantes 

patogénicas o se encuentran en varones fértiles. No 

contamos con estudios previos que sirvan como 

referencia para establecer que alteraciones tienen 

significado clínico y cuales son variantes de la 

población mexicana. 

Conclusiones. La técnica de MLPA y otras de nueva 

generación brindan la oportunidad de identificar 

reordenamientos genómicos en AZF que no pueden ser 

valorados por técnicas convencionales como la PCR-

STS. Deberá considerarse técnicas de nueva 

generación para el diagnóstico de las deleciones y 

duplicaciones en AZF en pacientes infértiles, lo que sin 

duda modificará las frecuencias con que se presentan 

estas alteraciones. Es importante contar con un 

diagnóstico de certeza que oriente a los médicos 

especialistas en Reproducción Humana acerca de la 

función espermatogénica de los pacientes, así como 

para brindar un adecuado asesoramiento genético. 
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Introducción. 

A nivel mundial el número de personas soldadoras se 

estima en 800 000, estas personas se encuentran 

constantemente expuestas a partículas de humo que 

contienen gran variedad de óxidos y sales de metales 

los cuales pueden provocar daños al material 

genético. 

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la 

genotoxicidad de humo de soldadura en células de 

mucosa oral de soldadores de metales mexicanos. 

 

Material 

Se utilizó naranja de acridina así como microscopio 

de fluorescencia para evaluar la presencia de 

micronúcleos y anormalidades nucleares en un conteo 

de 2000 células. Se utilizó GraphPad Pirsm version 5 

para el análisis estadístico.  

 

Métodos 

Se tomaron 39 muestras de mucosa bucal, de las 

cuales 20 fueron de soldadores y 19 de personas no 

expuestas pareadas de acuerdo a edad e IMC. Las 

muestras fueron teñidas con naranja de acridina para 

posteriormente ser observadas simple ciego bajo el 

microscopio y evaluar la presencia de micronúcleos y 

anormalidades nucleares en un conteo de 2000 

células. Se compararon las frecuencias con la prueba 

U de Mann-Whitney en GraphPad Pirsm version 5. 

Se consideró significativo p<0.05. 

 

Resultados 

La frecuencia de MN en ambos grupos fue similar, en 

el grupo expuesto fue de  0.55 ± 0.14 y en el grupo 

control 0.63 ± 0.11, pero si se encontraron diferencias 

significativas en células binucleadas (BN) donde en el 

primer grupo la frecuencia fue de  3.12 ± 0.38 y el 

segundo de 1.26 ± 0.22 (p<.003), en células con 

cromatina condensada fue 1.67 ± 0.27 y 0.89 ± 0.24 

respectivamente (p<.03). 

 

 
 
Fig 1. Micronúcleos y anormalidades nucleares.  

S-Soldadores; C-Controles; MN-Micronúcleo;  

BN- Binucleadas; NL-Núcleo lobulado; PN-Picnosis; 

CC- Cromatina condensada; CR-Cariorrexis; 
CL-Cariólisis. 

 

Conclusiones 

Estos resultados son consistentes con estudios 

similares anteriores sugiriendo que la exposición a 

humo de metales contribuye al daño genético en 

soldadores independientemente de las medidas de 

seguridad en diferentes países.  

 

Agradecimientos 

Universidad Autónoma de Guadalajara. 

 

Bibliografía 
1. Thomas, P., et al., Buccal micronucleus cytome assay. 

Nat Protoc, 2009. 4(6): p. 825-37. 

2. Tolbert, P.E., C.M. Shy, and J.W. Allen, Micronuclei and 
other nuclear anomalies in buccal smears: methods 

development. Mutat Res, 1992. 271(1): p. 69-77. 

3. Mannetje, A., et al., Welding and lung cancer in Central 

and Eastern Europe and the United Kingdom. Am J 

Epidemiol, 2012. 175(7): p. 706-14. 
4. Wultsch, G., et al., The sensitivity of biomarkers for 

genotoxicity and acute cytotoxicity in nasal and buccal cells 

of welders. Int J Hyg Environ Health, 2014. 217(4-5): p. 

492-8.

 

Rodrigo Rubi Castellanos@
TG 1



  DAÑO A DNA ASOCIADO A DIFERENCIAS EN EL METABOLISMO DE 

ANFETAMINAS 

Quetzally Medina Velázquez, Monserrat Sordo, Elías Miranda González, Patricia Ostrosky-Wegman, Ana 

Salazar Martínez, Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM, México. quetzally14@hotmail.com, 
anamsm@biomedicas.unam.mx 

Palabras clave: Genotoxicidad, Citotoxicidad, D-anfetamina, Metanfetamina, Micronúcleos, CYP2D6.  

Introducción. Las anfetaminas pertenecen al grupo de 

aminas simpaticomiméticas de acción indirecta, con 

actividad sobre el sistema nervioso central y tienen un 

alto riesgo para producir dependencia y adicción. Son 

principalmente metabolizadas por CYP2D6 (1). La 

presencia de variantes alélicas funcionalmente 

inactivas conduce a un mayor riesgo de tener efectos 

adversos y toxicidad ante el tratamiento con fármacos 

que son metabolizados por CYP2D6 (2). En un estudio 

previo, en la orina de consumidores , se determinaron 

las concentraciones de anfetamina y su metabolito 

hidroxilado; lo que permitió clasificar a esta población 

en metabolizadores lentos, intermedios y rápidos, 

sugiriendo la existencia de diferencias individuales en 

el metabolismo de la anfetamina (3). Los estudios de 

su mutagenicidad, genotoxicidad y carcinogenicidad 

son controversiales. 

El objetivo del presente trabajo es determinar si el daño 

en DNA por D-anfetamina y metanfetamina depende 

del genotipo de CYP2D6. 

Material y Métodos. Se obtuvieron muestras de 

sangre periférica por venopunción de 27 individuos 

sanos de población abierta, sin reporte de exposición a 

genotóxicos, para genotipificar al gen CYP2D6. El 

análisis de polimorfismos se realizó por medio de 

sondas Taqman (PCR en tiempo real). Se eligieron 3 

individuos metabolizadores extensos (EM) con 

genotipos CYP2D6*1*2 y CYP2D6*1*1, y 3 

individuos metabolizadores intermedios (IM) con 

genotipos CYP2D6*2*4 y CYP2D6*1*4. Se 

realizaron cultivos de leucocitos y se trataron in vitro 

con 500, 1000 y 2500 ng/mL de D-Anfetamina y 

Metanfetamina; como control positivo se usó Arsenito 

de sodio (NaAsO2) [2µM]. Se evaluó la citotoxicidad 

mediante la tinción con BrEt/FDA a las 48 h de 

tratamiento. Se determinó la frecuencia de 

micronúcleos en 1000 células binucleadas  por medio 

de la técnica de bloqueo de la citocinesis, así como la 

lectura del citoma e índice de división nuclear (IDN). 

Resultados. La D-anfetamina y metanfetamina 

tuvieron un efecto citotóxico en los leucocitos de 

donadores IM, mostrando que la viabilidad celular 

disminuyó significativamente (p<0.05) en forma 

dosis-respuesta (20-40%) con las concentraciones de 

500, 1000 y 2500 ng/mL. En los donadores EM no se 

observaron cambios en la viabilidad de los leucocitos 

tratados con D-anfetamina y metanfetamina. 

No se encontraron cambios significativos en la 

proliferación celular medida por IDN con ningún 

tratamiento. En los donadores EM, la frecuencia de 

micronúcleos no aumentó con el tratamiento de D-

anfetamina y metanfetamina. Sin embargo, en los 

donadores IM, el daño al DNA incrementó 

significativamente con la concentración más alta de D-

anfetamina.  

Conclusiones. Los leucocitos de los individuos IM 

tratados in vitro son más susceptibles al daño 

citotóxico y genotóxico inducido por D-anfetamina y 

metanfetamina que los leucocitos de individuos EM. 
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Introducción. El Rio Atoyac, se encuentra entre los 

estados de Tlaxcala y Puebla (México), recibe 

descargas domésticas y de corredores industriales sin 

previo tratamiento, se ha determinado que dentro de 

los contaminantes presentes en el río hay compuestos 

orgánicos volátiles (VOC), además, se han registrado 

casos de enfermedades como leucemia en personas de 

las comunidades cercanas a la cuenca del Rio, que en 

la percepción de los habitantes de la zona, podrían estar 

relacionadas con la mezcla de contaminantes presentes 

en su ambiente (Belmont, 2014).  

El objetivo de este proyecto es es tudiar a un grupo de 

niños de los asentamientos cercanos al río Atoyac que 

han estado crónicamente expuestos a los VOC 

transportados por el río, realizando la determinación de 

biomarcadores de susceptibilidad genética y un índice 

de estado oxidante. 

 

Materiales. Muestras de sangre en tubos con heparina 

y de orina colectadas en tubos Sarstedt para orina, 

obtenidas de niños de las comunidades de estudio. Se 

utilizó un kit de sangre y tejidos DNeasy® (Qiagen 

group, Hilden, Alemania) para extraer DNA de cada 

muestra de sangre congelada. Oligos para 

amplificación de los genes:  CYP2E1* RsaI por PCR-

RFLP; NQO1*2 por PCR-FRLP; y GSTM1*0 y 

GSTT1*0 por PCR múltiple.  

 

Métodos. 91 niños fueron estudiados en el área 

cercana al río Atoyac y 93 niños en un sitio de 

referencia (rango de edad: 8-13, sin enfermedades 

crónicas diagnosticadas). Se determinaron los 

polimorfismos genéticos de las enzimas implicadas en 

el metabolismo de VOC: citocromo P450-

2E1*5(CYP2E1*5 RsaI), glutatión transferasas 

(GSTT1*0 y GSTM1*0) y NAD quinona oxido-

reductasa 1 (NQO1* 2). Se midió el Índice de Estrés 

Oxidante (OSI) en muestras de plasma usando la 

capacidad antioxidante total (TAC) y el estado de 

oxidante total (TOS) basados en el método de Erel 

(2004, 2005). Se buscó la correlación entre los 

polimorfismos y el OSI por medio de modelo lineal 

generalizado.  

 
Resultados. No se encontraron diferencias significativas 

entre la frecuencias polimórficas o genotípicas estudiadas en 

ambas poblaciones. Los niños de la comunidad cercana al río 

Atoyac, presentaron una respuesta de TAC 

significativamente menor que el grupo de referencia, 

mientras que TOS no mostró diferencias entre los dos grupos, 

la media de OSI en la comunidad expuesta fue 

significativamente más elevado (5.228 ± 0.3567) que en el 

grupo alejado del Río Atoyac (2.594 ± 0,1514), I.C. del 95%. 

Los genotipos GSTT1*1, NQO1*2 (CT) y CYP2E1*5 RsaI 

(c2c2) son las variables que mejor explican el 

comportamiento OSI en nuestro estudio por el modelo lineal 

generalizado. Las frecuencias de los genes estudiados son 

elevadas en estas poblaciones y en la población mexicana en 

general. 

Conclusiones. Ambas poblaciones de estudio son 

comparables en cuanto a los polimorfismos estudiados. 

Hay diferencia significativa entre la respuesta 

oxidante-antioxidante entre las dos poblaciones, y se 

ve afectada en aquellos niños de la comunidad cercana 

al Río Atoyac. La presencia de algunos de los 

polimorfismos parecer influenciar el comportamiento 

del OSI en la comunidad expuesta a los VOC, por lo 

tanto, las frecuencias elevadas de esos polimorfismos 

representan una mayor susceptibilidad de la población 

que los porta, al encontrarse en un escenario de 

exposición compleja como el que se maneja en muchas 

regiones del país. 
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Introducción. El Síndrome de Turner (ST),  es una 

de las alteraciones cromosómicas más frecuente en 

humanos, su incidencia es aproximadamente de 

1/2,500 nacidas. El cariotipo más común es 45,X.  

El cuadro clínico en las pacientes con ST incluye 

talla baja y disgenesia gonadal, presentan también 

manifestaciones clínicas que deterioran su calidad 

de vida como son malformaciones cardíacas y 

renales, endócrinas-metabólicas como tiroiditis, 

diabetes mellitus, densidad mineral ósea baja y 

predisposición a osteopénia (1). Estas pacientes 

suelen presentar alteraciones del metabolismo de la 

vitamina D que interviene directamente en 

funciones renales y oseas; por otro lado 

polimorfismos de nucleótido único (SNP) en el gen 

del receptor de la vitamina D (VDR) están asociados 

con DMO baja en pacientes con ST (2). Por lo tanto, 

hemos hipotetizado una posible relación entre el 

fenotipo clínico de las pacientes con ST y las 

variantes del gen VDR  rs731236 (TaqI), rs739837 

(BgII) y rs7975232 (ApaI), individuales o en 

haplotipo. Objetivo. Identificar si existe asociación 

entre las variantes del gen VDR y el fenotipo clínico 

de las pacientes con ST. 

Material y Métodos. En el Instituto Nacional de 

Pediatría se captaron 63 pacientes con ST y  79 

controles femeninos. Se realizó el estudio clínico 

completo en las pacientes, se realizó cariotipo  

bandas GTG y se obtuvo DNA genómico de sangre 

periférica de los pacientes  y  controles, previo 

consentimiento informado.  Las muestras de ambos 

grupos se genotipificaron para las variantes del gen 

VDR rs731236 (TaqI) (C/T), rs739837 (BgII) 

(G/T) y rs7975232 (ApaI) (A/C) mediante el 

ensayo KASP (LGC Genomics http://www. 

lgcgenomics.com/).  

Se agruparon las pacientes de acuerdo a la densidad 

mineral ósea (DMO) en normal y baja. Se 

determinó si las variantes del gen VDR se 

encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg por 

la prueba exacta de Fisher. Se analizó si existe 

asociación independiente de las variantes de 

manera independiente bajo un modelo dominante 

por la prueba de Ji cuadrada y se realizó análisis de 

haplotipos con el programa Haploview versión 4.1.  

Resultados. Se encontro asociación entre el SNP 

rs739837 con DMO baja en las pacientes con ST CI 

= [1,003 - 1,086]  p = 0,009. Los 3 marcadores 

formaron un bloque de haplotipos con valores de 

D`>0.95, ninguno de los haplotipos mostró 

asocicación entre las pacientes con ST y DMO baja.  

Al analizar los haplotipos entre el grupo control y 

en el grupo ST se observó que el haplotipo TGC 

está presente con más frecuencia en las pacientes 

ST. 

Discusión. Este es el primer estudio de asoción con 

los polimorfismos de VDR con la DMO baja en 

pacientes con ST. Se encontró una asociación, entre 

el SNP BgII y pacientes con ST, también al analizar 

el grupo control y el grupo ST, esto nos indica que 

el gen VDR podria estar jugando un papel 

importante en este fenotipo, ya que el gen VDR esta 

asociado con alteraciones oseas (3).  

Conclusiones. La detección de estos 

polimorfismos en las pacientes con ST podría ser de 

utilidad para el prónostico y tratamiento de 

osteopenia en estas pacientes. 
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Introducción. Los eventos cardiovasculares son 

actualmente los de mayor incidencia a nivel mundial 

que conllevan diversas complicaciones y muerte en 

quienes se presentan. El Riesgo Cardiovascular 

(RCV) es posible calcularlo con base en variables 

clínicas y bioquímicas, las cuales en su mayoría 

pueden ser modificables; sin embargo, la contribución 

de los Factores Genéticos al RCV no es modificable, 

y tiene que tomarse en cuenta para conocer el RCV 

que cada individuo posee, además de su respuesta a 

los tratamientos más comúnmente administrados 

cuando éstos se presentan. Con base en lo anterior, se 

realizó un estudio en población adulta para conocer la 

frecuencia genotípica de marcadores genéticos de 

riesgo cardiovascular y metabolismo de clopidogrel. 

 

Material. Se analizaron 8 Polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNP’s): rs1801133, rs1801131, 

rs1979277, rs1799963, rs6025, rs4961, rs4244285 y 

rs12248560, en una población de 58 adultos docentes 

universitarios, estratificando el riesgo cardiovascular 

de Framingham con base en variables clínicas y 

bioquímicas. Se contó con una muestra sanguínea 

anticoagulada en EDTA de cada sujeto de estudio. 

 

Métodos. A partir de la muestra sanguínea se extrajo 

el ADN total por el método estándar de Fenol-

Cloroformo, el cual fue cuantificado en un 

espectrofotómetro Nanodrop ND-2000 y 

homogenizada su concentración en 100 ng/l. Los 

SNP’s se determinaron por PCR en Tiempo Real 

modalidad discriminación alélica con el estuche 

Type-it Fast SNP Probe PCR Kit en la plataforma 

7500 Fast de Applied Biosystems, en el Laboratorio 

de Investigación en Ciencias Biomédicas de la 

Escuela de Medicina Humana C-IV de la UNACH. 

 

Resultados, La población analizada fue clasificada 

por su RCV: Grupo 1 (RCV 0-10) y Grupo 2 (RCV 

>10). La edad promedio de ambos grupos fue de 

49.13±9.54 y 59.42±5.94, respectivamente. El índice 

masa corporal, sujetos con Diabetes Mellitus e 

Hipertensión Arterial Sistémica (HAS) fue de 6.19 y 

10.35%; 3 y 21%; y 15 y 37%, respectivamente para 

cada grupo. No se observó asociación estadística al 

comparar las frecuencias genotípicas de los 8 SNP’s 

analizados entre ambos grupos de RCV, sin embargo, 

se identificaron genotipos reconocidos por su 

asociación con RCV: el 79.5 y 94.7% de los sujetos 

son portadores del alelo T en rs1801133 asociado con 

el riesgo de trombosis y enfermedad coronaria (1); se 

identificó 1 sujeto con genotipo TT en rs1801133 y 

genotipo CC en rs1801131 [RCV de 1.8X] (2), 

clasificado con RCV clínico bajo. Se identificaron 19 

sujetos con genotipo TT en rs1979277 y 

heterocigotos para rs1801133 [RCV de 4.34X] (3). Se 

identificó 1 sujeto con genotipo AG en rs1799963 y 

edad >45 años [RCV de 2.57X] (2), clasificado en 

grupo de RCV bajo. También se identificó 1 sujeto 

con genotipo AG para rs6025 [Riesgo de 11.4X para 

trombosis venosa y 1.3X para infarto] (4). Los 

portadores del alelo T para rs4961 [asociado con HAS 

y riesgo de 2-3X de mortalidad por evento 

cardiovascular] (5) se presentaron mayormente en el 

Grupo 2 con HAS (71.4%) y 16.6% en el Grupo 1 

con HAS. Se identificaron 22.4% sujetos portadores 

del alelo A para rs4244285 (CYP2C19 *1/*2), lo que 

le otorga pocos beneficios en el tratamiento con 

Clopidogrel y riesgo de 4X de presentar nuevos 

eventos cardiovasculares adversos (6); mientras que 

para rs12248560 (CYP2C19 *1/*17) reconocidos por 

presentar un fenotipo de metabolizadores ultra 

rápidos se identificó en el 12.0% de sujetos. 

 

Conclusiones. Se identificaron a sujetos portadores 

de alelos de riesgo en marcadores genéticos de RCV. 
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Introducción. El síndrome de blefarofimosis, ptosis y 

epicanto inverso (BPES, OMIM #110100) es una 

enfermedad genética panocular autosómica dominante 

que se caracteriza por un estrechamiento de la apertura 

horizontal del ojo (blefarofimosis), caída de los 

párpados superiores (ptosis), un pliegue cutáneo hacia 

arriba y hacia adentro desde el párpado inferior 

(epicanthus inversus) y desplazamiento lateral de canto 

interno con distancia interpupilar normal (telecanthus) 

(1). En las mujeres con BPES, las malformaciones 

faciales pueden asociarse (BPES tipo I) o no (BPES 

tipo II) a insuficiencia ovárica prematura (2). Se estima 

que alrededor del 90% de los casos de BPES se deben a 

mutaciones heterocigotas en el gen FOXL2 (OMIM 

*605597). El gen está localizado en el locus 3q22.3, 

contiene un único exón y codifica para una proteína 

nuclear de 376 aminoácidos, la cual está implicada en 

la síntesis de un factor de transcripción expresado 

predominantemente en el párpado en desarrollo y en el 

ovario (3,4). En américa latina son escasas las 

descripciones clínico-moleculares de esta enfermedad. 

En este estudio se describe el espectro mutacional de 

FOXL2 un grupo de pacientes mexicanos con 

diagnóstico de BPES.  

 

Material y Métodos. Se estudió un total de 8 

propósitos con diagnóstico clínico de BPES aislado. En 

los casos que fueron familiares se realizó secuenciación 

de los miembros afectados. Todos los pacientes 

tuvieron una exploración oftalmológica completa. Se 

tomó muestra de sangre periférica, se extrajo DNA 

genómico de leucocitos y se amplificó por PCR el exón 

codificante y regiones limítrofes UTRs del gen FOXL2. 

Los amplicones fueron purificados y secuenciados con 

el método BigDye Terminator (Applied Biosystems, 

Foster City, CA). Las secuencias se compararon con el 

transcrito ENST00000330315.3 en la base de datos 

ENSEMBL. 

 

Resultados. De los 8 pacientes estudiados, 75% fueron 

masculinos y 25% femeninos, con un rango entre 1 mes 

y 35 años de edad. 75% (6/8) fueron casos esporádicos 

y 25% familiares. Todos los pacientes presentaron las 

cuatro características cardinales de la enfermedad; sin 

embargo algunos presentaron variablidad fenotípica, 

como ausencia de puntos lacrimales, estrabismo, 

parálisis de los músculos extraoculares y nistagmus. 

El porcentaje mutacional detectado fue de 87%, 

identificándose 7 mutaciones en total, de las cuales 6 

fueron mutaciones nuevas y una estuvo reportada 

previamente. Las variantes identificadas fueron dos 

inserciones, dos duplicaciones, dos sustituciones y una 

deleción; las cuales provocaron en su mayoría cambios del 

marco de lectura que predicen la formación de una porteína 

trunca en 4/7 variantes (57%). Los otras tres variantes 

conllevan a una mutación sin sentido, otra de sentido alterado 

y a una inserción sin cambios el marco de lectura.  

 

Conclusiones. En este estudio se aumentó el espectro 

mutacional para el gen FOXL2 identificándose 6 

mutaciones no reportadas previamente, lo cual indica 

como en la mayoría de los estudios reportados 

previamente, que no hay sitios calientes para el gen y 

las variantes mutagénicas identificadas son únicas por 

cada caso. La mayoría de las variantes encontradas 

corresponden a mutaciones con desplazamiento del 

marco de lectura, lo que apoya el efecto de 

haploinsuficiencia de FOXL2 en BPES. Se demostró 

penetrancia completa y expresividad variable en la 

muestra estudiada. Es el primer reporte en población 

mexicana, y se identificó una frecuencia mutacional que 

concuerda con otros trabajos a nivel mundial.  
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Introducción. La atrofia muscular es un proceso en el 
que existe desgaste o pérdida progresiva del tejido en 
afecciones como la caquexia del cáncer y la sarcopenia. 
A nivel molecular algunos de los mecanismos que se 
comprometen en esta pérdida de músculo son la 
diferenciación celular y la activación de vías de 
señalización que regulan el nivel energético de la célula. 
Dentro de estas vías, un efector que participa como 
sensor energético es AMPK. La disminución en su 
actividad afecta indirectamente el mecanismo de 
diferenciación muscular y se reduce el potencial 
regenerativo del músculo. Por lo tanto, el estudio de 
alternativas que activen dichos mecanismos es 
importante para inhibir la pérdida de tejido. 
Por lo tanto, en la presente investigación, utilizando 
enfoques nutricionales y sistemas in-vitro, se demostró el 
efecto del flavonol Epigallocatequina-3-gallato (EGCG) 
sobre la diferenciación celular y fosforilación de AMPK. 
 
Material. Reactivos: DMSO, EGCG (Sigma); Sistema 
In-vitro: Línea celular C2C12 (ATCC); Medio: DMEM, 
SFB, SH (Gibco); Soluciones: PBS, RIPA (Sigma); 
Anticuerpos: mTOR (T/P), AMPK (T/P) (Cell signaling), 
GAPDH (Abcam). 
 
Métodos. Se cultivaron células de musculo esquelético 
en DMEM/SFB al 10%, y usando SH al 2% se indujo su 
diferenciación durante 6 días (144hrs) estimulando con 
EGCG o DMSO (vehículo). Al término de las 144hr se 
realizó análisis por microscopía y extracto de proteína 
total (EPT) en ambas condiciones (EGCG vs Vehículo). 
Finalmente, los EPT fueron analizados mediante Western 
Blot contra la forma activa y total de AMPK y mTOR.   
 
Resultados. Estímulos con EGCG durante 6 días de 
diferenciación inducen cambios favorables en el proceso de 
diferenciación celular (Figura 1). Así mismo, los estímulos con 
EGCG promueven un incremento en la expresión y 
fosforilación del sensor energético AMPK (Figura 2A). 
Adicionalmente, el incremento en la expresión AMPK 
correlaciona con la reducción en la expresión del regulador 
maestro de síntesis de proteína mTOR, que a su vez muestra 
disminución en su forma fosforilada (Figura 2B). 
 

Conclusiones. Con el presente trabajo se demostró que 
la estimulación de células musculares  con el flavonol 
EGCG inducen un incremento en la expres ión y 
fosforilación de AMPK durante la diferenciación celular. 
Así mismo, dicho incremento correlaciona con la 
disminución en la actividad de mTOR y con cambios 
favorables en el número de fibras formadas en el proceso 
de diferenciación celular (Figura 3). El resultado de este 
trabajo demuestra el impacto que tiene el uso del flavonol 

EGCG sobre mecanismos moleculares que mantienen un 
tejido muscular sano.  

    
Figura 1. Análisis por microscopía de células musculares 
durante 6 días de diferenciación. La imagen muestra un 
incremento en la formación de miotubos en los cultivos 
estimulados con EGCG 10uM en comparación con DMSO 
(Vehículo). Imagen representativa de ensayos por triplicado.  

Figura 2. Análisis de expresión y fosforilación de AMPK y 
mTOR en células musculares estimuladas con 10uM de 
EGCG durante 6 días de diferenciación. Extractos de Proteína 
Total (EPT) analizados mediante ensayos de Western Blot 
utilizando anticuerpos contra AMPK total (AMPK-T) y AMPK 
fosforilada (AMPK-P) (A), y mTOR Total (mTOR-T) y mTOR 
fosforilada (mTOR-P) (B). Como control de carga se utilizó 
GAPDH. Imagen representativa de ensayos por triplicado. 
 

                    
Figura 3.  Esquema del efecto de la activación de AMPK en 
células musculares.  El incremento en la expresión de AMPK 
y la inhibición de mTOR sugieren un aumento en la biogénesis 
mitocondrial y células metabólicamente más activas, lo cual 
favorece un incremento en la formación de miotubos en las 
células tratadas con EGCG en comparación con el vehículo 
(DMSO). 
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Introducción: La talasemia beta (tal-) es una 

enfermedad autosómica recesiva debida principalmente a 

mutaciones puntuales en el gen HBB, o bien, a deleciones 

parciales o totales del gen.1 Esta enfermedad se caracteriza 

por anemia hemolítica microcítica e hipocrómica y se 

clasifica de acuerdo a la gravedad clínica en tres grupos: 

menor, intermedia y mayor.2 La co-heredabilidad de 

alteraciones en los genes globínicos alfa es un factor 

genético que puede modificar la severidad de la tal-. 

 

Material: A partir de 10 mL de sangre periférica 

colectada con EDTA se realizaron los estudios 

hematológicos, bioquímicos y moleculares. 

 

Métodos: La caracterización hematológica se realizó 

mediante citometría hemática, electroforesis de 

hemoglobinas y cuantificación de HbF y HbA2. 

El estudio molecular se llevó a cabo en tres partes: 1) 

PCR-ARMS para la búsqueda de alelos frecuentes en 

población mexicana; 2) Secuenciación de ADN para 

descartar alelos raros o nuevos en los genes HBB, HBA2 y 

HBA1 (BigDye v3.1 terminator; ABI 3500 Genetic 

Analyzer Applied Biosystems); 3) MLPA para la 

búsqueda de deleciones parciales o completas de los 

grupos de genes  y  (MRC-Holland P102 HBB y P140 

HBA respectivamente y ABI 3500 Genetic Analyzer 

Applied Biosystems). 

 

Resultados: Familia 1. Paciente femenina de 5 años de 

edad originaria del estado de Oaxaca con fenotipo de tal- 

intermedia (Tabla 1), portadora de la mutación 

HBB:c.118C>T (alelo paterno). El análisis por MLPA de 

los genes , mostró una deleción de tres sondas con un 

tamaño mínimo de 0.6 Kb máximo 10.6 Kb en el extremo 

3’ del gen HBB, tanto en el caso índice como en la madre, 

quien tuvo además HbF aumentada y fenotipo 

hematológico típico de tal- con HbA2 elevada. El 

genotipo del Caso índice es heterocigoto compuesto con 

mutación puntual y una deleción. 
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Tabla 1. Hallazgos hematológicos Familia 1.  

 
Hb 

(g/dL) 

VCM 

(fL) 

HCM 

(pg) 

HbF 

(%) 

HbA2 

(%) 

Geno- 

tipo 

CI 9.8 88.3 26.1 80.5 0.5 0/0 

M 10.2 65.0 19.1 6.7 4.9 0/A 

P 12.3 65.7 20.3 1.4 5.2 0/A 
CI=Caso índice; M=madre; P=padre; CE=conteo eritrocitario; Hb=hemoglobina; VCM=volumen 

corpuscular medio; HCM=hemoglobina corpuscular media; HbF=hemoglobina fetal; 

HbA2=hemoglobina A. 

Familia 2. Se estudiaron 14 miembros de una familia 

(Tabla 2) en la cual tres miembros presentan fenotipo de 

talasemia intermedia, se identificó la mutación 

HBB:c.118C>T y por MLPA una duplicación del grupo de 

genes globínicos, la cual incluye la región HS40 y los 

genes HBZ, HBPZ, HBM, HBPA1, HBA2 y HBA1. A pesar 

de que únicamente se identificó una mutación en el gen 

HBB la presencia de la duplicación del grupo de genes  

confiere fenotipo de talasemia intermedia debido a la 

pérdida del equilibrio de globinas, es decir, para el 

producto de un único gen  se producen seis cadenas 

globínicas . 

Tabla 2. Hallazgos hematológicos Familia 2. 

 
Hb 

(g/dL) 

VCM 

(fL) 

HCM 

(pg) 

HbF 

(%) 

HbA2 

(%) 

Geno- 

tipo  

Geno- 

tipo  

CI 6.2 66.1 20.3 6.7 3.8 0/A / 

M 10.6 65.5 20.8 2.2 3.3 0/A / 

P 10.5 100.0 33.3 1.6 1.8 A/A / 
CI=Caso índice; M=madre; P=padre; CE=conteo eritrocitario; Hb=hemoglobina; VCM=volumen 

corpuscular medio; HCM=hemoglobina corpuscular media; HbF=hemoglobina fetal; 

HbA2=hemoglobina A 

Conclusiones: La tal- es una patología con gran 

heterogeneidad clínica y molecular. En el presente trabajo 

describimos dos familias con fenotipo de tal- intermedia 

debida a distintas causas moleculares. El aumento de 

genes  actúa como modificador de tal- al contribuir al 

desequilibrio entre cadenas globínicas.  
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Introducción: Las enfermedades por expansión 

de microsatélites son trastornos genéticos 

debidos a una mutación que aumenta 

generalmente el número de tripletes de 

nucleótidos en un gen. Estas mutaciones 

presentan variación intergeneracional, a mayor 

número de repetidos menor edad de inicio y 

mayor severidad; es influenciada por transmisión 

paterna o materna. La expansión más común es 

el triplete CAG, asociado a la enfermedad de 

Huntington (EH) y las ataxias espinocerebelosas 

tipo 2, 3, 7 y 17 (SCAs). El Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía es centro de 

referencia a nivel nacional para estas 

enfermedades.  

Objetivo: Conocer la distribución del número de 

repetidos CAG en EH, SCA2, 3, 7 y 17 y 

determinar el porcentaje de pacientes con 

diagnóstico molecular confirmado del  

INNNMVS y de otras instituciones durante un 

periodo de 27 años para EH y 23 para SCAs. 

Material y Métodos: Se analizaron las bases de 

datos de pacientes referidos como probable EH 

(N=1782) y SCAs (N=1505), se determinó la 

distribución de los repetidos. 

Resultados: Se confirmó EH en el 71% de los 

pacientes estudiados (689 familias); el alelo 

normal más frecuente fue de 22 repetidos y el 

anormal de 42, 65% de los casos estudiados 

fueron pacientes de otras instituciones. Se 

confirmó algún tipo de ataxia en el 26% de los 

casos enviados para descartar SCA tipo 2, 3, 7 o 

17 (87 casos familiares y 13 esporádicos). El alelo 

normal en SCA2 más frecuente fue de 22 

repetidos y el anormal de 42, en SCA3: 24 y 76, 

SCA7: 10 y 37  repetidos y en SCA17: 36 y 

51repetidos respectivamente. 42% de los 

pacientes estudiados fueron derivados de otras 

instituciones. Se ha realizado el Dx. Molecular de 

EH en promedio de 63 pacientes por año con un 

rango de 11-91 y para SCAs de 61 pacientes por 

año con un rango de 12-118.  

Discusión y Conclusiones: El estudio molecular 

de la EH confirma el DX clínico en el 71% de los 

casos, lo que habla de una gran certeza clínica al 

momento del referirlos al servicio. No así para las 

SCA, con un 26% de diagnósticos confirmados, 

sin embargo, en las SCAs se debe considerar que 

en el Departamento se realiza el molecular para 

las ataxias 2, 3 y 7; quizá la certeza aumentaría si 

se ampliara el número de SCAs que se analizan. 

En México la SCA2 ocupa el primer lugar en 

frecuencia, subsecuentemente la SCA7, 3 y 17, 

respectivamente, llama la atención que a nivel 

mundial la SCA3 es la más frecuente. 

Desafortunadamente en un porcentaje importante 

de pacientes con SCA aún no es posible 

identificar la causa genética del padecimiento, lo 

que hace necesario e indispensable realizar el 

estudio de otros genes. Contar con el resultado 

molecular permite proporcionar asesoramiento 

genético de certeza.  

Históricamente el departamento de Genética del 

INNN inició con el estudio molecular de la EH en 

México, mediante análisis de ligamiento y 

posteriormente con el estudio directo de la 

mutación. Actualmente el INNN se ha convertido 

en centro de referencia a nivel nacional, tanto para 

Instituciones públicas como privadas, y se trabaja 

en la implementación de nuevas técnicas que 

aumenten la bioseguridad, así como la 

sensibilidad y especificidad, lo cual permitirá que 

nuestra Institución siga siendo el principal centro 

nacional de estudio de estas patologías. 
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Introducción. La osteoartritis primaria (OA) es 

una entidad multifactorial caracterizada por la 

degeneración del cartílago articular (CA), el cual 

está compuesto por condrocitos y matriz 

extracelular que está formada principalmente por 

colágena tipo II y agrecano. La inflamación tiene 

un papel importante en el desarrollo de la OA. En 

respuesta al proceso inflamatorio los condrocitos 

sobre-expresan Interleucina 1 β (IL1β) y Factor de 

necrosis tumoral α (TNFα). Tales citocinas inician 

un proceso catalítico y favorecen la síntesis de 

Metaloproteinasas (MMP) y proteínas de la 

Desintegrina A y Metaloproteinasa de 

Trombospondina tipo I (ADAMTS), las 

principales colagenasas y agrecanasas, 

respectivamente. Los factores epigenéticos forman 

parte de la patogénesis de la OA. El microRNA-

146a (miR-146a) es inducido por IL1β, en las 

primeras etapas de la OA su expresión está 

elevada disminuyendo en las etapas avanzadas. 

miR-146a tiene una función anti-catabólica 

antagonizando la expresión de MMP13 en el CA. 

En cáncer varios miRNAs están regulados a través 

de la metilación del DNA; sin embargo, no se ha 

analizado si miR-146a está metilado en OA 

El objetivo es determinar el estado de metilación 

de una isla CPG en la región promotora del gen 

mir-146a en pacientes con OA primaria de rodilla. 

 

Material. Sangre periférica de 87 pacientes con 

OA primaria de rodilla y de 79 controles. 

Pacientes con  con una clasificación radiológica 

de OA ≥ 2, >40 años de edad y un índice de masa 

corporal <27. Los controles  > de 40 años, sin OA 

clínica de rodilla y una escala radiológica  <2.  

 

Métodos. Se extrajo DNA genómico de sangre 

periférica que fue modificado con bisulfito para 

convertir a las citocinas no metiladas en uracilo.  

La predicción de las islas CpG en la región 

promotora miR-146a se realizó con el software 

Methyl Primer (Applied Biosystems). El estado de 

metilación analizó por PCR específica de 

metilación (MSP) en un equipo de PCR en tiempo 

real (ABI 7300, Applied Biosystems, Foster, Ca, 

USA). Los primers de MSP se diseñaron con el 

software MethPrimer 

(http://www.urogene.org/methprimer/). Las 

comparaciones estadísticas del estado de 

metilación se realizaron mediante la prueba de Chi 

cuadrado o la prueba exacta de Fisher. El nivel de 

significación α fue de 0.05. Se utilizó el software 

STATA 10.0 para el análisis. 

 

Resultados. El sexo femenino fue el más 

frecuente en pacientes y controles (82.8% vs 

81.0%, respectivamente; p=0.8). El promedio de 

edad fue de 56.4±12.7 y 52.5±11.5 años, 

respectivamente (p=0.04). En tabaquismo mostró 

diferencia significativa (p = 0,05), otras variables 

no mostraron diferencias. No hubo diferencias en 

el estado de metilación entre los pacientes y los 

controles (16.5% vs 25.3%; p = 0.2). Sin embargo, 

con base en el grado radiológico se observó una 

tendencia de metilación mayor en los grados 

avanzados de OA, con diferencias significativas 

entre grado 4 y grado 0 (41.7% vs 20.3%; p = 

0.04) y entre grado 4 y grado 1 (41.7% vs 5.0%; p 

= 0.005). 

 

Conclusiones. Los resultados sugieren que  la 

metilación del DNA regula la expresión  de miR-

146a y que es mayor en las etapas avanzadas de la 

OA disminuyendo su efecto anti catalítico. Es 

necesario validar los resultados por otros métodos. 
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Introducción. La talasemia alfa (Tal-α) es 

ocasionada por mutaciones que reducen la 

expresión de los genes HBA2 y HBA1, los cuales 

codifican para la globina α; Clínicamente se 

caracterizan por microcitosis e hipocromía con 

niveles normales de HbA2 y su severidad es 

proporcional al número de genes cuya expresión 

se ve afectada. Las mutaciones más frecuentes son 

deleciones de uno (-α) o ambos genes (--) 

globínicos, así como deleciones de su región 

reguladora de la expresión (αα), aunque se ha 

caracterizado un número creciente de mutaciones 

puntuales en el gen HBA2 (αTα) y el gen HBA1 

(ααT) (1). 

El objetivo de este trabajo fue identificar 

mutaciones causantes de talasemia alfa en 

pacientes mexicanos con microcitosis, hipocromía 

y HbA2 normal. 

Material. Se seleccionó el ADN de 65 pacientes 

mexicanos con VCM ˂ 80 fL, HCM ˂ 27 pg y 

HbA2 ≤ 3.5%. 

Métodos . Por Gap-PCR se estudiaron las 7 

deleciones más frecuentes  en el mundo (2) y por 

ARMS-PCR se investigaron tres mutaciones 

puntuales (3). Posteriormente el ADN de los 

pacientes con VCM ˂ 70 fL fue analizado por 

MLPA para el grupo de genes globínicos  alfa y 

Secuenciación Sanger del gen HBA2. 

Resultados . Treinta y uno de los pacientes 

seleccionados (48%) presentaron mutaciones 

causantes de talasemia alfa, mostrando 17 

genotipos diferentes (Cuadro 1). Se identificaron 

11 alelos mutados; las mutaciones α-59C>Tα, -α4.2 y 

αPlasenciaα (Cd125 CTG>CGG) fueron observadas 

por primera vez en México y las deleciones --MEX3 

(NC_000016.10:g.151479_182582del), --MEX4 

[NC_000016.10:g.(152673_159499)_(239885_27

1795)del], (αα)MEX5 

[NC_000016.10:g.(?_47181)_(113714_143666)de

l] y (αα)MEX6 

[NC_000016.10:g.(?_47181)_(149407_152673)de

l] son deleciones nuevas. 

Cuadro 1. Frecuencias genotípicas 

Genotipo n (%) 

αα/αα 34 (52.3) 

αα/-α3.7 8 (12.3) 

αα/α-59C>Tα 5 (7.6) 

αα/αIVS1-5ntα 3 (4.6) 

αα/-α4.2 1 (1.5) 

αα/αPlasenciaα 1 (1.5) 

-α3.7/ -α3.7 2 (3.0) 

-α3.7/αIVS1-5ntα 1 (1.5) 

αIVS1-5ntα/αIVS1-5ntα 1 (1.5) 

αα/--FIL 2 (3.0) 

αα/--SEA 1 (1.5) 

αα/--MEX3 1 (1.5) 

αα/--MEX4 1 (1.5) 

αα/(αα)MEX5 1 (1.5) 

αα/(αα)MEX6 1 (1.5) 

-α3.7/--FIL 1 (1.5) 

-α3.7/--SEA 1 (1.5) 

Total 65 (100) 

 

Conclusiones . 

Las mutaciones más frecuentes son -α3.7, αIVS1-5ntα 

y α-59C>Tα, las cuales, junto con --FIL y --SEA 

conforman el 81% de los alelos mutados en la 

población mexicana. 

Las mutaciones α-59C>Tα, -α4.2 y αPlasenciaα fueron 

observadas por primera vez en México. 

Se identificaron cuatro deleciones nuevas, dos de 

los genes HBA2 y HBA1, y dos que eliminan la 

región reguladora de los genes globínicos alfa, 

permaneciendo intactos los genes HBA2 y HBA1. 
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Introducción: El Síndrome de Osler–Weber –Rendu 

o Telangiectasia Hemorrágica Hereditaria (HHT; 

MIM 187300) es una enfermedad vascular con patrón 

de herencia autosómico dominante cuya prevalencia 

estimada es de 1.5 – 2:10,000 individuos (1). La HHT 

puede presentarse por variantes patogénicas en los 

genes ENG, ACVRL1 y  MADH4 (2) que condicionan 

una alteración en la angiogénesis con el desarrollo de 

telangiectasias y malformaciones arteriovenosas 

(MAV) que se observan con mayor frecuencia en la 

mucosa oral, nasal, en labios y dedos.  El síntoma 

primario es la presencia de epistaxis (1).  El 

diagnóstico clínico se establece a partir de los 

Criterios de Curacao: 1 – epistaxis espontaneas y 

recurrentes, 2 – múltiples telangiectasias en sitios 

específicos, 3 – telangiectasias gastrointestinales (con 

o sin sangrado) o MAV (pulmonares, hepáticas, 

cerebrales, espinales) 4 – Familiar de primer grado 

con HTT  (3). En este reporte se describe una familia 

con HTT con una variante patogénica nueva en ENG. 

 

Descripción clínica: Paciente masculino de 64 años 

de edad que desde la edad de 10 años nota epistaxis al 

toser y estornudar, con la presencia de telangiectasias 

en mucosa oral y lengua. Hace 6 meses inicia con  

pérdida de 20 Kg de peso corporal, se realiza estudio 

de sangre oculta en heces el cual es positivo, motivo 

por el que se realiza panendoscopia donde se reportan 

telangiectasias hemorrágicas que inician en labio 

inferior hasta segunda porción del intestino delgado, 

ectasias vasculares en labios, lengua, faringe, mucosa 

gástrica y duodenal.  Se realiza colonoscopia donde 

se reporta pólipo sésil de 3 mm en colon ascendente.   

Tiene al antecedente heredofamiliar de una hija de 25 

años presenta misma sintomatología epistaxis 

recurrentes y telangiectasias.  

 

Material y Métodos: Se estableció el diagnóstico 

clínico de HTT con base en los criterios de Curacao.  

Se decide realizar el estudio molecular al caso índice 

con un panel para los genes ENG y ACVRL1 mediante 

secuenciación tipo Sanger. Posteriormente se realiza 

análisis mutagenesis dirigido a la hija. Se realizó el 

análisis bioinformático de las secuencias obtenidas 

por alineamiento contra las secuencias de referencia. 

 

Resultados: No se ha detectó ningún cambio en la 

secuencia analizada del gen ACVRL1, mientras que 

para el gen ENG se identificó la variante descrita en la 

Tabla 1, misma que también fue confirmada en el hija 

con sintomatología semejante. 

 
Tabla 1. Variante detectada en la secuencia del gen 

ENG en el caso índice y su hija.  

RefSeq 
NM_000118.1 

Proteína 
NP_000109.1 

Condición 

c.781T>G p.Trp261Gly Heterocigoto 

 

Discusión: La secuenciación de los genes ENG y 

ACVRL1 permite detectar ~85% de los casos de HHT. 

A través de este panel se identificó una variante 

nueva que fue catalogada como patogénica siguiendo 

las recomendaciones de la ACMG (4) dado que: 

[PS1]  el mismo aminoácido ya ha sido reportado con 

cambios patogénicos (p.Trp261* y p.Trp261Arg), 

[PM2] no hay reportes de esta transversión en las 

bases de datos poblacionales (ExAC) ni en la 

literatura, [PP1] cosegrega con la enfermedad en la 

familia, [PP3] los análisis in silico con los software 

Mutation Tester y Polphen2 la predicen como 

patogénica y [PP4] el fenotipo de los afectados en la 

familia coincide con la enfermedad. La confirmación 

diagnóstica con el estudio molecular en esta familia 

permite, además de brindar asesoramiento genético, la 

identificación temprana de posibles afectados para el  

el manejo oportuno de la HHT con seguimiento 

regular para la búsqueda de MAV viscerales y así 

reducir el riesgo de complicaciones.  
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Introducción: La ateroesclerosis está involucrada 

en el desarrollo de los Síndromes Isquémicos 

Coronarios Agudos (SICA). Anualmente, 

alrededor de 37 millones de personas en el mundo 

sufren alguna enfermedad o evento 

cardiovascular, y aproximadamente 17 millones 

de personas mueren por esta causa. En México, 

este grupo de enfermedades constituye un 

problema de salud pública, pues las enfermedades 

del corazón representan la primera causa de 

muerte al año, con cerca de 70,000 defunciones 

por este motivo1. Las concentraciones elevadas de 

la proteína C-reactiva (PCR), indican inestabilidad 

de las placas e inflamación y puede ser 

interpretada como el factor predictivo más 

importante de riesgo en el episodio isquémico de 

manera inespecífica. Su gen posee una región 

altamente polimórfica, con más de 40 variantes 

conocidas. Estas, se han asociado tanto a niveles 

elevados como disminuidos de proteína C 

reactiva2 y a riesgo de sufrir SICA,  por lo que el 

presente estudio fue determinar el polimorfismo  

3872 C/T (RS1205) del gen de la proteína C 

reactiva y su asociación en el Síndrome Coronario 

Agudo en una población del estado de Chiapas 

reclutados del Hospital Regional de alta 

especialidad Ciudad Salud. 

Material: Tubos con anticoagulante EDTA, tubos 

eppendorf, agujas vacutainer, Sondas TaqMan y 

kit para extracción de ácidos nucléicos. 

Metodología: Se realizó extracción de ADN 

mediante el empleo del Kit comercial QIAmp 

DNA Mini Kit de la marca QIAGEN, 

posteriormente el ADN se cuantificó en el 

eppendorfbio-Biophotometer y la genotipificación 

de los SNP del gen de la PCR se realizaron 

mediante la técnica de Reacción en Cadena de la 

Polimerasa cuantitativa (qPCR) en su modalidad 

de discriminación alélica por medio de sondas 

TaqMan. 

 

Resultados: Se analizaron un total de 58 

pacientes con SCA y 90 controles; los cuales 

pertenecieron a 8 de las 15 regiones 

socioeconómicas del Estado de Chiapas. La 

frecuencia genotípica para el polimorfismo en el 

grupo SICA fue de 27.70% para el genotipo C/C, 

41.22% para el genotipo T/C y un 31.08% para el 

genotipo T/T y  una frecuencia alélica de 0.5948 

para el alelo A y un 0.4051 para el alelo T 

presentando diferencia altamente significativa (p= 

0.004). También se realizó el análisis estadístico 

para determinar los modelos genéticos ajustado 

por edad y sexo en nuestra población de estudio  

encontrando que el modelo codominante y  

dominante son los que tienen asociación 

significativa, siendo el modelo dominante (C/T 

+CC) el que tiene mayor significancia OR 0.32 

(95 % CI : 0.14-0.73, p= 0.0044).  Al ajustar por 

varibles diabetes, hipertencion, tabaquismo, 

dislipidemia y obesidad; el genotipo C/C 

permaneció independiente OR 0.23 (95 % CI : 

0.07-0.80, p= 0.0044) 

 

Conclusiones: El genotipo C/C es un factor 

protector independiente para Síndrome Coronario 

Agudo, 4.34 veces menos probabilidad de sufrir  

SCA cuando está presente. Los FRCV como la 

diabetes, hipertensión, dislipidemia, y tabaquismo 

mostraron asociación estadísticamente 

significativa con la enfermedad. Este es el primer 

estudio que reporta esta asociación. 
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Introducción: La pancreatitis crónica (PC) es 

mayormente causada por consumo excesivo de alcohol, 

solo 5-10 % de lo bebedores pesados lo desarrollan. El 

conocimiento del mecanismo patogénico por el cual el 

alcohol lleva a la enfermedad es limitada. Mutaciones 

en el gen PRSS1 y SPINK1 están implicadas en la 

pancreatitis crónica idiopática y hereditaria (1). 

Objetivo: Investigar la presencia de una mutación en 

los genes PRSS1, PRSS2 and SPINK1 en una familia 

Mexicana con pancreatitis crónica y observar su 

relación con el curso clínico de la pancreatitis crónica. 

Material y métodos: El estudio incluyo el propósito de 

10 años, el padre (afectado), la madre (sana), así como 

50 controles saludables. El diagnóstico de PC se basó 

en los datos clínicos, estudios enzimáticos, ultrasonido 

y TC abdominal. Después de aislar el ADN de la sangre 

periférica, un análisis de secuenciación del exoma total 

(WES) se realizó primero en el probando, después se 

realizó secuenciación dirigida en el probando y sus 

padres están en proceso de análisis, así como controles 

saludables.  

Resultados: Se detectaron 3 mutaciones ya reportadas; 

c.101 A>G dentro del exón 4 (p.Asn34Ser), c.195-

69_195-66dup  en el intron 4 y c.56-37T>C en el intron 

2 del gen SPINK1 en el propósito. La mama y en 50 

controles sanos no se detectaron las variantes. El padre 

está en proceso de análisis. 

 

 

Discusión: Diversos artículos científicos, indican que 

las 3 variantes se encuentran en desequilibrio 

completo de ligamiento y que segregan 

conjuntamente. Esta segregación y los resultados de 

los estudios funcionales realizados en la variante 

Asn34Ser en los que no queda claro el mecanismo de 

acción de dicha variante en la patología, hace que no 

se pueda descartar el papel de las variantes no 

codificantes. Con la información disponible en la 

actualidad, clasificamos la presencia conjunta de estas 

variantes como un factor de riesgo asociado a 

pancreatitis. 

 

Conclusión. La presencia de estas variantes ha sido 

asociada a un mayor riesgo de padecer pancreatitis, 

por lo que su presencia podría estar contribuyendo al 

desarrollo del cuadro clínico descrito en la familia con 

PC. La detección rápida de la mutación mediante 

WES, permitió establecer un diagnóstico, así como un 

manejo rápido y adecuado, previniendo y evitando a la 

familia de las complicaciones por esta enfermedad.  
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Introducción. La anemia de Fanconi (AF) es una 

enfermedad hereditaria rara caracterizada por 

inestabilidad genómica. Clínicamente los pacientes 

pueden presentar malformaciones, falla medular y 

predisposición a cáncer; al día de hoy se han descrito 

22 genes FANC con un espectro de mutaciones amplio. 

Sin embargo, en poblaciones endogámicas se han 

identificado mutaciones recurrentes con efecto 

fundador, como la FANCA c.295C>T en gitanos 

españoles (1), la mutación FANCC c.711 + 4A > T en 

judíos Ashkenazi (2) y la mutación FANCC c.67delG 

en menonitas de origen holandés, ésta última se ha 

encontrado tanto en miembros de la comunidad 

residentes en Holanda como en poblaciones que 

emigraron hacia Manitoba, Canadá (3). En 1922, una 

parte de la comunidad menonita de Manitoba emigro a 

México, inicialmente se establecieron en el estado de 

Chihuahua, y posteriormente algunos grupos se 

mudaron a los estados de Durango, Tamaulipas y 

Quintana Roo. El objetivo del presente trabajo fue 

buscar de manera dirigida la mutación FANCC 

c.67delG en una familia menonita de Tamaulipas, 

México. 

 

Material y Métodos. Paciente de 11 años de edad 

originario de Santa Silvia, Tamaulipas, con diagnóstico 

clínico y citogenético de AF, el estudio citogenético 

confirmó el diagnóstico en 2 de sus hermanos y se 

descartó en 8. Se tomó una muestra de sangre periférica 

de todos los miembros de la familia, se extrajo DNA 

genómico y se buscó de manera dirigida la mutación 

FANCC c.67delG. Se realizó amplificación por PCR 

punto final del exón 1 del gen FANCC utilizando 

oligonucleótidos específicos. Se obtuvo un producto de 

PCR único el cual fue purificado por medio del kit 

Qiaquick® de Qiagen. La muestra se secuenció por el 

método de Sanger con el reactivo Big Dye Terminator 

de Applied Biosystems y se resolvió en el equipo 

Genetic Analyzer 3130, los datos obtenidos se 

analizaron con el programa Chromas V2.5.1 

(www.technelysium.com.au), la secuencia obtenida se 

comparó con la secuencia de referencia ENSG158169 

en el Ensembl genome browser (GRCh38) 

(www.ensembl.org).  

Resultados. El análisis de las secuencias confirmó el 

diagnóstico de AF en el caso índice y en dos de sus 

hermanos, al identificar el genotipo FANCC 

c.[67delG];[67delG]. Los padres y 6 hermanos fueron 

heterocigotos c.[67delG];[=] mientras que los 2 

hermanos restantes no presentaron la mutación [=];[=]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1. Árbol genealógico de la familia estudiada 

 

Conclusiones. El presente estudio confirma la 

sospecha de AF por la mutación fundadora observada 

en población menonita que migro desde Canadá, el 

hallazgo no sólo permite dar un consejo genético de 

certeza a la familia, sino también permite alertar en esta 

comunidad a los jóvenes en edad reproductiva, sobre la 

presencia de esta mutación fundadora, para investigar 

el estado de portador de las posibles parejas y permitir 

decisiones reproductivas informadas. 
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Palabras clave: Leucemia linfoblástica aguda, P2RY8-CRLF2, IGH-CRLF2 

Introducción: La leucemia linfoblástica aguda 

precursora B (LLA pre-B) es el tipo de cáncer 

pediátrico más frecuente1. Presenta fusiones génicas 

recurrentes con valor en el pronóstico y en el manejo 

de los pacientes. Se ha descrito que el 12-15% de los 

casos que no muestran estas fusiones, presentan 

alteraciones del gen CRLF2 (Xp22.3/Yp11.3)2. Las 

alteraciones de CRLF2 conducen a su sobre-

expresión, hiperactivan la vía JAK/STAT y se 

consideran de mal pronóstico. Las más frecuentes son 

el rearreglo IGH-CRLF2, producto de las 

translocaciones t(X;14)(p22;q32)/t(Y;14)(p11;q32), y 

la deleción P2RY8-CRLF2 que se origina de 

del(X)(p22.33p22.33)/del(Y)(p11.32p11.32)2. Se 

estudió un grupo de 73 pacientes pediátricos con LLA 

pre-B, se buscaron alteraciones de CRLF2 y se 

seleccionaron: 1) Los que mostraron sobre-expresión 

del gen por qRT-PCR, pero no la deleción P2RY8-

CRLF2, para conocer si presentaban a IGH-CRLF2; 

2) los pacientes que no mostraron sobre-expresión de 

CRLF2, pero sí presentaron a P2RY8-CRLF2 por RT-

PCR, con la finalidad de detectar subclonas con esta 

alteración. Ambos grupos se analizaron con el método 

de FISH para identificar dichas alteraciones. 

Objetivo: Describir las subclonas con alteraciones en 

CRLF2 en pacientes pediátricos con LLA pre-B 

Material y Métodos: Se estudiaron 10 muestras de 

médula ósea de niños con LLA pre-B al diagnóstico, 

que cumplieron con los criterios mencionados, 

provenientes del Instituto Nacional de Pediatrìa y el 

Hospital Infantil de México Federico Gómez. Se 

cosecharon células mononucleadas por métodos 

habituales y se hicieron preparaciones para realizar 

FISH. Se utilizaron sondas de segregación marcadas 

con doble color para los genes, CRLF2, e IGH y de 

deleción para P2RY8. Se analizaron al menos 200 

núcleos y metafases si se encontraban. 

Resultados: En 7 pacientes se buscó el rearreglo 

IGH-CRLF2, en todos se encontró positivo; 2 casos 

mostraron una copia de IGH-CRLF2; en 3 casos se 

encontraron señales que sugerían dos tipos de clonas, 

una hiperdiploide de mayor proporción y la otra 

hiperdiploide acompañada del rearreglo (minoritaria); 

2 casos presentaron el rearreglo IGH-CRLF2 en una 

clona minoritaria y otra clona mayor con alteración en 

IGH, pero con una pareja distinta a CRLF2. La 

deleción P2RY8-CRLF2 se buscó en 3 casos, se 

detectaron subclonas anormales que iban del 0.4% al 

1.5% de la población analizada, que incluyeron 

células con la deleción y células que sugerían la 

ganancia del cromosoma X con y sin la deleción.  

Conclusiones: 1) Los resultados sugieren que el 

rearreglo IGH-CRLF2 puede  coexistir con 

hiperdiploidía, es importante identificarlo por ser un 

marcador de pronóstico adverso. 2) Existen clonas 

positivas a PR2Y8/CRLF2 que son pequeñas al 

diagnóstico y pueden pasar desapercibidas a los 

estudios de expresión; es relevante identificar estos 

pacientes, darles seguimiento y reanalizarlos si 

presentan recaída, para conocer si estas subclonas 

participan en este proceso3. 3) Se requiere identificar 

al gen que se encuentra rearreglado con IGH para 

definir la alteración que coexiste con una población 

de células IGH-CRLF2.  
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Figura 1 a) Cariotipo y b) metafase de célula representativa 

51,XY,+X,+6,+13,+14,+15.ish (ETV6x2)der(21)(RUNX1 amp) 

c) FISH consecutivo a bandas GTG Sonda Vysis LSI 

TEL(ETV6)/AML1(RUNX1) doble color doble fusión Abbott 

Molecular.  

DETECCIÓN DE LA INTRA-AMPLIFICACIÓN DEL CROMOSOMA 21 (iAMP21) 

EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CON LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA 

AGUDA DE PRECURSORES-B  
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Palabras clave: LLA-B, Alto riesgo, iAMP21 
Introducción. La Leucemia Linfoblástica Aguda de 

Precursores-B (LLA-B) es el tipo de cáncer infantil más 

frecuente1. La intra amplificación del cromosoma 21 

(iAMP21), es una alteración que define a un subgrupo 

genético característico de alto riesgo1. Esta alteración se 

caracteriza por la presencia de 3 ó más copias extras del gen 

RUNX1 dentro del cromosoma2.  

Debido a que la iAMP21 es heterogénea, la Hibridación 

Fluorescente in Situ (FISH) consecutivo a metafase es una 

estrategia ideal para su detección 2. Los pacientes de este 

subgrupo presentan una edad media de 9 años, una cuenta 

leucocitaria ≤50,000 en sangre periférica (SP) y una tasa alta 

de recaída cuando son tratados como riesgo estándar . Estudios 

recientes han mostrado una alta sobrevida de estos pacientes al 

ser tratados con esquemas intensivos de quimioterapia3. 

 

Material.  
Se colectaron muestras de aspirado de médula ósea previo a 

tratamiento en tubos con EDTA y heparina sódica sin litio, 

respectivamente.  

 

Métodos. Durante el periodo de 2013 a 2017, se realizaron las 

pruebas diagnósticas incluyendo cariotipo y FISH consecutivo 

a metafases con la sonda LSI TEL(ETV6)/AML1(RUNX1) 

doble color doble fusión de Abbott Molecular para la 

detección de la iAMP21 en pacientes con LLA-B. 

Adicionalmente se detectaron rearreglos del gen P2RY8 y 

sobreexpresión del gen MUC4. La enfermedad mínima 

residual (EMR) fue determinada por Citometría de Flujo al 

final de la inducción (día 32). 

 

Resultados. La iAMP21 fue detectada en 4 (6.7%) de 59 

pacientes con LLA-B. Estos pacientes presentaron una edad 

media de 10 años, una cuenta leucocitaria <50,000 SP y fueron 

clasificados como alto riesgo por la presencia de esta 

alteración aunado a los demás factores de riesgo. La EMR 

posterior a la inducción resultó negativa en los 4 pacientes, sin 

presentar recaída hasta la fecha. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusión. La detección de alteraciones genéticas como la 

iAMP21 mediante la técnica de FISH consecutivo a metafases 

es una herramienta útil de diagnóstico que contribuye a la 

adecuada clasificación de riesgo y disminución de la tasa de 

recaída en los pacientes con LLA-B. 
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Palabras clave: meningiomas, inestabilidad cromosómica, hibridación in situ con fluorescencia (FISH). 

Introducción. Los meningiomas son  tumores 

benignos y de crecimiento lento,  surgen de  

células aracnoides de las leptomeninges del 

cerebro y la médula espinal (Lerner et al., 2014). 

La OMS los clasificase por grado histológico l 

(benigno), grado histológico ll (intermedio) y 

grado histológico lll (maligno) (Louis, 2016), pero 

la clasificación histopatológica  no es suficiente 

para predecir si el paciente presentará mayor 

grado de recurrencia tumoral, por ello 

proponemos realizar la identificación de 

alteraciones cromosómicas por citogenética 

clásica y molecular para un mejor  seguimiento  y 

tratamiento adecuado en este padecimiento. 

Paciente. Femenino de 77 años de edad, con 

cuadro clínico de cefalea, trastorno de la función 

mental y leve hemiparesia de 5 meses de 

evolución. Se realizó resonancia magnética 

cerebral, que muestra tumor extraaxial, con 

invasión a hueso en región frontal izquierda.  

Material y métodos. Se tomó muestra de tejido 

tumoral, el  cual fue colocado en medio de 

transporte (medio RPMI, antibiótico compuesto 

penicilina y estreptomicina 10, 000 U/mL al 2%), 

se realizó cultivo celular en medio DMEM 

suplementado (DMEM, antibiótico compuesto 

penicilina y estreptomicina 10, 000 U/mL al 2 %, 

glutamax), en cajas de 25 cm3, a 37 ºC y 5 % de 

CO2 durante 8 días, después se mantiene con 

medio Neurobasal suplementado y factor B27, 

durante 16 días más (24 días). Para la obtención 

de cromosomas  se utilizó colcemid (Gibco) en 

dilución 1: 100, solución hipotónica (SC y KCl), 

dilución 1:10 y solución Carnoy.  Se analizó el 

cariotipo con bandas GTG. Para el FISH se 

utilizaron sondas subteloméricas para las regiones 

cromosómicas 1p, 10q, 14q, y 22q (NIM, 

genetics). El análisis se realizó utilizando el 

software IKAROS e ISIS. (Metasystem, Zeiss). 

Resultados. Los datos clinicos del paciente se muestran 

en la tabla 1. 

                             Tabla 1. Datos clínicos  

Tipo 

Histopatológico 

Edad  Localización  Tamaño  

Meningioma 

transicional 

grado l 

78 Meningioma 

de la 

convexidad 

6 x 7 cm 

 

Se analizaron 8 metafases obteniéndose el cariotipo 

siguiente: 

ISCN: 30-36, X, del (1)(q42), 3p+, 11p+[5]/60-67, XX  

[3]. 

El análisis del  FISH, mostró una monosomía del brazo 

largo del cromosoma 10, los demás cromosomas no 

mostraron anormalidades. 

 

Conclusiones. Según Ketter et al., (2001), los 

meningiomas pueden dividirse en cuatro grupos 

(0-3) con respecto a las alteraciones 

cromosómicas observadas. El paciente pertenece 

al grupo confiriendo un mal pronóstico. 
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Introducción. Uno de los primeros rearreglos 
estructurales conocidos al inicio de la citogenética 
médica fueron las deleciones del cromosoma 18 y 
ocurren en 1 en 40,000 recién nacidos. Las de mayor 
incidencia son producto de las translocaciones 
recíprocas. En la población general, la incidencia de 
desbalances cromosómicos, incluyendo los 
reordenamientos estructurales es de 0.92% de los 
nacimientos. El fenotipo varía enormemente entre 
individuos, el cual incluye, hipotonía, retraso mental, 
estatura corta, facie media plana, anomalías genitales, 
entre muchas otras, pues va a depender del tamaño de la 
deleción y su contenido de genes (1,2). 
Descripción del caso. Paciente masculino de 2 meses 
de edad, G2C2 y hermana de 4 años aparentemente 
sana. Madre de 29 y padre de 37 años sanos, sin 
consanguinidad ni endogamia. Adecuado control 
prenatal, ultrasonidos normales sin exposición a 
teratógenos. Obtenido por vía abdominal a las 36 
semanas por hipertensión gestacional; peso 2380g, talla 
49cm, APGAR 7, requirió maniobras avanzadas de 
reanimación y hospitalización durante la primera 
semana de vida. A la exploración física presentó 
dolicocefalia, fontanela anterior de 5x4 cm, posterior 
1x1 cm, normotensas, frente prominente, cejas escasas, 
fisuras palpebrales horizontales, hemangioma en 
párpado izquierdo, puente nasal deprimido, columnela 
corta, filtrum poco marcado, soplo sistólico II/VI en 
mesocardio, abdomen sin megalias, genitales externos 
con escroto en chal y bífido, falo con cuerda y meato en 
la base, gónadas palpables en tercio distal de canal 
inguinal, extremidades con hipotonía leve, manos con 
aberrantes palmares y clinodactilia del quinto dedo. 
Material y Método. Se tomó muestra de sangre 
periférica del probando para realizar cariotipo de 
manera convencional con bandas GTG. Posteriormente, 
se realizó hibridación in situ con fluorescencia (FISH)  
con la sonda TelVysion 18q (señal amarilla) y CEP18 
(señal aqua) (Vysis). A los padres también se les realizó 
cariotipo en sangre periférica para determinar el origen 
del rearreglo. 

Figura 1. Cariotipo del probando el cual muestra el rearreglo 
en los brazos largos del cromosoma 18. 
Figura 2. FISH del par 18 donde el cromosoma anormal 
muestra ausencia de la señal amarilla subtelomérica.   

 

 
 
 
 
 

Resultados. El análisis citogenético en 25 células de 
dos cultivos primarios (resolución de 700 bandas) 
mostró un resultado 46,XY,der(18). Mientras que el 
FISH corroboró la deleción de la región subtelomérica 
de los brazos largos del cromosoma 18. Los padres 
tuvieron un cariotipo normal. 
Discusión. A pesar de que los padres presentan un 
cariotipo normal y el hallazgo del paciente es de novo, 
la probabilidad de recurrencia es prácticamente nula, 
excepto que alguno de ellos tuviese una alteración 
cromosómica asociada en mosaico a nivel gonadal o 
incluso somática, situación por demás poco frecuente. 
El cuadro clínico de nuestro caso resalta solo algunos de 
los rasgos clásicos del Síndrome de 18q-. Por ello, es 
importante realizar análisis molecular como aCGH para 
caracterizar correctamente la aparente deleción en 18q, 
ya que el cariotipo y el FISH resultan insuficientes (3,4) 
y poder establecer la correlación de un mayor número 
de genes asociados con la patología del probando.  
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Introducción. La trisomía 9 es una alteración 

cromosómica poco frecuente con una alta tasa de 

mortalidad pre y postnatal. Clínicamente cursa con 

múltiples malformaciones congénitas como pabellones 

auirculares de implantación baja (64%), micrognatia 

(52%), pie en mecedora (28%), microcefalia (16%), 

paladar hendido (12%), y microftalmia (12%). A nivel 

citogenético las trisomías 9 pueden presentarse de 

manera completa o parcial, la mayoría terminan en 

abortos espontáneos o con una vida media corta. La 

trisomía 9 solamente puede ser viable cuando se 

presenta en mosaico celular o como trisomía parcial, 

en cuyos casos, el segmento involucrado correlaciona 

con la severidad de las malformaciones reportadas en 

el fenotipo.  

Se reporta a un paciente masculino con trisomía parcial 

de 9pter→q34. 

Reporte de caso. Paciente masculino de 1 año de edad 

originario y residente de Paraíso, Tabasco, producto de 

la segunda gesta de padres no consanguíneos. Edad 

materna de 42 años y paterna de 43. Embarazo 

normoevolutivo. Referido a la consulta de genética por 

talla baja, rasgos dismórficos y retraso psicomotor. A 

la exploración física: braquicéfalo, facies triangular, 

puente nasal aplanado, telecanto, cejas arqueadas, ojos 

de implantación profunda, narinas antevertidas, base 

nasal ancha, filtrum corto marcado, labios delgados, 

micrognatia, pabellones auriculares  prominentes de 

implantación baja, cuello corto (Fig. 1A), tórax ancho, 

manos pequeñas, miembros superiores hipotróficos, 

hipotónicos, manos con clinodactilia del quinto dedo 

bilateral, con pliegue palmar tipo Sydney. Miembros 

inferiores hipotónicos. Genitales masculinos.   
 

 
Fig. 1A) Paciente en el que se observa facies triangular, 

pabellones auriculares de implantación baja y micrognatia. 

Fig. 1B) Cariotipo de bandas GTG en donde se muestra el 

cromosoma 9 adicional con deleción 9q34-qter. El cariotipo 
fue 47,XY,+del(9)(q34). 

 

 

 

Material y métodos. Se realizó estudio citogenético 

en linfocitos de sangre periférica del paciente y de la 

madre. El padre se negó participar en el estudio. Se 

analizaron por bandeo GTG 30 metafases en el 

paciente y 20 en la muestra de la madre.  

Resultados. El análisis de citogenética convencional 

por bandas GTG en el paciente mostró una trisomía 

parcial del cromosoma 9 con un cariotipo: 

47,XY,+der(9)del(9)(q34) con 500 bandas de 

resolución (Fig. 1B). El cariotipo de la madre fue 

normal. 
 

Tabla 1. Características clínicas de pacientes con trisomía 

9 completa, en mosaico y parcial. 

 
Conclusiones. El reporte del presente caso contribuye 

a la delimitación clínica de la trisomía parcial de 

9pter→q34. No existen reportes con trisomía parcial 

que involucren  segmentos cromosómicos similares a 

nuestro paciente, incluyendo una alteración tanto 

numérica como estructural del cromosoma 9.  Es 

mandatorio realizar estudio citogenético en el padre 

para descartar rearreglo estructural. Sería importante 

realizar una metodología de mayor resolución que 

permita realizar una correlación genotipo-fenotipo. 

Debido a la sobrevida del paciente, inferimos que la 

alteración cromosómica del paciente se presente en 

mosaico ya que la trisomía involucra casi todo el 

cromosoma, por lo cual es importante realizar estudio 

citogenético en otro tejido. 
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Introducción. La estatura es un parámetro útil para 

determinar el estado de salud de un niño1, en este 

sentido el retraso del crecimiento del menor puede 

ser la manifestación temprana 

de alteraciones cromosómicas2. Las anomalías 

cromosómicas se clasifican en numéricas y 

estructurales, las enfermedades genéticas se 

encuentran presentes en aproximadamente 1 de 

cada 200 recién nacidos3. Mediante el uso de 

técnicas citogenéticas es posible determinar 

alteraciones cromosómicas presentes en individuos 

con talla baja4.   

El objetivo de este trabajo fue determinar, mediante 

estudio de cariotipo, la frecuencia de alteraciones 

citogenética en un grupo de pacientes con 

diagnóstico clínico presuntivo de talla baja.  

Material y Métodos. Se trata de un estudio 

retrospectivo descriptivo donde se estudiaron a 

6720 pacientes captados y registrados en una base 

de datos electrónica del Hospital regional de alta 

especialidad del Niño Dr. Rodolfo Nieto Padrón 

durante 31 años de servicio a los que se les realizo 

el estudio de cariotipo, de los cuales 359 pacientes 

fueron referidos con diagnóstico de talla baja  

Resultados. Dentro de los hallazgos encontrados 

se obtuvo que las alteraciones de mayor frecuencia 

fueron las gonosomopatías numéricas, con 31 

pacientes que representan el 81 % del total. En 

orden de frecuencia siguieron el grupo de las 

alteraciones estructurales con 4 pacientes (11%) 

y numéricas con 3 pacientes (8%). Las alteraciones 

cromosómicas mayormente encontradas fueron 

las gonosomopatías numéricas (síndromes de 

Turner).  
Tabla 1. Frecuencia de las alteraciones 

citogenéticas encontradas 

Alteración Citogenética  No. % 

Gonosomopatías totales 31 81 

   Gonosomopatías 

Estructurales 

1 3 

   Gonosomopatía Numérica 30 97 

Alteración Estructural 4 11 

Alteración Numérica  3 8 

Total 38 100 

 

Fig. 1. Número de pacientes con Alteraciones 

Citogenéticas. Se muestra el número total de casos 

presentes y su alteración citogenética.  

Conclusiones.  En base a los resultados obtenidos 

en nuestro estudio se establecen las siguientes 

conclusiones: existen más casos 

de gonosomopatías numéricas que estructurales, el 

género con mayor frecuencia de alteraciones 

citogenéticas fue el femenino, en orden de 

frecuencia se presentaron más las alteraciones 

numéricas que las estructurales. El 

diagnóstico citogenético es de relevante 

importancia, ya que permite que las aberraciones 

cromosómicas encontradas confirmen el 

diagnóstico clínico del paciente para brindar 

asesoría y seguimiento genético y terapéutico al 

paciente. Agradecimientos. Al servicio de 

genética del HRAEN por permitirme iniciar este 

proyecto, las facilidades y conocimientos 

brindados.   
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Introducción. La microdeleción 16p11.2 se presenta 

normalmente como una deleción de novo, aunque la 

alteración también puede ser transmitida por alguno de 

los padres en forma autosómica dominante (1). La 

anormalidad es imperceptible con estudios de 

citogenética basados en bandeo GTG, por lo que su 

detección demanda pruebas moleculares. El fenotipo se 

caracteriza por presentar retraso global en el desarrollo 

psicomotor, discapacidad intelectual o alguna alteración 

del espectro autista.  

Dentro de las anormalidades estructurales descritas en 

estos individuos se encuentran diversas malformaciones 

congénitas del sistema nervioso central, cardiacas y 

digestivas. Es frecuente observar macrocefalia a partir 

de los dos años de edad y obesidad en la adolescencia 

(4). 

El objetivo del trabajo fue determinar un diagnóstico 

definitivo mediante el empleo de una técnica de 

citogenética molecular para detectar alteraciones 

submicroscópicas en el caso índice con la finalidad de 

realizar un abordaje familiar completo. 

Material. Se utilizaron arreglos CytoScan™ 750K 

Array (Thermo Fisher, Waltham, MA, USA) para 

detectar variaciones en el número de copias de 

segmentos génicos en un paciente del Hospital de 

Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI, y en 

sus padres. 

Métodos. Se realizó un cariotipo con bandas GTG, y 

posteriormente se aisló DNA de células de sangre 

periférica para proceder a la determinación de las 

variantes genómicas. Las muestras fueron procesadas de 

acuerdo a las instrucciones de manufactura del 

proveedor empleando arreglos de microarreglos 

cromosómicos. 

Resultados.  

Se evaluó un preescolar de 5 años de edad, hijo único de 

padres consanguíneos, familiares de quinto grado, 

aparentemente sanos. G3, P1, A2, nació de término, 

presentó llanto espontáneo, un peso de 3,250g, talla 49 

cm, y Apgar 8/9. Cuenta con el antecedente de estenosis 

pilórica y persistencia del conducto arterioso. Mediante 

resonancia magnética de encéfalo se detectó atrofia 

cortical y quistes aracnoideos bitemporales. 

Electroencefalograma con actividad irritativa cortical de 

predominio frontal y temporal bilateral. Presenta 

microcefalia y dismorfias craneofaciales. 

El resultado del cariotipo con bandas GTG fue 46,XY 

que se interpreta como individuo del sexo cromosómico 

masculino sin anormalidades numéricas o estructurales 

visibles en la resolución de 400 bandas. 

El resultado del microarreglo fue: arr[GRCh37] 

14q32.33(106253008_106740452)x3, 

16p11.2(32538292_33742056)x1. La duplicación en 

14q32.33 fue de 487 kpb y contiene a: MIR4507, 

MIR4538, MIR4537, MIR4539, KIAA0125, y ADAM6. 

La microdeleción en 16p11.2 fue de 1,204 kpb y 

contiene a los genes: TP53TG3, TP53TG3B, 

TP53TG3C, SLC6A10P, LOC390705, ENPP7P13.  

Ambos progenitores presentaron duplicación en  

16p11.2, de 284 kbp (madre) y 265 kbp (padre), en una 

región más cercana al centrómero y separada por ~ 

729.6 kbp de la eliminación presente en el propósito. 

Conclusiones. Debido a las características del 

desarrollo de diversas complicaciones fenotípicas 

relacionadas con la microdeleción 16p11.2, es necesaria 

la revisión periódica por parte de un médico genetista 

para vigilar la evolución del neurodesarrollo y otorgar 

un asesoramiento genético integral. 
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Introducción: La deleción 2q37 es una condición 

cromosómica rara caracterizada por discapacidad 

intelectual (DI), retraso en el desarrollo, obesidad, 

hipotonía, talla baja, trastorno del espectro autista y 

anormalidades craneofaciales que incluyen frente 

prominente, cejas escasas arqueadas,  ojos de 

implantación profunda, hipoplasia media facial, 

puente nasal deprimido, labio superior delgado y 

anormalidades del pabellón auricular1. Otras 

alteraciones incluyen braquimetacarpia y 

braquimetafalangia2, 3 Se reporta una paciente con 

una deleción 2q37.3 confirmada por microarreglos 

de DNA.  

Material: Mediante técnicas de citogenética clásica 

y con el uso de un microarreglos CytoscanTM 750K 

(Thermo Fisher, USA) se estudió una paciente del 

Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI, del IMSS, quien presentaba 

malformaciones congénitas múltiples y DI. 

Métodos: Para la búsqueda de aberraciones 

cromosómicas se realizó un cariotipo convencional 

con bandas GTG, y para identificar cambios en el 

número de copias (CNVs) se utilizó el microarreglo 

Cytoscan 750K de Thermo Fisher (USA). 

Resultados: A la exploración física la paciente 

presentó obesidad, frente inclinada hacia atrás, 

fisuras palpebrales en sentido superior, epicanto 

bilateral, puente nasal ancho y deprimido, filtrum 

corto, comisuras labiales dirigidas hacia abajo, 

prognatismo, braquidactilia y clinodactilia de 5° 

dedo y terminación cónica, acortamiento de 4° y 5° 

metacarpianos, pies con hipoplasia de falanges 

distales, uñas cóncavas, acortamiento de 2° y 5° 

metatarsiano derecho, 4° izquierdo, con 

sobreposición de 3° y 5° sobre 4° dedo. El cariotipo 

con bandas GTG resultó normal, 46,XX[30]. El 

resultado del microarreglo fue arr[hg19] 

2q37.3(237,594,510-242,782,258)x1, 

14q32.33(106,246,288-106,694,287)x3, donde se 

detectaron CNVs en dos regiones: una deleción 

intersticial de 5.18 Mb en el cromosoma 2q37.3 y 

una mircoduplicación de 448 Kb en el cromosoma 

14q32.33. En la región 2q37.3 se identificaron 75 

genes, entre los que destacan HDAC4, PRLH, PER2, 

TWIST2, CAPN10, GPC1, GPR35, KIF1A, PASK, 

HDBLP, FARP2, STK25 y D2HGDH por tener 

implicaciones fenotípicas en la paciente.3, 4  Sin 

embargo, aún se desconoce el papel que tiene la 

mayoría de los genes contenidos en la deleción. 

Conclusiones: Es importante realizar estudios de 

alta resolución como los microarreglos de DNA en 

pacientes con características faciales dismórficas y/o 

discapacidad intelectual. Esto permitió la 

identificación de algunos genes candidatos 

vinculados a varios aspectos clínicos del síndrome 

de deleción 2q37. Esta información permite brindar 

un adecuado asesoramiento genético a los familiares 

del paciente.  
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 Introducción:  
RUNX2  pertenece a la familia Runt, es uno de los 

factores de transcripción más importantes en el 

desarrollo del sistema esquelético. Este gen se 

conforma por 8 exones y está implicado en la 

regulación de la diferenciación de  osteoblastos, así 

como también de la expresión génica específica de los 

mismos. RUNX2 se expresa como dos isoformas (tipo-

I y tipo-II), estas isoformas son codificadas por dos 

diferentes mRNAs, los osteoblastos maduros expresan 

ambas isoformas, mientras que las células 

osteoblásticas menos maduras solo expresan la 

proteína tipo I, por lo tanto esta isoforma es específica 

en la etapa de diferenciación del tejido óseo (1).  Las 

mutaciones reportadas en RUNX2 causan 

haploinsuficiencia  de la proteína RUNX2/CBFA1, 

también conocida como PEBP2A y AML3, dando 

lugar a una enfermedad esquelética llamada Displasia 

Cleidocranial (DCC), que es un trastorno autosómico 

dominante caracterizado por anomalías esqueléticas  

como: fontanelas abiertas, cierre tardío de suturas 

craneales con huesos wormianos, clavículas 

rudimentarias, dientes supernumerarios y baja estatura 

(2 y 3).  El objetivo de este trabajo es identificar el 

arreglo molecular de los pacientes con Displasia 

Cleidocraneal.  

Materiales y Métodos:  

ADN extraído a partir de 3 ml de sangre periférica 

utilizando el Kit de extracción Wizard® Genomic 

DNA, se cuantifico con BioDrop. El ADN se sometió 

a PCR punto final para posteriormente someterse a 

secuenciación automatizada, utilizando Big Dye® 

terminator v3.1 en el secuenciador ABI-3500xl. 

Resultados: 

  

 

Conclusiones:  

La Displasia Cleidocraneal es una enfermedad causada 

por alteraciones en esté gen, pero el fenotipo es 

variable en cada caso, por lo cual no es posible 

establecer una relación clara entre el fenotipo y 

genotipo. Sin embargo es necesario seguir estudiando 

otros casos para detectar su arreglo molecular ya que 

se trata de una enfermedad autosómica dominante. 
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Fig. 1  Electroferograma de Secuenciación. 

Secuenciación del gen RUNX2 en pacientes con 

Displasia Cleidocraneal. 

Fig. 2  Paciente con Displasia Cleidocraneal. 

El fenotipo del paciente presenta clavícula rudimentaria 

y  anomalía  dental. 

Rodrigo Rubi Castellanos@
EG 11



CARACTERIZACIÓN DE LOS PERFILES DE EXPRESIÓN DEL GEN SNCA Y SU 

VARIANTE rs356219 EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON 
Alma Cristina Salas Leal1+, Francisco Xavier Castellanos Juárez1, Osmel La Llave León1, Edna Madai 

Méndez Hernández1, Gerardo Quiñones Canales2, Luis Ángel Ruano Calderón3, Oscar Arias Carrión4, José 

Manuel Salas Pacheco1 y Ada Sandoval Carrillo1* 

1. Instituto de Investigación Científica, UJED-Durango 

2. Hospital General Santiago Ramón y Cajal-ISSSTE, Durango 

3. Hospital General 450, Durango 

4. Hospital General Dr. Manuel Gea González,  Ciudad de México 

* adda-sandoval@hotmail.com, + polly_salas@hotmail.com 

Palabras clave. Enfermedad de Parkinson, Perfiles de expresión, SNCA. 

 

 
Introducción. La enfermedad de Parkinson (EP) es 

una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por 

pérdida neuronal, disminución en la disponibilidad 

cerebral de dopamina y la presencia de cuerpos de 

Lewy (1,2). Estos están formados principalmente por 

la proteína -sinucleína la cual es codificada por el 

gen SNCA (3). Los perfiles de expresión y variantes 

génicas han sido ampliamente estudiados en la EP en 

la búsqueda de posibles biomarcadores en sangre 

periférica (4). 

El objetivo de esta investigación es determinar si el 

polimorfismo rs356219 modula los niveles de 

expresión del gen SNCA y si estos se asocian con la 

EP. 

Métodos. Se reclutaron 15 casos y 15 controles 

pareados por edad y sexo. La extracción de DNA se 

realizó con el método de Irampur (5) y la extracción 

de RNA con el kit MagMax para tubos Tempus. La 

cuantificación relativa de la expresión y la 

genotipificación se realizó por PCR tiempo real 

utilizando sondas Taqman. Para el análisis estadístico 

se usaron pruebas para comparación de medias. 

Resultados. Los niveles de expresión del gen SNCA 

en individuos con EP con respecto a los controles 

sanos fue de 0.7510.32 vs 0.7880.30 

respectivamente.  

 

 
Fig. 1. A) Niveles de expresión de SNCA en pacientes con 

EP y controles (p=0.752*). B) Niveles de expresión de 

SNCA por Genotipo (p=0.109**). C) Niveles de expresión 

de SNCA en base a un modelo de herencia dominante 

(p=0.053*). *T de student. **ANOVA. 

Los niveles de expresión en base al genotipo fueron 

0.4900.16 (A/A), 0.8440.34 (A/G) y 0.720.17 

(G/G). Al comparar en base a un modelo de herencia 

dominante, se observó una mayor expresión por la 

presencia de la variante alélica (A/A=0.4900.16 vs 

A/G+G/G=0.810.30). 

Conclusiones. No se observaron diferencias en los 

niveles de expresión entre los grupos lo cual 

concuerda con lo reportado por Tan y cols. en 2005 

(6) en población china. Por otro lado, nuestros 

resultados sugieren que la presencia del alelo de 

riesgo se asocia con mayores niveles de expresión. 

Agradecimientos. Este trabajo fue financiado por 

CONACYT-FOSISS-233092 a Ada Sandoval 

Carrillo.  

Bibliografía. 

1. Rodriguez-Oroz MC, Jahanshahi M, Krack P, Litvan I, 

Macias R, et al. Initial clinical manifestations of Parkinson's 

disease: features and pathophysiological mechanisms. 

Lancet neurology. 2009;8(12):1128-39. 

2. Spillantini MG, Goedert M. The alpha-

synucleinopathies: Parkinson's disease, dementia with Lewy 

bodies, and multiple system atrophy. Annals of the New 

York Academy of Sciences. 2000;920:16-27. 

3. Recchia A, Debetto P, Negro A, Guidolin D, Skaper 

SD, & Giusti P. α-Synuclein and Parkinson’s disease. The 

FASEB journal. 2004;18(6), 617-626. 

4. Eller M, Williams DR: Biological fluid biomarkers in 

neurodegenerative parkinsonism. Nat Rev Neurol. 2009; 

5:561–570. 

5. Iranpur MV & Esmailizadeh AK. Rapid Extraction of 

High Quality DNA from Whole Blood Stored at 4ºC for 

Long Period. 2010. 

6. Tan EK, Chandran VR, Fook-Chong S, Shen H, Yew 

K, et al. Alpha synuclein mRNA expression in sporadic 

Parkinson's disease. 2005; 20(5):620-3. 

Rodrigo Rubi Castellanos@
EG 12



 

EVALUACIÓN DE VARIANTES ALÉLICAS TIPO SNP LOCALIZADAS EN 8q24 

ASOCIADAS A CÁNCER DE PRÓSTATA ESTUDIO EN LA POBLACIÓN 

MEXICANA 

Beatriz Silva-Ramirez1, Rogelio Aragón-Tovar2, Gilberto Castillo-Chavira2, Orlando 

Frausto-Valdés3, Diego Ibarra-Pérez2, Manuel Calao-Pérez2, Ernesto Torrés-García2, 

Eduardo Macías-González1, Katia Peñuelas-Urquides1, Mario A, Bermúdez- de León1. 
1Centro de Investigación Biomédica del Noreste, IMSS, 2Unidad Médica de Altas 

Especialidades No. 25-IMSS, 3Hospital General de Zona No. 33-IMSS. 

silbear2002@yahoo.es 
CaP,8q24, SNPs 

 

Introducción. El cáncer de próstata (CaP) es la 

segunda neoplasia maligna más común y la sexta 

causa de muerte en varones. Variaciones tipo 

SNPs en la región 8q24 se han asociado a CaP en 

diferentes grupos étnicos. En México no existen 

reportes. 

Objetivo. Evaluar la asociación de los SNPs 

(rs16901979, rs6983267, rs1447295, y rs 

7837328) en la región 8q24 de pacientes con CaP 

y sus controles, como marcadores de 

susceptibilidad y/o pronóstico clínico en la 

población mexicana. 

Material. Se incluyeron 569 varones de los cuales 

185 son pacientes con diagnóstico  

histopatológico de CaP y 384 controles sanos no 

relacionados, ambas poblaciones son mestizos 

mexicanos. 

Método. Estudio de casos y controles. Los SNPs 

fueron genotipificados mediante discriminación 

alélica con sondas TaqMan®. Las diferencias 

alélicas y genotípicas se tomaron significativas 

cuando la p<0.05, se determinan intervalos de 

confianza y OR (EpiInfo v.7). El cálculo del 

equilibrio de Hardy-Weinberg 

(http://www.oege.org/software/hardy-

weinberg.html.)  La construcción de haplotipos y  

desequilibrios de enlace (LD) entre los 

polimorfismos se realizó mediante el programa: 

http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats. 

Resultados. La distribución de genotipos en 

ambas poblaciones se mantuvo  en equilibrio de 

Hardy-Weinberg.   Al comparar las frecuencias 

alélicas y genotípicas del polimorfismos 

rs6983267 no encontramos diferencias 

significativas, sin embargo al comparar las 

frecuencias de rs 16901979 encontramos que el 

genotipo A/C fue más frecuente en los casos 

(16.8%) que en los controles (Pc=0.01, OR=2.21, 

IC,95% (1.3-3.7)), para rs1447295 el genotipo 

A/C para los casos fue de 29.8% y los controles  

 

(17%) con una Pc=0.002 y OR=2.07 y IC,95% 

(1,37-3.13) el alelo A también resulto elevado para 

los casos 16% vs controles 9.6% (Pc=0.008, 

OR=1.8,IC95% (1.2-2.6). De igual manera el rs 

7837328 genotipo A/C y alelo A en los casos y 

controles resultaron con diferencias significativas 

(46% vs 34.1%, Pc=0.002, OR=1.64, 

IC,95%(1.14-2.34) y (34.3% vs 26.5%, Pc=0.002, 

OR=1.4, IC, 95%(1.1-1.9). 

Conclusiones. Estos datos asocian al CaP con los 

polimorfismos rs16901979, rs1447295 y rs 

7837328 de la región 8q24. 
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Introducción. La Artritis Reumatoide (AR) es una 

enfermedad inflamatoria crónica con una prevalencia del 0.3 

al 0.7% en la población mexicana adulta.  Es de etiología 

multifactorial en la que participan factores genéticos y 

ambientales diversos. Se ha visto que los pacientes con AR 

tienen un tamaño reducido de los telómeros en linfocitos de 

sangre periférica en comparación con controles de la misma 

edad (1). No está  claro si el acortamiento telomérico es 

consecuencia de la enfermedad debido a altos niveles de 

inflamación, estrés oxidativo, tratamiento, o es una 

característica intrínseca relacionada con la vulnerabilidad de 

las células del sistema inmune. 

 

Objetivo. Determinar la longitud telomérica relativa en 

pacientes con AR en etapa temprana y después de un 

seguimiento mayor a 2 años. 

 

Material y métodos. Se incluyeron  pacientes de la cohorte 

de AR-TE de la consulta de Inmunología y Reumatología 

del INCMNSZ. Los pacientes admitidos en la cohorte deben 

estar en etapas tempranas de AR con aparición de los 

síntomas menor a un año. Al ingreso a la clínica se les tomó 

una muestra de sangre, se extrajo ADN y se resguardó a -20 

ºC. De los pacientes que cumplieron al menos 2 años de 

seguimiento se obtuvo una segunda muestra de ADN siendo 

conservada de la misma manera. La longitud de los 

telómeros (LTR) se determinó mediante PCR cuantitativa 

multiplex monocromática  con detección mediante SYBR® 

Green (MMqPCR-SYBR) (2). La reacción de PCR se 

realizó en un termociclador  RotorGene® (Qiagen®) bajo las 

siguientes condiciones: 1 ciclo de 15 min a 95ºC; 2 ciclos de 

15s a 94ºC, 15s a 49ºC; 32 ciclos de 15s a 94ºC 10s a 62ºC, 

15s a 74ºC con adquisición de señal, 10s a 84ºC, 15s a 88ºC 

con adquisición de señal. El análisis estadístico se realizó 

con la prueba de suma de rangos de Wilcoxson.  
 

Resultados. La LTR al ingreso a la clínica de AR fue de 

0.70±0.22 y de sus controles pareados por edad y sexo de 

0.75±0.22, (Fig. 1). No difiriendo significativamente 

(Z=1.58; p=0.11). En cambio la LTR de > 2 años de 

seguimiento fue de 0.62±0.17 y 0.78±0.25, en controles 

(Fig. 2) siendo la diferencia estadísticamente significativa 

(Z=4.38, p<0.0001). Los marcadores moleculares propios de 

la enfermedad activa, (factor reumatoide, proteína C reactiva 

y otros), no parecen estar asociados con la LTR, al igual  que 

el tratamiento de ésta. 

 

Conclusiones. El cambio en la LTR en los pacientes con 

AR, no es una característica temprana de la enfermedad, 

sino que parece progresar con la misma. No se debe al efecto 

de los fármacos antiinflamatorios y no parece estar 

relacionado con la gravedad de la enfermedad. 
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Fig 1. Longitud telomérica relativa en controles sanos y pacientes con AR 

en la etapa temprana de la enfermedad. 

 Fig 2. Longitud telomérica relativa en controles sanos y pacientes con AR 

después del tiempo de seguimiento. 
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Palabras clave: Ciliopatías, Anomalías congénitas idiopáticas, Secuenciación de exoma. 

Introducción. Las anomalías congénitas (AC) son 

defectos estructurales, funcionales o bioquímicos que 

ocurren de manera intrauterina (1). Debido a las 

limitaciones de los métodos convencionales, 

alrededor del 40-60% de los casos son idiopáticos. 

Frente a esto, la secuenciación de exoma completo 

(WES) representa un costo-beneficio importante ya 

que contiene el 85% de las mutaciones causantes de 

enfermedades (2). Las ciliopatías son enfermedades 

poco comunes asociadas con la disfunción ciliar; a 

parte de los cilios móviles, los cilios primarios están 

involucrados en procesos de señalización y 

sensoriales. Debido a que estos se localizan en la 

mayoría de las células del cuerpo, las mutaciones en 

genes involucrados en la estructura y función ciliar 

afectan a una gran variedad de órganos y tejidos. El 

objetivo de este trabajo fue identificar y caracterizar 

las alteraciones genómicas en un paciente con AC 

múltiples (ACM) idiopáticas mediante mapeo de 

homocigosidd y WES. 

Material. ADN genómico de un paciente masculino 

de 8 años estudiado por presentar ACM. El paciente 

presenta, entre otras características, alteraciones de 

cerebro, esqueléticas y de huesos. El paciente 

continúo con un diagnóstico genético inconcluso aún 

después de habérsele realizado cariotipo y aCGH.   

Métodos. En este estudio observacional- 

retrospectivo con seguimiento, a partir de ADN 

genómico del paciente, se preparó la biblioteca del 

exoma de la muestra con el kit TruSeq Rapid Exome 

Library Preparation (Illumina) que incluye >340,000  

sondas para la captura de 214,405 exones. Se realizó 

una secuenciación de tipo pair-end de 75 pb en el 

equipo MiSeq (Illumina). Las secuencias se alinearon 

contra el genoma de referencia GRCh37/Hg19 con el 

algoritmo BWA Enrichment v2.1.0.0 y la llamada de 

variantes se realizó con el software GATK 1.6. Los 

datos fueron analizados en las plataformas BaseSpace 

y VariantInterpreter (beta) (Illumina). Las mutaciones 

fueron validadas por el método de Sanger. 

Resultados. Previamente, por medio de aCGH, se 

identificaron >240 Mb de homocigosidad en el 

genoma del paciente. Dentro de estas, el paciente 

presentó 2 mutaciones missense, una en el gen 

SPAG17 (c.1069G>C, p.Asp357His) y otra en 

WDR35 (c.1415G>A, p.Arg472Gln) con una 

frecuencia poblacional de 1.9e-4 y 4.1e-5, 

respectivamente, siendo este el primer paciente que 

las presenta de forma homocigota y conjunta. In 

silico, ambas mutaciones ocasionan inestabilidad  

para las proteínas codificadas debido a la pérdida 

(SPAG17) o ganancia (WDR35) de una región α-

hélice y se predicen como patogénicas. Ambos genes 

tienen un papel importante en la estructura y 

funcionamiento de las estructuras ciliares. Mutaciones 

en WDR35 se han asociado con Displasia Cráneo-

Ectodérmica 2 (CED2) (OMIM 613610), la cual 

comparte múltiples características con el cuadro 

clínico del paciente. Mutaciones en SPAG17 se han 

asociado a un decremento en el tamaño de los cilios 

provocando acumulación de moco y dificultades 

respiratorias, así como con malformaciones 

esqueléticas y de cerebro (3), concordando ambas 

características con lo observado en el paciente.  

Conclusiones. Debido al fenotipo tipo CED del 

paciente con las ciliopatías y el análisis de los datos, 

las mutaciones en SPAG17 y WDR35 son las 

responsables del fenotipo del paciente. Finalmente, el 

fenotipo complejo del paciente, sugiere un nuevo 

síndrome digénico de ACM.   
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Introducción. Estudios epidemiológicos indican que 

los niveles séricos de LDL-C elevados y de HDL-C 

bajos son factores de riesgo independientes para la 

enfermedad arterial coronaria (EAC). Estudios de 

aleatorización mendeliana reportan que las variantes 

genéticas que se asocian a una elevación o 

disminución de los niveles séricos de LDL-C se 

asocian a riesgo de EAC en el mismo sentido (1). Sin 

embargo, las variantes asociadas a niveles séricos de 

HDL-C no siempre se asocian a EAC, o se asocian a 

la EAC en sentido inverso al esperado por su efecto 

sobre las HDL-C (2). Esto sugiere que el mecanismo 

por el cual la variación genética en ABCA1 afecta el 

riesgo de EAC no está mediado por su efecto en los 

niveles de HDL-C. La proteína ABCA1 tiene un 

papel crucial en el eflujo de colesterol para formar 

HDL-C, pero también juega un papel importante en la 

formación de micropartículas (MPs) por su función 

de flopasa, catalizando el transporte de 

fosfatidilserina (3). Las MPs son vectores potentes de 

información biológica que pueden jugar un papel en 

la fisiopatología de enfermedades como la EAC, por 

lo que el efecto de la variación genética en ABCA1 

sobre el riesgo de EAC podría estar mediado por su 

efecto en la producción de MPs. 

El objetivo del presente trabajo fue analizar si dos 

variantes del gen ABCA1, R230C (asociada a menores 

niveles de HDL-C, pero a menor riesgo de EAC) e 

I883M (no asociada a niveles de HDL-C pero sí a 

mayor riesgo de EAC) afectan la capacidad de células 

endoteliales (HUVEC) de formar micropartículas 

endoteliales (MPEs) en condiciones basales y en 

respuesta a estímulos aterogénicos (LPS y LDL-ox). 

 

Material. Cultivos de HUVEC provenientes de 53 

cordones umbilicales de niños aparentemente sanos, 

colectados en el Hospital General de Tláhuac, con 

carta de consentimiento firmada por la madre. 

 

Métodos. Se extrajo el DNA y se genotiparon las 

variantes R230C e I883M con sondas Taqman en los 

53 cultivos. Se seleccionaron 5 cultivos al azar de los 

diferentes genotipos de ambas variantes, éstos se 

trataron durante 24 h con lipopolisacárido (LPS) y 

lipoproteínas de baja densidad oxidadas (LDL-ox). Se 

recolectaron los sobrenadantes en condiciones basales 

y después de los estímulos; se obtuvieron las MPEs a 

partir de los sobrenadantes mediante 

ultracentrifugación y se cuantificaron por citometría 

de flujo. Se comparó la producción total de MPEs en 

sobrenadantes en estado basal y después de los 

estímulos en cultivos con diferentes genotipos de las 

variantes R230C e I883M de ABCA1, mediante la 

prueba de U de Mann-Whitney, utilizando el 

programa SPSS v23.  

 

Resultados. Independientemente del genotipo del 

cultivo, la producción de MPEs aumentó 

significativamente al estimular con LDL-ox, 

comparada con la producción en estado basal 

(P=0.022) y no hubo cambios significativos con el 

estímulo de LPS. El número de MPEs en cultivos 

R230C fue significativamente menor al de cultivos 

R230R tanto en condiciones basales (P=0.035) como 

después del estímulo con LDL-ox (P=0.008). No se 

observaron diferencias significativas en la producción 

de MPEs de acuerdo al genotipo de la variante I883M 

en el estado basal o después de los estímulos. 

 

Conclusiones. Este es el primer estudio que reporta el 

efecto de variantes genéticas de ABCA1 en la 

producción de MPEs. La variante R230C parece 

disminuir la función de producción de micropartículas 

en respuesta a LDL-ox, lo cual es congruente con su 

asociación a un menor riesgo de EAC. 
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Introducción: Las epilepsias generalizadas 

idiopáticas (EGI) son un grupo de padecimientos 

con fondo genético, en los que un pequeño 

porcentaje ha sido identificado la causa genética. 

Por otro lado, un número variable de copias 

(CNV´s) como deleciones o duplicaciones del 

DNA, han sido reconocidos como importantes 

contribuyentes de las alteraciones en el 

neurodesarrollo con herencia compleja, 

incluyendo a la epilepsia. Tres microdeleciones 

(15q13.3, 15q11.2 y 16p13.11), han sido 

establecidas como factores de riesgo para las EGI, 

específicamente las microdeleciones en la región 

15q13.3. Se sabe que este síndrome por  

microdeleción 15q13.3 aumenta el riesgo para la 

epilepsia con crisis de ausencia como para el  

retraso mental, probablemente es la frecuencia de 

esta variable la que aumente el solapamiento de 

los fenotipos2. Se ha encontrado una frecuencia 

del 1% en pacientes con EGI, pero es raro en 

sujetos sin epilepsia. En la región 15q13.3 se 

encuentran genes involucrados para el desarrollo 

de la epilepsia como el gen CHRNA71. 

Objetivo: Realizar la búsqueda de CNV’s en la 

región genómica 15q13.3, en el gen CHRNA7, en 

pacientes con epilepsia de ausencias (AUS) y 

ausencias que evolucionan a epilepsia mioclónica 

juvenil (AUS/EMJ).   

Sujetos y métodos:  Se estudiaron  47  pacientes 

(29 pacientes con crisis de ausencias y 18 

pacientes con ausencias que evolucionaron a 

epilepsia mioclónica juvenil (EMJ) de la clínica 

de Epilepsia del INNN, con un rango de edad de 

11-18 años, El diagnóstico se llevó a cabo por al 

menos dos epileptologos, También se reclutaron 

111 sujetos sin antecedentes de epilepsia como 

controles con un rango de edad de 18-65 años. El 

protocolo fue aprobado por el comité de 

Investigación y de ética del INNN. Todos los 

participantes firmaron carta de consentimiento 

informado. Se les tomo una muestra de sngre 

periférica para extracción de DNA. La 

determinación de los CNV’s en la región 15q13.3 

se realizó por delta-deltaCt qPCR en tiempo real 

en un equipo StepOne (AppliedBiosystems, 

USA). 

Resultados: Se encontraron duplicaciones en 2 

pacientes (4.25%) y 2 controles (1.8%).  

Discusión y conclusión: La asociación de la 

región 15q13.3 y el desarrollo de epilepsia en la 

mayoría de los reportes está relacionada a la 

presencia de microdeleciones y existen pocos 

datos que sugieran participación de las 

microduplicaciones, debido a que se han 

encontrado también en población general como 

este estudio. Sin embargo, estas 

microduplicaciones se han encontrado en 

pacientes con otras enfermedades neurológicas, de 

manera que la falta de penetrancia, podría 

enmascarar la enfermedad en los sujetos controles, 

por lo que se necesitan más estudios para 

identificar la fisiopatología de las duplicaciones 

en el gen CHRNA7. 
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Introducción: Las enfermedades cardiovasculares 

(ECV) en general, y el accidente cerebrovascular 

(ACV) y el infarto al miocardio (IM) en particular, son 

las principales causas de muerte en el mundo1. Estas 

enfermedades tienen una patología compleja donde el 

factor genético tiene un papel crítico, lo que está 

relacionado con la alta tasa de heredabilidad de las 

mismas2. Diversos genes relacionados en el 

metabolismo de lípidos, la inflamación, la coagulación 

y el estrés oxidante se han visto relacionados con su 

desarrollo3. Particularmente, la Lipoproteína(a) -

Lp(a)- y la interleucina-6 (IL-6) han sido ampliamente 

estudiados en diversas poblaciones sin mostrar 

resultados concluyentes. Aprovechando la 

multietnicidad de la población mexicana, en el 

presente estudio se evaluó la contribución de cuatro 

marcadores polimórficos tipo SNP en los genes de 

LPA e IL6 con las ECV mediante un estudio de casos 

y controles. La distribución genética de un control 

genómico (CG) y un control ancestral (CA) fueron 

evaluados simultáneamente con el fin de evitar falsas 

asociaciones. 

Material: Se analizaron 780 individuos (1560 

cromosomas) mexicanos, no relacionados entre sí. Se 

analizaron 204 casos con ACV e IM y sus respectivos 

controles pareados por edad y sexo. Se incluyeron un 

CG (n=289) y un CA (n=89), este último incluyó 

muestras de los grupos Nativos Americanos: 

Mazahuas, Me’Phaas y Nahuas. 

Métodos: La discriminación alélica fue realizada por 

medio de PCR en tiempo real empleando el método de 

Taqman. Para el análisis estadístico genético se 

utilizaron los sofware Arlequín v.3.5 y Genétix 

v.4.054. Los parámetros estadísticos para las variables 

paramétricas y no paramétricas fueron realizados 

empleando el software STATA v12.0. 

Resultados: Importantes significancias estadísticas (P 

< 0.05) en los factores de riesgo clásicos (hipertensión, 

hipercolesterolemia y hábito tabáquico) fueron 

encontradas entre los casos y controles.  Mientras que 

las diferencias genéticas entre los mismos grupos 

fueron marginales. Particularmente, el alelo de riesgo 

(G) del polimorfismo LPA-rs9457951 mostró una sutil 

diferencia (OR = 2.85, 95%IC 0.95-8.60, P = 0.05), lo 

que fue corroborado por medio de un modelo aditivo 

(GG + GC; OR = 3.71, 95%IC 1.03-13.26, P = 0.04). El 

análisis de combinaciones multialélicas utilizando los 

alelos de riesgo reportados indicaron que la 

combinación de LPA-rs10455872-G y LPA-

rs3798220-C mostraron diferencias significativas (OR 

= 2.28, 95%IC 1.02-5.09, P = 0.03), mientras que la 

combinación entre LPA-rs10455872-G e IL6-

rs1800795-C presentó una diferencia marginal (OR = 

4.06, 95%IC 0.96-17.16, P = 0.05) con las ECV, 

mostrando una relación estadística con la ganancia de 

peso (P = 0.02). Estos hallazgos están soportados por 

el desequilibrio con respecto a la ecuación de Hardy-

Weinberg encontrado en los casos provocado por un 

exceso de homocigotos (FIS = 0.086; P = 0.027); no así 

en el resto de las poblaciones de estudio.  

Interesantemente, el alelo de riesgo (C) para el 

polimorfismo LPA-rs3798220 fue más prominente en 

las poblaciones Amerindias (0.42 a 0.71) en 

comparación con las poblaciones Hispanas ( 0.20) y 

las poblaciones del resto del mundo ( 0.10), 

sugiriendo la posible contribución de este linaje con el 

desarrollo de ECV. 

Conclusiones:  Nuestros hallazgos soportan la 

participación de LPA en el riesgo para el desarrollo de 

ECV, lo que esta soportado por estudios previos. Cabe 

destacar la importancia de incluir diferentes loci en los 

estudios de asociación genética para la identificación 

de genes de susceptibilidad. 
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Introducción. La adipogénesis, es un proceso en el cual 

las células mesenquimales no diferenciadas se 

transforman en células capaces de almacenar lípidos  y 

secretar adipocinas. En la obesidad, éste proceso está 

incrementado, dando como consecuencia una expansión 

y acumulación de tejido adiposo, que se asocia con un 

mayor riesgo a desarrollar enfermedades metabólicas y 

cardiovasculares. Está bien establecido, que la vía Wnt-

β/catenina, es un importante regulador de la 

adipogénesis (1), sin embargo, a la fecha existen muy 

pocos reportes de la implicación que los factores 

genéticos de esta vía tienen en este proceso. En este 

sentido, en este trabajo se analizó el SNP no sinónimo 

rs2302685 Ile1062Val del gen LRP6, uno de los 

principales reguladores de ésta vía (2), para determinar 

su participación en la adipogénesis, un proceso 

importante en la etiología de la obesidad. 

Objetivo. Determinar sí el polimorfismo rs2302685C/T 

del gen LRP6 se asocia con obesidad en población 

adulta mexicana. 
 

Material y Métodos. Se realizó un estudio de 

asociación en 648 pacientes adultos con obesidad (IMC 

>30 kg/m2) y  385 controles adultos (IMC entre 20 y 25  

kg/m2), captados de tres instituciones del ISSSTE, en la 

Ciudad de México. El SNP rs2302685 del gen LRP6 se 

analizó mediante discriminación alélica por el método 

TaqMan. El equilibrio de Hardy Weinberg (HWE), así 

como la asociación de esta variante fue evaluada por 

FINETTI y EPI INFO, respectivamente. Las 

regresiones lineales se realizaron con el programa 

PLINK. 
 

Resultados. La distribución de los genotipos en los 

casos y los controles se observaron en HWE. Al 

comparar las frecuencias alélicas y genotípicas entre 

casos y controles, el alelo menor (C) mostró asociación 

con protección a desarrollar obesidad (OR=0.689, IC 

95%0.496-0-958, P=0.026), bajo un modelo dominante 

(OR=0.56, IC95%0.39-0.82, P=0.002) y bajo un 

modelo aditivo (OR=0.61, IC95%0.43-0.88, P=0.007). 

Además se analizó el IMC como un rasgo cuantitativo 

bajo un modelo aditivo y tomando el género y la edad 

como covariables. Este estudio mostró que en 

individuos portadores del alelo menor de éste 

polimorfismo, el IMC es 1.004 Kg/m2 menor que para 

aquellos que tienen el alelo mayor (β=1.004, P=0.05). 

Finalmente, se observó que portadores del alelo menor 

de éste polimorfismo, el colesterol es 10 mg/dL mayor 

que para los portadores del alelo mayor (β=10, 

P=0.006). Por otro lado, al comparar las frecuencias de 

nuestro estudio con las de otras poblaciones, se 

observaron frecuencias similares con las poblaciones; 

mexicana de Los Ángeles, yoruba, asiática y japonesa, 

pero significativamente diferentes con las poblaciones 

caucásica e ibérica. 
 

Conclusiones. Por primera vez, se reporta asociación 

de un polimorfismo en el gen LPR6 con IMC. El alelo 

menor de la variante rs2302685 (C) presentó asociación 

con protección a padecer obesidad en nuestra población. 

También se documentó una influencia de éste alelo en 

los niveles de colesterol total. Ésto sugiere que el gen 

LRP6 y por lo tanto la vía Wnt-β/catenina pueden tener 

un papel importante en el proceso de adipogénesis y por 

consecuencia en la obesidad. 
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Introducción. La práctica eficiente de la medicina 

preventiva y personalizada requiere del diagnóstico 

genómico oportuno para la detección de alteraciones 

genéticas que requieren atención.  Recientemente se han 

desarrollado plataformas de secuenciación masiva de 

ADN que disminuyen el tiempo y costo para el análisis 

de una gran cantidad de secuencias genéticas, 

permitiendo el análisis simultaneo de paneles de varios 

cientos de genes, la secuenciación del exoma o genomas 

completos.  A la fecha existen sistemas que solo realizan 

partes de los procesos bioinformáticos necesarios para el 

análisis de variantes genómicas de impacto clínico, estos 

son: validación de la cantidad y calidad de las secuencias; 

alineación de fragmentos al genoma de referencia; 

identificación de variantes respecto y filtrado o 

priorizado para asignación de variantes patogénicas o de 

significado clínico. 

Objetivo: Desarrollar, implementar y validar un sistema 

bioinformático integral y automatizado capaz de 

identificar variantes genómicas con impacto clínico. 
 

Material. Las bibliotecas exómicas se obtuvieron con 

reactivos SureSelect v4.0 (Ilumina) y se analizaron en un 

secuenciador HiSeq 4000 (Ilumina). El sistema de 

procesos está compuesto por los siguientes programas: 

FastQC, SpeedSeq (BWA, Samtools, Freebayes), 

BedTools, Gemini, Exomiser y la implementación de un 

algoritmo de detección de deleción de exones. Se 

utiliza para el análisis el genoma de referencia derivado 

del proyecto 1000 Genomas. La plataforma 

bioinformática corre en una computadora con: 2 

Procesados Intel Xeon, 128 GB en RAM DDR3, 1 Disco 

SSD de 256 GB, 5 Discos de almacenamiento de 4 TB 

cada uno. Como sistema operativo se instaló la 

distribución Fedora Linux versión 23 para servidores.  
 

Métodos. Se integró un sistema bioinformático 

automatizado de diversos softwares de licencia pública 

para el manejo y análisis de datos genómicos. Los pasos 

del pipeline consisten en: 1.- Analisis con FastQC como 

control de calidad. 2.- Los fragmentos son alineados al 

genoma de referencia (GRCh37) usando BWA como 

programa de alineamiento, esto genera un archivo en 

formato BAM. 3.- Con BedTools el archivo BAM se 

convierte al formato BED, que será usado para detectar 

variantes estructurales y un análisis de control de calidad 

de las regiones esperadas. 4.-  El archivo BAM es usado 

para llamar variantes genéticas cortas (SNPs e Indels 

cortos) con FreeBayes generando un archivo en formato 

VCF. 5.- El sistema corre un proceso de evaluación de 

cobertura en los exones esperados, con esos datos evalúa 

si existen regiones con cobertura nula y los marca como 

deleciones, integrándolos en el VCF final. 6.- Las 

variantes encontradas son priorizadas con Gemini, 

usando información de impacto en genes y frecuencia 

alélica en poblaciones. Se genera un reporte en HTML 

para hacer filtrados. 7.- Los datos de variantes se integran 

en una interfaz para Exomiser para poder usar esta 

herramienta en la priorización. 
 

Resultados. La plataforma bioinformática se utilizó para 

analizar a 10 pacientes diagnosticados con Distrofia 

muscular y 10 pacientes con distintas enfermedades 

genéticas mendelianas (Osteogenesis Imperfecta, 

Síndrome de Pfeiffer, Sindrome de Apert, Síndrome de 

Hallevorden-Spatz, Acondroplasia, etc…), pudiendo 

encontrar las alteraciones genéticas que explican el 

padecimiento; las cuales fueron confirmadas mediante 

MLPA o Secuenciación Sanger. Sólo en el caso de dos 

pacientes con Distrofia Muscular, cuya mutación 

consistía en una duplicación del exón 2 del gen DMD, no 

fue posible detectar la alteración con la plataforma 

bioinformática pues ésta sólo detecta deleciones 

homocigotas, SNPs e Indels. Estamos en proceso de 

generar un algoritmo para lograr detectar deleciones 

heterocigotas y alteraciones en el número de copias. 
 

Conclusiones. Nuestra plataforma Bioinformática se 

encuentra en condiciones para la detección de variantes 

genéticas patogénicas que producen enfermedades 

mendelianas monogénicas. Además, se han sentado las 

bases para modificarla y utilizarla para realizar estudios 

de diagnóstico de propensión o susceptibilidad genéticas 

de padecer enfermedades complejas, y para estudios de 

farmacogenómica y nutrigenómica. 
 

Agradecimientos. Agradecemos al Fondo de Innovación 

Tecnológica de la SE y el CONACyT por el apoyo para 

el desarrollo del Proyecto 25954, a los colaboradores de 

BIMODI por su ayuda en la logística, al CRIT de 

Irapuato y al CRIQ y sus pacientes por la donación de 

muestras y a los Doctores Saúl Neri y Marco Torres por 

su ayuda en la recolección de muestras y análisis de 

resultados. 
 

Bibliografía. 
1. Zemojtel T, Köhler S, Mackenroth L, Jäger M, Hecht J, et 

al. 2014 Sci Transl Med Vol. 6, pp. 252ra123 

2. Bone WP, Washington NL, Buske OJ, Adams DR, Davis 

J, et al. 2015 Genet Med vol: 18, pag: 608-617 

3. Liu X, Jian X & Boerwinkle E, 2011 Human Mutation 

vol: 32, pag: 894-899 

Rodrigo Rubi Castellanos@
EG 20



ASOCIACIÓN ENTRE EL POLIMORFISMO VAL66MET Y EL TRASTORNO DE 

ANSIEDAD GENERALIZADO EN POBLACIÓN MEXICANA. 

 
Miguel Ángel Ramos Méndez1, Thelma Beatriz González Castro1, Yazmín Hernández Díaz1, Carlos 

Alfonso Tovilla Zárate2, Candelario Rodríguez Pérez1 

 

1 UJAT, División Académica de Multidisciplinaria de Jalpa de Méndez, Tabasco, México. 2UJAT, 

División Multidisciplinaria de Comalcalco, Comalcalco, Tabasco, México.  

MARM: angel_mar@live.com.mx, TBGC:thelma.glez.castro@gmail.com. 
Palabras clave: Suicidio, Ansiedad, Asociación. 

 
Introducción. Los trastornos de ansiedad se asocian 

con deterioros en las funciones profesionales, 

sociales, familiares de los pacientes y se relacionan en 

el desarrollo de varias psicopatologías. Diversos 

estudios de asociación han establecido que la  

patofisiología de los trastornos de ansiedad tiene un 

componente genético; siendo el más estudiado la 

variante Val66Met del gen BNDF. Pero a pesar de las 

diversas investigaciones aún no se establecen 

resultados concluyentes. 

El objetivo fue explorar la asociación entre el 

polimorfismo del BDNF Val66Met (rs6265) y el 

trastorno de ansiedad generalizada en individuos 

mexicanos. 
 

Material. En la PCR se utilizó 5µL de volumen final. 

La intensidad de la fluorescencia fue medida en el 

7500 Real-Time PCR system v2.1 software. 
 

Métodos. La evaluación de los pacientes fue por 

psiquiatría basada en el DSM-IV y a través del STAI. 

El ADN genómico fue extraído de los leucocitos de 

sangre periférica. Los genotipos BDNF rs6265 fueron 

analizados utilizando PCR punto final y la asociación 

de con el riesgo de trastorno de ansiedad generalizada 

(TAG) se evaluó por cuatro modos de herencia. 
 

Resultados. 
 

Tabla 1. Características socio-demográfica de la población 

de estudio mexicana.  
 

 Controles 

n (%) 
Casos 

  n (%) 
X2 p 

Genero 

Hombre 62 (45.3) 13 (17.3) 16.5 <0.05 

Mujer 75 (54.7) 62 (82.7)   

Nivel socio-económico 

Alto  0 0 2.1 0.09 

Medio 48 (35) 34 (45.3)   

Bajo 89 (65.0) 41 (54.7)   

 Promedio Promedio t p 

Edad 35.34  44.72  -4.3 <0.01 

Escolaridad  14.54  7.01  12.1 <0.01 

IMC 25.57  28.04 -3.6 <0.01 

Tabla 2. Frecuencias genotípicas y alélicas de Val65Met. 

 

Tabla 3. Frecuencias genotípicas y alélicas de Val65Met 

por género. 

 

Conclusiones. El alelo Met confiere un mayor riesgo 

de tener un trastorno de ansiedad entre los pacientes 

con trastorno de ansiedad generalizada y el grupo de 

comparación. 
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rs6265 Cases n=75 n (%) Control n=137 n (%) 

Val-Val 61 (81.3) 93 (67.9) 

Val-Met 13 (17.3) 39 (28.5) 

Met-Met 1 (1.3) 5 (3.6) 

Val 135 (90.0) 225 (82.1) 

Met 15 (10.0) 49 (17.9) 

OR (95%) 1.96 (1.05-3.63) 

rs6265 Casos Controles Casos Controles 

Hombre n (%) Mujer n (%) 

Val-Val 11(84.6) 42 (67.7) 50 (80.6) 51 (68.0) 

Val-Met 2 (15.4) 18(29.0) 11 (17.7) 21 (28.0) 

Met-Met 0 2 (3.3) 1 (1.7) 3 (4.0) 

Val 24 

(92.3) 

102 (82.2) 111 

(89.5) 

123 (82.0) 

Met 2 (7.7) 22 (17.8) 13 (10.5) 27 (18.0) 

OR(95%) 2.58 (0.56-11.77) 1.84 (0.92-3.18) 
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Introducción. La enfermedad de Parkinson (EP) es 

una enfermedad neurodegenerativa que se manifiesta 

como una desregulación en el control del movimiento 

(1). A la fecha se han realizado numerosos estudios 

que han asociado variantes génicas con la EP en 

diversas poblaciones; sin embargo, este tipo de 

estudios son muy escasos en población mexicana.  

El objetivo de este estudio fue determinar las 

frecuencias alélicas y genotípicas de los 

polimorfismos rs3764435 de ALDH1A1, rs234365 de 

PSMC4, rs2110585 de SKP1A, rs305124 de UBE2K, 

rs2236659 de HSPA8 y rs356219 de SNCA y su 

asociación con la EP. 

Métodos. Se reclutaron 45 casos y 70 controles. La 

extracción de DNA se realizó con el método de 

Irampur (2). La genotipificación se realizó por PCR 

tiempo real usando sondas taqman. Los análisis se 

llevaron a cabo en el programa SNPStats y SPSS. 

Resultados. El análisis de las frecuencias alélicas y 

genotípicas evidenció que el polimorfismo rs356219 

del gen SNCA es un factor de riesgo para la EP 

(OR=2.8, IC95 1.277-6.163, p=0.009). Así mismo, el 

genotipo AA del polimorfsmo rs2236659 del gen 

HSPA8 actúa como factor protector (OR=0.26, IC95 

0.07-0.95, p=0.042) (Tabla 1). 

Conclusiones. Nuestros resultados confirman lo 

reportado previamente en otras poblaciones en los 

que se ha observado que el alelo G del polimorfismo 

rs356219 del gen SNCA incrementa el riesgo de la 

EP. Además, los resultados obtenidos con el 

polimorfismo rs2236659 de gen HSPA8 sugieren que 

el genotipo A/A es un factor protector para la EP.  

Agradecimientos. Este trabajo fue financiado por 
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Carrillo.  

Tabla 1. Frecuencias alélicas y genotípicas de 

polimorfismos de los genes SNCA, ALDH1A1, SKP1A, 

PSMC4, UBE2K y HSPA8 en pacientes con EP (casos) e 

individuos sanos (controles).  
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Palabras clave: mielomeningocele, variantes de baja frecuencia, microarreglo. 

 
Introducción. El mielomeningocele (MMC) es la 

variedad más frecuente de defectos de cierre del 

tubo neural, representando más del 90% de los 

casos en nacidos vivos En México, la prevalencia 

es de ~1/1,000 RNV1. La etiología es multifactorial 

y poco conocida. La heredabilidad estimada es del 

60-70%. Los estudios de asociación genómica que 

identifican variantes comunes han fallado en 

explicar el riesgo total. Por tanto, se ha propuesto 

que el análisis de variantes de baja frecuencia, 

pudrían contribuir al riesgo con efectos genéticos 

mayores que las variantes comunes.  

El objetivo fue analizar si determinadas variantes 

génicas con una frecuencia alélica menor del 10% 

son factores de riesgo asociados al MMC en una 

muestra de familias nucleares (tríos) mexicanas 

mestizas con un hijo(a) con mielomeningocele.  

 

Material. Se estudiaron 500 tríos (caso, madre y 

padre) reclutados de 16 Centros de Rehabilitación 

Infantil Teletón, localizados en diferentes estados 

del país y un grupo control de 500 recién nacidos 

no malformados de las mismas regiones 

geográficas. 

 

Métodos. La genotipificación se realizó mediante 

la plataforma de microarreglos GoldenGate de 

Illumina®, que incluyó un total de 768 variantes 

génicas. Para el presente estudio, fueron analizadas 

112 variantes de 112 genes candidato que tuvieron 

una frecuencia del alelo menor de <10% en el 

grupo control. Se realizaron análisis de frecuencias 

alélicas y genotípicas, desequilibrio de transmisión 

alélica  (TDT) y de interacción gen-gen (IGG). Los 

análisis se llevaron a cabo mediante los programas 

Plink 1.07 y Stata 12. Se consideró como 

diferencia estadísticamente significativa (DES) una 

p <0.05 ajustada por control genómico. 

 

Resultados. El análisis entre casos y controles 

mostró DES de riesgo para MMC en variantes de 

los genes CFL1, GAS1 y APH1B, con RM de 1.64 a 

1.72. El análisis de TDT en familias mostró un 

desequilibrio de transmision alélica para la variante 

rs35940413 del gen PCNT con una RM de 1.63 

(IC95% 1.11-2.41). Además, se obsevaron 4 

interacciones de riesgo entre variantes de sentido 

erróneo en los genes PCNT, KDR, MMAA, TSC1, 

APEX1, CBS y CELSR1 (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Resultados del análisis de asociación, TDT e 

interacción gen-gen.  

ANÁLISIS DE ASOCIACIÓN CASOS-CONTROLES 

GEN-Variante RM IC 95% P 

CFL1- rs11227332 1.72 (1.30-2.28) 4.4x10-4 

GAS1- rs12342165 1.97 (1.23-3.18) 0.009 

APH1B- rs117618017 1.64 (1.07-2.51) 0.037 

ANÁLISIS DE TDT EN TRIOS 

GEN-Variante T/NT RM IC 95% P 

PCNT- rs35940413 67/41 1.63 (1.11-2.41) 0.026 

ANÁLISIS DE INTERACCIÓN GEN-GEN 

GEN-Variante GEN-Variante RM P 
KDR-rs1870377 PCNT-rs35940413  3.94 (1.24-12.4) 0.020 

MMAA-rs2270655 TSC1-rs1073123  3.83 (1.14-12.8) 0.030 

APEX1-rs2307486 PCNT-rs35940413 10.33 (1.14-93.8) 0.038 
CBS-rs5742905 CELSR1-rs12165943 10.34 (1.11-96.5) 0.040 

 

Discusión y conclusiones. La variante rs11227332 

del gen CFL1, corresponde a un cambio de G por 

A, en el intron 1 y se ha reportado previamente 

como variante de riesgo para espina bífida3. El alelo 

G de la variante produce una disrupción en un 

factor de transcripción putativo de unión a CREB. 

El gen GAS1 se encuentra reportado asociado a 

holoprosencefalia semilobar. Gas1 murino regula 

positivamente la señalización de Shh4; además 

funciona como un gen supresor tumoral. 

Mutaciones bialélicas de pérdida de función del gen 

PCNT causan enanismo primordial osteodisplásico 

microcefálico tipo II y previamente no asociado con 

mielomeningocele. El análisis de interacción gen-

gen mostró DES entre genes que participan en la 

formación de microtúbulos, angiogénesis y 

reorganización del citoesqueleto, metabolismo de 

carbohidratos, el ciclo de la cistationina y 

señalización de Wnt. Nuestros resultados muestran 

que determinadas variantes de baja frecuencia de 

ciertos genes (Tabla 1), representan posibles 

factores de riesgo genético para el MMC, y 

probablemente también, para otros defectos de 

cierre del tubo neural. Pudiendo participar estos en 

forma independiente o en interacción con otras 

variantes de otros genes candidato. 
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Introducción. La hepato-esplenomegalia (HE) es 

una manifestación frecuente en los Errores Innatos 

del Metabolismo (EIM), especialmente en las 

enfermedades lisosomales (Glucoesfingolipidosis, 

Glucogenosis y Mucopolisacaridosis), pero es 

inespecífica para orientar un diagnóstico 

definitivo. En el abordaje diagnóstico de los  EIM, 

se deben descartar las condiciones clínicas que se 

manifiestan con HE, como las hemato-oncológico 

(esferocitosis o tumoraciones hepáticas), las 

enfermedades inmun-infecciosas (hepatitis) y 

descartarse alteraciones en la morfogénesis como 

la agenesia de vías biliares (síndrome Alagille). 

Por lo tanto, la sospecha diagnóstica debe 

particularizarse y ser acorde a la edad del 

paciente. 

Objetivo. Determinar la actividad enzimática de 

quitotriosidasa (CHIT), β-Glucosidasa Ácida 

(BGA) y Lipasa Ácida Lisosomal (LAL) en 

pacientes pediátricos con HE. 

Material y Métodos. Se incluyeron 61 pacientes 

pediátricos con hepato-esplenomegalia sin 

etiología hemato-oncológica, inmuno-infecciosas 

o anatómica. A partir de sangre venosa periférica, 

se utilizó el plasma para actividad de CHIT y de 

leucocito para LAL y BGA. Se utilizó 

fluorometría para la determinación de CHIT y 

LAL y colorimetría para BGA. 

Resultados. Se realizaron determinaciones 

enzimáticas a 61 pacientes, 28 niñas (edad 

promedio: 1 año 9 meses, ±10m) y 33 niños (edad 

promedio: 1 año 8 meses, ±7m). En 35 pacientes 

se midieron las 3 enzimas, en el resto se midió al 

menos dos (Cuadro 1). 

Cuadro 1. Porcentaje de positividad por actividad 

enzimática. 

Enzima Positivos  Total %  

CHIT 7 59 11.86 

BGA 3 47 6.38 

LIPA* 3 35 8.57 
CHIT: quitotriosidasa; BGA: beta glucosidasa ácida; LAL: 
Lipasa ácida. 

Discusión y Conclusión. Con la interpretación de 

estos resultados se integran los diagnósticos 

señalados en el Cuadro 2. 

Cuadro 2. Resultado de la actividad enzimática. 

Numero 

pacientes 
CHIT BGA LAL Diagnóstico 

1  ↓* ↓ Nl Gaucher 

2 ↑ ↓ Nl Gaucher 

2 Nl Nl ↓ LALD 

1 ↑ Nl ↓ LALD 

4 ↑ Nl  Nl NP A/B o C? 

Total= 10 7 3 3 10 
(↓): Deficiencia; (↑): Elevación; Nl: normal; CHIT: 

quitotriosidasa; BGA: beta glucosidasa ácida; LAL: Lipasa 

ácida lisosomal; LALD: Deficiencia de Lipasa ácida lisosomal; 
NP: Niemann-Pick. *homocigoto dup-24 pb en CHIT1. 

Se obtuvo una positividad para padecimiento 

lisosomal de 16.39% (10 de 61 pacientes). Es 

importante realizar estudios de biomarcadores 

cuando se mide actividad enzimática como en un 

protocolo de esta naturaleza. Se estudia la 

etiología de los 4 casos sospechosos de NP, 

mediante el estudio de esfingomielinasa (NP A/B) 

y oxiesteroles/liso-SM-509 (NP-C). 
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Palabras clave: transportadores, inflamación, epigenética 

 

Introducción. La gota es una enfermedad inflamatoria 

de origen multifactorial en donde influyen diversos 

factores como la edad, el sexo, hábitos alimenticios y la 

genética (1,2). Se conoce bien que los depósitos de 

cristales de ácido úrico activan la respuesta inmune a 

través de los receptores tipo Toll, la activación de 

NFκB y la síntesis de IL-1β. El equilibrio del ácido 

úrico no solo depende del metabolismo de purinas, sino 

de su aclaramiento, donde participan proteínas para 

realizar la reabsorción y eliminación de uratos (3). 

Algunos de los genes que cambian su expresión por los 

niveles de ácido úrico son slc2a9, slc22a12 y abcg2 (4). 

Se desconoce si las células de sangre periférica pueden 

modificar la expresión de transportadores de uratos por 

la presencia de ácido úrico (5). Objetivo: Analizar los 

cambios en la expresión génica y el patrón de 

metilación de los genes tlr2, tlr4, slc2a9, slc22a12 y 

abcg2 en neutrófilos y monocitos de sangre periférica 

de pacientes con gota y controles sanos. 

 

Material.  Gradiente de densidad para aislar células 

mononucleares, Kit de extracción para ARN y ADN. 

Kit promega RT-PCR con primers específicos. Kit de 

PCR-HRM (High resolution melting) de Qiagen para el 

análisis de metilación. 

 

Métodos. Se analizaran 30 muestras de pacientes con 

artritis gotosa en etapa inter-critica, y 30 controles 

sanos. Se analizarán células mononucleares y 

polimorfonucleares de sangre. Extracción de ADN y 

ARN para análisis de expresión por PCR-RT en tiempo 

real. Análisis de metilación por HRM con bisulfito de 

sodio de ADN de los genes blanco. Análisis estadístico 

para la comparación de los datos clínicos con los de 

expresión y metilación.  

 

Resultados  Hasta el momento los pacientes tienen 

niveles más altos de ácido úrico con mayor porcentaje 

de sobrepeso y obesidad en comparación a los 

controles. El análisis de expresión en 10 muestras de 

pacientes y controles muestran mayor expresión de il1β 

y tlr2 en los pacientes. 

 
 

 

Tabla1. Características clínicas de participantes 

 

 Figura 1. Gráfica de la expresión relativa de los genes de 

pacientes con Gota y controles. La expresión se normalizo 

con gapdh y las muestras de los controles sanos.  
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Conclusiones. Monocitos de pacientes en estado de 

hiperuricemia y sobrepeso sobre expresan tlr2 e il1β en 

comparación a controles.  
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Introducción. La mucopolisacaridosis tipo IVA (MPS 

IVA) o síndrome de Morquio (MIM# 253000) tiene una 

herencia autosómica recesiva, se caracteriza por la 

deficiencia de la N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa, con 

acumulación de glucosaminoglucanos (GAGs), queratan 

sulfato (KS) y condroitina 6 sulfato (C6S) en el 

compartimento lisosomal (1); se presenta como una 

displasia espondilo-epifiso-metafisaria, platispondilia, 

cifosis, escoliosis, pectus carinatum,   geno valgo, 

alteraciones huesos largos, hiperlaxitud articular, 

luxaciones y detención del crecimiento e inestabilidad de 

vértebras cervicales. Las manifestaciones extra 

esqueléticas incluyen alteraciones pulmonares, 

hepatomegalia, valvulopatías, hipoacusia y opacidad 

corneal. No afecta sistema nervioso (2). El único 

tratamiento farmacológico aprobado recientemente para 

MPS IVA es Elosulfasa Alfa (3); en este trabajo 

evaluamos la respuesta a la terapia enzimática de 

reemplazo del primer paciente mexicano en recibir este 

tratamiento. 

Material. El Tratamiento Farmacológico consistió en 

ámpulas de 5 mg de Vimizim 1 mg/ml solución, forma 

recombinante de la N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa 

humana VIMIZIM®; administradas en perfusión en un 

volumen de 100 ml de solución de cloruro sódico 9 

mg/ml (0,9 %) a una velocidad de de 3 ml/h. 

posteriormente fue aumentándose cada 15 minutos en 

incrementos de 6 ml/h hasta alcanzar una velocidad 

máxima de 36 ml/h. durante aproximadamente 4 horas, 

Previamente se utilizó cetirizina 10mg y Paracetamol 

300mg ambos vía oral entre 30 minutos antes de 

comenzar la perfusión. 

Métodos.  Se presenta el caso clínico y su respuesta a la 

terapia enzimática de reemplazo con elosulfase alfa con 

dosis de 2 mg/kg de peso corporal administrados una vez 

a la semana a lo largo de 16 meses de una paciente 

femenina de 10 años de edad, con diagnóstico de 

mucopolisacaridosis tipo IVA, clínicamente con talla 

baja, displasia espondilo-epimetafisiaria, geno valgo, 

hepatomegalia y opacidad corneal, actividad enzimática 

de N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa 0.0000 nMollmg 

prot/iS h, el análisis de secuenciación revelo un genotipo 

heterocigoto compuesto; Una de las Mutaciones 

previamente no descrita (4). Sin antecedentes familiares 

similares, hija única y concebida mediante asistencia 

reproductiva. Se evaluó la respuesta al tratamiento 

mediante pruebas de resistencia y movilidad 

musculoesqueléticas, función respiratoria, velocidad de 

crecimiento, así como GAGs en orina. 

Resultados. La Terapia de reemplazo enzimático con 

elosulfasa alfa fue bien tolerada por la paciente, se 

observo solo una reacción durante la perfusión de la 

semana 43, que consistió en una elevación transitoria de 

la tensión arterial, otras eventualidades no asociadas a la 

terapia fueron un evento de infección e vías urinarias y 

un contagio de varicela adquirida en medio escolar, la 

paciente presento su menarca durante este periodo de 

seguimiento, hubo aumento de estatura, disminución 

mediciones del tamaño hepático, disminución de dolores 

articulares mejoría sus parámetros basales en las pruebas 

movilidad y resistencia (caminata de 6 min, test de subir 

escalares de 3 minutos) y disminución de GAGs en orina. 

No se observaron cambios a nivel oseo en su displasia 

esquelética. 

Conclusiones. La terapia de reemplazo enzimático con 

Elosulfasa alfa fue bien tolerada sin efectos secundarios 

o adversos y se evidencio una buena respuesta clínica y 

mejoría en general del paciente.   
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Introducción. La gangliosidosis GM2 tipo 1 considera 

dos enfermedades degenerativas, debido a la 

deficiencia enzimática y depósito lisosomal de GM2 

gangliósidos (1), éstos son glucoesfingolípidos 

presentes en la membrana celular de neuronas  (2), que 

requieren para su degradación de la enzima lisosomal 

β-hexosaminidasa (EC 3.2.1.52) conformada por la 

subunidad α y β (3). Se conocen dos isoenzimas de 

hexosaminidasas: Hex-A y Hex-B, codificados por el 

gen HEXA y HEXB, respectivamente, localizados en el 

cromosoma 15q23. Se han descrito dos entidades 

clínicas, la enfermedad de Tay-Sachs (OMIM 272800) 

resulta de la deficiencia de la isoforma A, mientras que 

la enfermedad de Sandhoff (OMIM 268800) cursa con 

disminución de ambas isoformas, es decir, A y B(4). El 

objetivo de este trabajo es describir las variantes 

bioquímicas en la actividad enzimática de 

hexosaminidasas en individuos sospechosos de la 

República Mexicana. 

 

Material y Métodos. Se analizaron muestras recibidas 

en el laboratorio durante el período 01/10/2013 hasta 

30/08/2017. Se extrajeron 10 ml de sangre periférica a 

individuos con sospecha clínica de enfermedad de 

Tay-Sachs o enfermedad de Sandhoff. Se realizó 

extracción de leucocitos por método convencional, y 

posteriormente se midieron las proteínas de Lowry.  

Las actividades residuales fueron medidas usando el 

sustrato colorimétrico P nitrifenil N-acetil B-D 

glucosaminido. La lectura se llevó a cabo, en el 

espectrofotómetro Beckman Coulter DU 730 a 410 

nm. A cada ensayo se realizó una curva con P 

nitrofenol como control de calidad. 

 

Resultados. Se analizaron 43 muestras procedentes 

del Centro y Occidente de México. Se encontró una 

positividad del 20.93% (9/43); 77.77% (7/9) positivos 

para Enfermedad de Tay Sachs, y 22.22% (2/9) para 

Enfermedad de Sandhoff. La edad promedio de 

diagnóstico en los individuos positivos fue de 4 años, 

de los cuales 55.55% (5/9) provienen del estado de 

Jalisco y en menor porcentaje, de la Ciudad de México, 

Aguascalientes y Nayarit.  

 
Fig. 1. Distribución geográfica. Proporción geográfica de 

muestras analizadas, así como de los pacientes positivos. Obtenido 

y modificado de rockproy.com  

 

 
Fig. 2. Niveles enzimáticos de hexosaminidasas. 
Comparación bioquímica de las muestras analizadas por grupos. 

 

Conclusiones .  1. Se detectaron  9 pacientes positivos 

para GM2 tipo 1, de ellos 7 para enfermedad de Tay-

Sachs y 2 para enfermedad de Sandhoff. 2. La 

distribución geográfica de las muestras analizadas 

evidencia la zona de influencia del laboratorio de 

referencia. 3. El porcentaje de positividad del ensayo 

bioquímico se encuentra dentro del rango aceptado 

para un laboratorio de referencia (30-40%). 4. Se 

evaluarán en una segunda etapa el diagnóstico 

molecular de las muestras que se reciban en un futuro 

cercano. 
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Introducción. La Mucopolisaridosis  IVA o 

Síndrome de Morquio A (OMIM # 253000) es un 

desorden lisosomal con herencia autosómica 

recesiva. Es causado por una deficiencia de N-

acetilgalactosamina-6-sulfatasa (GALNS) debido 

a una mutación del gen GALNS, localizado en el 

cromosoma 16q24.3. Esta deficiencia condiciona 

la   acumulación de glicosoaminoglicanos (GAGs) 

condroítin-6-sulfato y queratán sulfato en diversos 

tejidos. El cuadro clínico inicia durante la 

infancia, presentando alteraciones esqueléticas: 

tórax en campana, pectum carinatum, 

inestabilidad atlanto-axial, escoliosis, disostosis 

múltiple; y alteraciones no esqueléticas: 

hipoacusia progresiva, hepatoesplenomegalia, 

problemas cardiacos, visuales y dentales. Las 

alteraciones en el gen GALNS son numerosas y 

heterogéneas involucrando tanto regiones 

codificantes como zonas que flanquean los sitios 

de splicing.  

En este trabajo se presenta un caso de 

Mucopolisacaridosis IV tipo A con una mutación 

no reportada previamente.  

 

Material y métodos . 

Presentación de Caso clínico.  

Masculino de 8 años, producto de la primera gesta 

de padres consanguíneos  (primos hermanos). 

Inicia padecimiento a los 3 años de edad con 

alteraciones esqueléticas  pectum carinatum, genu 

valgo y alteraciones de la marcha progresivas, por 

lo que se envía al Instituto Nacional de 

Rehabilitación, ingresando a los 6 años de edad. 

En la exploración física se encuentra talla baja 

(111cm P<3, 2.5DE), relación SS/SI:0.87. Facies 

tosca, telecanto, opacidad corneal bilateral, 

paladar alto, apiñamiento dental. Cuello corto con 

limitación a los movimientos de lateralización. 

Tórax en tonel, teletelia. Cifosis torácica e 

hiperlordosis lumbar. Extremidades con limitación 

a la extensión bilateral de codo, ensanchamiento 

de articulaciones de codos y rodillas , 

extremidades inferiores hipotónicas, genu valgo. 

Braquidactilia de 4to y 5to metacarpo de forma 

bilateral en manos y pies.   

 

Paraclínicos.  

Actividad enzimática en gotas de sangre en papel 

filtro Galactosa 6 sulfatasa: 0 umol/l/20hs 

Secuenciación del gen GALNS. Variante 

homocigota localizada en el intrón 1 del GALNS 

c.120+4A>G.  

Se realizó análisis in silico usando la herramienta 

Human Splicing Finder. El resultado predice una 

alteración en el sitio donador que afecta el 

splicing.   

 

Conclusiones. Se han identificado diversas 

mutaciones del gen GALNS causantes de  

Mucopolisacaridosis tipo IVA, varias de las cuales 

son raras y poco caracterizadas. Presentamos un 

caso con una mutación no reportada previamente 

que afecta el sitio de splicing del intrón 1. Como 

consecuencia no hay una adecuada remoción del 

intrón 1. Generando una proteína trunca, por lo 

que no se detecta actividad enzimática. Es 

necesario analizar otros pacientes de la población 

Mexicana y determinar la frecuencia de esta 

mutación en nuestra población. 
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Introducción. La lipofuscinosis neuronal ceroide  

(LNC) es una enfermedad de origen lisosomal con 

afectación neurodegenerativa que se acompaña de 

epilepsia y muerte temprana. Tradicionalmente 

clasificada de acuerdo a edad de inicio y epónimos. 

Actualmente hay una clasificación génica. La LNC 

tipo 2 (OMIM #204500) corresponde a la forma 

clásica con edad de inicio en la in fancia temprana, es  

un padecimiento autosómico  recesivo localizado en el 

cromosoma 11p15.4 secundario a la deficiencia 

enzimática de la tripeptidil peptidasa.  

Objetivo. Reportar un caso clínico de LNC tipo 2 en  

México.  

Descripción clínica. Femenina de 8 años producto de 

gesta I/I de padres jóvenes sanos aparentemente no 

consanguíneos. Parto vaginal eutócico de término. PN 

3100 g  y TN 50 cm. A los 3 años presenta epilepsia y 

signos piramidales con deterioro neurológico  

progresivo. A los 6 años inicia afectación visual 

severa y trastorno de la deglución por lo que se 

realiza gastrostomía. E.F. P. 24.8 kg (-0.3 DE), T. 124 

cm (-0.1 DE), PC. 50 cm (-1 DE). Sistema de 

clasificación de la función motora gruesa para niños : 

V. Funciones mentales con discapacidad intelectual, 

pares craneales sin respuesta a estímulos visuales y 

auditivos, movimientos oculares no valorables , 

hiperreflexia y clonus bilateral espontáneo. Ashworth 

modificada 2. Limitación a extensión en hombros. Pie 

en gota. Esc. calidad de vida aplicada al familiar 

PedsQL 83. Apoyo diagnóstico: BHc, QS, PFH, perfil 

lip ídico, EGO, alfafetoproteína, LCR, ácidos 

orgánicos urinarios, CPK, lactato y gasometrías 

venosas normales. Determinación enzimática de 

tripeptidil peptidasa 0 nmol/h/mL en DBS. Estudio 

molecular indica mutación homocigota  

NM_000391.3(TPP1): c.379C>T(p.Arg127Ter). ERG 

anormal, afectación foto-escotópica. PVETC: 

afectación desmielin izante. PAETC: retraso en 

conducción central. Mecánica de deglución: ausencia 

de succión, reflujo faringo-nasal, estasis de contraste 

en hipofaringe y aspiración a tráquea. Sialografía: 

aspiración hacia bronquio derecho. EEG: epilepsia 

punta onda continua. USG renal normal. 

Laringoscopia: adecuada movilidad de cuerdas 

vocales. Endoscopia y biopsia: RGE y gastritis 

crónica leve. RMN de cráneo: atro fia cerebelosa y de 

sustancia gris y  blanca. EMG: anormal a nivel de 

sistema nervioso central. Oftalmología : atrofia de 

nervio óptico. Multitratada con anticomiciales y dieta 

cetogénica.  

Discusión. La paciente integra el diagnóstico de LNC 

tipo 2, inicio en la infancia temprana, que se 

caracteriza por afectación  visual, neurodegeneración 

progresiva y deficiencia enzimática de la t ripeptidil 

peptidasa. Diagnósticos diferenciales  son las ataxias 

espinocerebelosas con afectación ocular, 

enfermedades mitocondriales, encefalopatías 

epilépticas y leucodistrofias .  

Conclusiones. Presentamos y socializamos el p rimer 

caso mexicano de LNC t ipo 2. Es necesario el 

diagnóstico clín ico temprano ya que los pacientes 

pueden ser elegibles para terapia de reemplazo  

enzimático y/o terapia génica. Por ser una enfermedad 

multisistémica se requiere de manejo  

interdisciplinario  y el acompañamiento constante por 

la morbi-mortalidad asociada a la evolución natural 

de la enfermedad. Es imperativo conocer elegibilidad 

para tratamiento, metas terapéuticas, métodos de 

evaluación de la respuesta al tratamiento y criterios 

para interrupción del mismo.   
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Introducción. El síndrome de Fanconi-Bickel 

(OMIM # 227810) ó Glucogenosis tipo XI,  es 

una entidad clínica rara, cuya incidencia es 

desconocida; debida a una variante patogénica en 

SLC2A2 (3q26.2-q27) con un patrón de herencia 

autosómico recesivo, encontrándose deficiencia en 

los transportadores GLUT2.1 Un amplio espectro 

de variantes patogénicas en SLC2A2 ha sido 

reportado, sin embargo, no han sido asociadas a 

ninguna población específica.2 Se caracteriza por 

acumulación de glucógeno hepatorrenal, 

disfunción tubular renal proximal y deterioro de la 

utilización de glucosa y galactosa.2 Las 

manifestaciones clínicas se presentan desde los 

primeros meses de vida, incluyendo retraso del 

crecimiento, poliuria, raquitismo, y 

posteriormente  hepatoesplenomegalia.3 

Se presenta un caso de Síndrome de Fanconi-

Bickel, con variantes patogénicas en estado 

heterocigoto compuesto de SLC2A2. 

Presentación de caso. Paciente masculino, 

valorado por Genética desde los 2 años de edad; 

producto de la 2ª gesta de padres no 

consanguíneos. Madre de 29 años, con 

tiroidectomía por cáncer papilar de tiroides, ya 

tratada; padre de 31 años aparentemente sano. 

Antecedentes heredo-familiares importantes: tía 

paterna con cáncer de mama, dos tíos y abuelo 

paternos con Diabetes Mellitus . Nació por parto 

eutócico, de término, peso y talla adecuados para 

la edad gestacional. En el primer año de vida se 

detectó retraso del crecimiento y desarrollo, 

gastroenteritis crónicas, abdomen prominente por 

hepatomegalia, cuadros de hipoglucemia e 

infecciones de repetición. En la exploración física 

se encuentra hipotónico, dolicocéfalo, frente 

prominente, cara ovalada, mejillas prominentes, 

“cara de muñeco”, pestañas  largas; abdomen con 

hepatomegalia. Resultados de tamiz neonatal, 

pruebas de electrolitos en sudor, y TAC de 

cerebro, dentro de parámetros normales. Análisis 

de secuenciación de G6PC, no reporta variantes 

patogénicas.  

A los 3 años, se agregan cuadros de hipokalemia e 

hipocalcemia, así como acidosis metabólica. Con 

la sospecha de síndrome de Fanconi se solicita 

secuenciación del gen SLC2A2 en muestra de 

sangre periférica 

Resultado. Se identificaron dos variantes en 

estado heterocigoto: c.609_612delTCAG 

(p.S203Rfs*47)  en el exón 5, variante 

probablemente patogénica  no reportada hasta el 

momento. La segunda variante identificada es  

c.1250C>T (p.P417L) en el exón 10, descrita en 

1999 como una variante missense en estado 

homocigoto.4  

Conclusiones. Se trata un caso de Síndrome de 

Fanconi-Bickel, en estado heterocigoto 

compuesto, cuya variante probablemente 

patogénica (p.S203Rfs*47) no ha sido reportada 

hasta el momento, dicha variante genera un 

corrimiento del marco de lectura y a su vez, un 

codón de paro prematuro, traduciendo una 

proteína SLC2A2  trunca. 
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Palabras clave: calpaínas, glucosa, inhibición enzimática.

Introducción. Las calpaínas son proteasas 

intracelulares dependientes de calcio y se clasifican en 

clásicas y no clásicas, de acuerdo a los dominios que 

las integran. Se conoce que participan en varios 

procesos celulares, como tráfico vesicular, apoptosis y 

homeostasis de la glucosa, además están implicadas en 

diversas patologías, entre ellas la diabetes (1). El gen de 

la Calpaína-10 se ha asociado con la susceptibilidad a 

padecer diabetes tipo 2 (DT2), y el mayor riesgo lo 

determina el haplotipo de los SNP-43, -19 y -63, 

confiriendo una probabilidad de 2.8 veces mayor de 

padecer la enfermedad(2). En ratas OLETF (modelo 

que desarrolla diabetes espontáneamente a la semana 

18) se demostró que la expresión de RNAm de 

CAPN10 disminuye en leucocitos antes y después de 

que se altere la tolerancia a la glucosa, efecto similar al 

observado en tejidos blanco de la insulina como son 

hígado, músculo esquelético y tejido adiposo (3). 

Previamente encontramos que la actividad de calpaínas 

en leucocitos de pacientes con DT2 es menor en 

respuesta a cambios en la concentración extracelular 

de glucosa(4).  

 

El objetivo del presente trabajo es identificar mediante 

inhibición farmacológica el tipo de calpaína que 

participa en la respuesta a glucosa extracelular. 

 

Material y Métodos.  Inhibidores comerciales de 

calpaínas: Inhibidor de Calpaínas II (CI-II), PD150606 

y PD151746, sustrato de calpaínas no fluorescente 

permeable a la membrana celular: t-BOC-Leu-Met-

CMAC y amortiguador Krebs-Ringer Hepes (KRH). 

Los leucocitos de seis donadores sanos se aislaron a 

partir de sangre periférica usando un gradiente de 

densidad de Ficoll-Histopaque-1077 y se mantuvieron 

en medio RPMI-1640 durante dos horas a 37°C. Se 

utilizaron cuatro concentraciones de cada inhibidor, 

considerando las constantes de inhibición (Ki) 

reportadas en la literatura. Las células fueron tratadas 

por 10 minutos con los inhibidores de calpaínas . Para 

medir la actividad de calpaínas se empleó la técnica 

descrita por Díaz-Villaseñor y cols (4). La fluorescencia 

emitida por la escisión el sustrato se determinó usando 

un Citómetro de flujo (Attune) y se analizaron 10,000 

eventos por condición.   
 

Resultados. El inhibidor CI-II disminuyó la actividad 

de calpaínas en condiciones normoglucémicas (70 

mg/dL), mostrando un efecto dependiente de la 

concentración (p<0.05). Aunque el inhibidor 

PD150606 no alteró significativamente la actividad de 

las calpaínas, se observó que en las concentraciones 

cercanas a las Ki de las calpaínas, generó inhibición 

entre 30 y 40 %. En contraste, el inhibidor PD151746 

mostró disminución significativa de la actividad de las 

calpaínas en un 70% en la concentración 

correspondiente a 2Ki de calpaína 1 (p<0.05). 

 

Conclusiones . Los datos obtenidos sugieren que la 

actividad de calpaínas en respuesta a glucosa 

extracelular en leucocitos de donadores sanos es 

principalmente estimulada por las calpaínas 1 y 2. 
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Introducción: La quitotriosidasa (CHIT, E.C. 

3.2.1.14) es una enzima secretada por macrófagos, 

codificaca por el gen CHIT1 (OMIM 600031) 

localizado en 1q31-1q32, el polimorfismo más 

frecuente es una duplicación de 24-pb (Dup 24-pb), 

que en estado homocigoto ocasiona la inactivación de 

la enzima, sin efectos clínicos. La sobre-expresión de 

CHIT está relacionada con alteraciones del 

metabolismo y se utiliza como b iomarcador en  algunas 

enfermedades metabólicas como Gaucher, 

Gangliosidosis, Niemann-Pick A/B y C, Krabbe, entre 

otras. La Cistinosis Nefropática (CN, OMIM 219800) 

es una enfermedad autosómica recesiva, causado por 

mutaciones en el gen CTNS  localizado en el 

cromosoma 17p13 que reducen o nulifica la act ividad 

de la  cistinosina, condicionando la acumulación 

cisteína en diversos tejidos , especialmente riñón. Su 

incidencia es de 1/100.000-200.000 recién nacidos,  El 

diagnóstico se basa en estudios 

bioquímicos  determinando la cistina intracelu lar y/o 

análisis genético para su confirmación. 
 

Objetivo: Evaluar la activ idad enzimática de  CHIT y 

determinar la ausencia/presencia del polimorfismo Dup 

24-pb en el gen CHIT1 en pacientes con CN y 

correlación  con el apego al tratamiento.  
 

Material y Métodos: Se ext rajo  sangre periférica a  15 

pacientes con diagnóstico de NC confirmado. Las 

actividades residuales fueron medidas  en papel filtro 

usando el substrato fluorogenico 4-MU-β-D- N, N`,N” 

triacetylchitotridase. La lectura se llevó acabo en un 

fluorómetro Turner modelo 450, con filtro de 

excitación 360nm y filtro de emisión 415nm. A cada 

ensayo se realizó  una curva de 4MU como control de 

calidad. (Chamoles et  al, 2002) Adicionalmente se 

extrajo  ADN (Shaik et al., 2016), amplificando por 

PCR un fragmento del gen CHIT1 para determinar la 

presencia /ausencia del polimorfismo de duplicación de 

24 pb., (Juárez-Rendón et al, 2012). 
 

Resultados. Fueron estudiados 15 pacientes (10 

hombres, 5 mujeres) Los valores de CHIT fueron 

corregidos de acuerdo al resultado de 24-pb dup (5/15 

fueron heterocigotos y ninguno fue homocigoto. 

(Cuadro 1). Se observaron 3 pacientes sin tratamiento 

(todos mostraron altos niveles de CHIT). De los 12 

pacientes con apego al tratamiento (11 con Cystagon® 

y 1 con Procysbi®); 9 presentan valores normales de 

CHIT y sólo en 3 de ellos  se observó elevación 

(Cuadro2). La explicación más probable en estos 3 

pacientes es el daño renal (2 con IRC, 1 recientemente 

trasplantado). Está por iniciar la  segunda ronda de 

seguimiento. 
 

Cuadro1 Porcentajes de frecuencias genotípicas para 24-pb 

dup en pacientes con NC vs población general 

 
Actual 

estudio 

Juárez-Rendón 

et al, 2012 
 p 

 

HS 
(10) 67% (177) 57.84% 1.0 

 

 Ht 
(5) 33% (112) 36.6% 1.0 

HM (0) 0% (17) 5.56% 1.0 

HS: Homocigoto silvestre, Ht: Heterocigoto, HM: Homocigoto mutante 
 

Cuadro2 Rango: Normal < 40.66 nmol/ml sangre/hr 

 
 

Conclusiones. Este estudio preliminar evidencia  
que la actividad de CHIT es un marcador práctico 
para evaluar el apego al tratamiento en pacientes 
con CN. 
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Introducción: La Adrenoleucodistrofia ligada a X 

(X-ALD) es un desorden peroxisomal con una 

incidencia de 1 en 20,000 varones (1), causada por 

variantes patogénicas en ABCD1 (Xq28) que 

codifica la proteína de membrana ALDP. El 

espectro clínico abarca desde insuficiencia 

adrenocortical aislada, mielopatía progesiva, hasta  

la forma cerebral desmielinizante (2), que se 

caracteriza por regresión en el neurodesarrollo, 

presentándose de inicio con cambios en el 

comportamiento y posterior deterioro neurológico, 

así como Enfermedad de Addison y elevación de 

ácidos grasos de cadena muy larga (VLCFA). 

Hasta el momento existen opciones de tratamiento 

paliativo (2,3,4).  

Se presentan tres casos originarios del estado de 

Nuevo León, referidos al departamento de 

Genética por alteraciones en el comportamiento e 

insuficiencia adrenocortical. 

Casos: El primer paciente es un masculino de 8 

años con antecedente de tío materno fallecido a 

los 10 años por ALD; inicia el padecimiento a los 

6 años, 10 meses con déficit de atención y 

deterioro de la escritura, es referido a Neurología, 

y se le realiza una RM cerebral, un año después 

presenta episodio convulsivo y es referido a 

Genética para evaluación. El segundo paciente es 

un masculino de 8 años que  inicia su 

sintomatología a los 4 años con 

hiperpigmentación cutánea, a los 6 años modifica 

su conducta social, presenta ataxia, alteraciones en 

el lenguaje y pérdida de la audición y control de 

esfínteres. El tercer paciente  es un masculino de 6 

años con inicio de su padecimiento a  los 5 años, 5 

meses con caída de su propia altura, posterior a lo 

que se encuentra con hipersomnia, letargia y 

pérdida de la visión, un año después se 

diagnostica con déficit de atención, es valorado 

por oftalmólogo y referido de urgencia a 

Neurología, se le realiza RM cerebral, 

posteriormente presenta déficit neurológico 

progresivo con ataxia, movimientos anormales y 

pérdida del lenguaje. Se encuentran en 

seguimiento con Endocrinología, recibiendo 

prednisolona y estatinas, además de llevar un 

control dietético con restricción de grasas 

saturadas. 

Resultados: Se resumen los datos de los pacientes 

en la Tabla1. En los tres casos se identificó lesión 

de la sustancia blanca en la neuroimagen y se 

encuentró elevación de VLCFA en sangre. 

Tabla1. Datos clínicos y  análisis bioquímico 

Paciente 1 2 3 

AHF + - - 

Edad de inicio (años, meses) 6,10 4  5,5 

Alteraciones comportamiento + + + 

Deterioro cognitivo + + + 

Alteraciones neurosensoriales - + + 

Ataxia - + + 

Convulsiones + - - 

Enf. Addison + + + 

Leucodistrofia + + + 
VLCFA + + + 

 

Conclusiones : La X-ALD debe ser considerada 

como posibilidad diagnóstica en niños con datos  

de regresión neurológica o síntomas 

neuropsiquiátricos y enfermedad de Addison; es 

muy importante su diagnóstico correcto debido al 

devastador pronóstico en los varones, para ofrecer 

manejo sintomático y paliativo de las 

manifestaciones clínicas, así como dar el 

adecuado asesoramiento genético a la familia con 

búsqueda de portadoras. 
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Introducción. El trastorno bipolar (TB) se caracteriza 

por la pérdida de control de las emociones, donde el 

individuo puede presentar episodios maniacos, 

hipomaniacos y depresivos (1). El valproato es un 

estabilizador del ánimo, utilizado para contrarrestar los 

síntomas del TBP; sin embargo, no todos los pacientes 

responden de forma adecuada a este tratamiento (2). 

Existen factores genéticos involucrados en la respuesta 

farmacológica, uno de los genes candidatos en la 

respuesta al valproato es  el GABRA1 (3). El valproato 

de sodio tiene una estructura análoga al GABA y tiene 

diversos efectos clínicos (4). La manía se encuentra 

asociada con una depleción de neurotransmisores 

inhibitorios, siendo GABA uno de los mas 

importantes. 

El objetivo fue analizar la asociación de los 

polimorfismos rs2279020 y rs2290732 del gen 

GABRA1 con la respuesta al tratamiento con valproato 

en pacientes con TB. 

 

Material. Se incluyeron 99 pacientes diagnosticados 

con TBP, provenientes de la clínica de trastornos del 

afecto del I.N.P.R.F.M, que recibían tratamiento con 

valproato. La respuesta a valproato se determino 

mediante la aplicación de la escala de Alda, 

clasificando a los individuos en respondedores y no 

respondedores. Además, se analizaron 100 sujetos 

control, obtenidos del banco de DNAg del 

Departamento de Farmacogenética, los cuales 

mediante una entrevista psiquiátrica mostraron ser 

sanos mentalmente.  

 

Métodos. La genotipificación de los polimorfismos 

rs2279020 y rs2290732 se realizó mediante PCR en 

tiempo real con sondas TaqMan. El análisis estadístico 

de alelos y genotipos  se realizó utilizando chi-cuadrada 

con tablas de contingencia de 2x2 y 2x3. Las 

características clínicas fueron evaluadas por medio de 

t de student entre los pacientes respondedores o no al 

tratamiento con valproato. Se considero significancia 

con p<0.05. 

 

Resultados. No se observó diferencia significativa 

entre las frecuencias de genotipos y alelos del 

polimorfismo rs2290732 entre los individuos 

respondedores y no respondedores (χ2=1.1484, 2 gl, 

p=0.2684; χ2=0.2049, 1 gl, p=0.6508; genotipos y 

alelos respectivamente). En el caso del polimorfismo 

rs2279020 tampoco se observaron diferencias 

significativas entre los pacientes (χ2=1.5067, 2 gl, 

p=0.4708; χ2=0.6355, 1 gl, p=0.4254). Posteriormente, 

la muestra fue dividida por género y se analizó el ser 

portador del alelo de mayor frecuencia en relación con 

el ser o no respondedor al valproato. En el caso del 

polimorfismo rs2279020 en mujeres, se observó que el 

ser portador del alelo A (AA + AG) se encuentra 

asociado a la no respuesta al valproato en comparación 

con las no portadoras del alelo A (GG) (χ2=3.9128, 1gl, 

p=0.04). En el caso del análisis de las características 

clínicas, sólo mostró significancia en la edad de inicio 

entre los grupos (t=-1.7630, p=0.0230). 

 

Conclusión. El polimorfismo rs2290732 del gen 

GABRA1 no se encuentra asociado con la respuesta a 

valproato en pacientes con TB. Sin embargo, el ser 

portador del alelo A del polimorfismo rs2279020 en 

mujeres muestra asociación con la no respuesta a 

valproato. Estos resultados no son concluyentes, por lo 

que es necesario ampliar el tamaño de muestra, además 

de analizar diversas regiones dentro de este gen para 

poder tener una conclusión final. 
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Introducción: El cáncer de pulmón es una de las 

principales causas de muerte a nivel mundial. Algunos 

pacientes con Cáncer de pulmón de células no 

pequeñas (CPCNP) presentan mutaciones específicas 

(Del 5pb exón 19 y L858R exón 21) en el gen EGFR, 

que se comportan como elementos predictivos de 

respuesta a los fármacos inhibidores de la actividad 

tirosina-cinasa (ITK), así mismo, estos pacientes 

responden mejor a los tratamientos ITK (1). Por otra 

parte, su presencia en muestras sanas, puede indicar 

susceptibilidad al desarrollo de CPCNP y/o indicio 

temprano de la carcinogénesis, aunque también se 

asocia a una buena respuesta con los tratamientos ITK 

(2). El objetivo de este trabajo fue determinar la 

frecuencia de la deleción de 5pb en el exón 19 y la 

mutación puntual L858R en el exón 21 del gen EGFR 

en biopsias de CPCNP y en población abierta de 

Yucatán. 
 

Material. 101 muestras de sangre periférica y 19 de 

biopsias de tejido pulmonar embebidos en parafina; se 

usó el Kit de extracción de ADN “Phusion Human 

Specimen Direct PCR” (Thermo Cientific).  

 

Métodos. PCR-ASO y electroforesis en geles de 

poliacrilamida teñidos con nitrato de plata (4). 

Determinación de frecuencias genotípicas y alélicas así 

como el equilibrio de H-W en el paquete SNPstats. 

 

Resultados. El genotipo más frecuente fue el 

heterocigoto tanto para las muestras con CPCNP 

(73.42% y 54.46%) como para la población abierta 

(63.15% y 73.68%) en los exones 19 y 21 

respectivamente.  El 42% de las biopsias con CPCNP 

presentan el alelo mutado para ambos exones, mientras 

que en la población abierta, la frecuencia de este alelo 

fue de 37% en el exón 19 y 49% en el 21. La única 

población que no se encuentra en equilibrio de H-W es 

la abierta en la deleción del exón 19, posiblemente por 

la ausencia de homocigotos mutados.  

 

 

Conclusiones: El genotipo heterocigoto fue 

predominante en la población yucateca, lo que indica 

asociación a buena respuesta con los tratamientos ITK 

y; el 89.3% de los pacientes con CPCNP podría 

beneficiarse con estos tratamientos.  
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Cuadro 1.  Frecuencias genotípicas y alélicas de las 

mutaciones en el gen EGFR de población abierta. 

 Frecuencias Frecuencias H-W 

Mutación Genotipo n % Alelo n % p 

Exón 19 1/1 58 73 1 100 63 0.0001 

Del 5pb 1/0 21 27 0 58 37  

 0/0 0 0     

Exón 21 T/T 22 22 G 103 51 0.43 

L858R T/G 55 54 T 99 49  

  G/G 24 24     

Cuadro 2.  Frecuencias genotípicas y alélicas de las 

mutaciones en el gen EGFR en Biopsias con CPCNP 

 Frecuencias Frecuencias H-W 

Mutación Genotipo n % Alelo % p 

Exón 19 1/1 5 26 1 58 0.36 

Del 5pb 1/0 12 63 0  42   

 0/0 2 11      

Exón 21 T/T 4 21 G 58 0.06 

L858R T/G 14 74 T  42   

  G/G 1 5    
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Introducción: La criptorquidia (CO) o no descenso 

testicular es un factor de riesgo que incrementa de 7 a 

10 veces más que la población general a desarrollar 

tumor testicular de células germinales (TTCG)1. Se 

desconoce la relación a nivel molecular entre ambas 

entidades, documentando resultados discordantes 

entre diversos estudios de genoma completo 

(GWAS), sin identificar de manera contundente genes 

involucrados en ambos padecimientos2. Se propone 

que la interacción de variantes alélicas de baja 

penetrancia podría explicar este fenómeno3.  

Por lo que en este trabajo pretende identificar 

mediante un abordaje genómico un panel de variantes 

alélicas que se asocien en ambas enfermedades. 

Material: Se incluyeron 42 muestras de varones, 

clasificadas en 3 grupos: 1) 7 pacientes con 

diagnóstico de TTCG, 2) 7 pacientes con CO aislada 

y 3) 28 individuos sanos como control. En todos los 

casos se realizó la extracción de DNA a partir de 

sangre periférica, para posteriormente realizar el 

análisis de genotipificación mediante el microarreglo 

SNP 6.0 de Affymetrix. 

Métodos: El análisis bioinformático de los 

microarreglos se utilizó Plink v.1.07 y los softwares 

Eigenstrat, Admixture y lenguaje R, para generar los 

resultados de componentes principales y ancestría 

global. La búsqueda de este perfil genético se realizó 

mediante criterios basados en la selección por: 

eficiencia del ensayo, eliminación de SNPs no 

informativos y del tipo y calidad de la muestra 

(incluyendo covariables como heterocigocidad, 

género, relación familiar y ancestría como parte de 

los controles de calidad), Mientras que para la 

búsqueda de los CNVs asociados se utilizó el 

programa ChAS 3.1 

Resultados: Todos los grupos de análisis resultaron 

con un componente ancestral europeo y nativo. 

Adicionalmente se identificaron 7 SNP´s en común 

en ambas patologías (Tabla 1). 

 

Tabla 1. SNPs identificados en ambas afecciones. 

Chr SNP 
MAF 

Caso/Control 
Valor 
de p 

OR 

1 rs22272908 0.30/0.07 0.017 3.571 

4 rs13328662 0.28/0.05 0.044 2.565 

6 rs2483266 0.39/0.10 0.019 3.431 

9 rs13303344 0.29/0.06 0.031 3.199 

12 rs7538063 0.25/0.08 0.048 2.912 

19 rs2292857 0.32/0.06 0.024 3.214 

21 rs12082473 0.29/0.09 0.039 2.994 

 

Además se obtuvo el análisis de ganancias y pérdidas 

cromosómicas de CNVs a lo largo del genoma 

presentes tanto en pacientes con CO aislada como en 

pacientes con TTCG (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Variación en el número de copias en diferentes 

regiones cromosómicas encontradas en ambas afecciones. 

CO 

aislada 
TTCG Tipo Chr Banda Genes 

6/7 5/6 Ganancia 1 p36.21 TMEM51 

7/7 6/6 Ganancia 2 p11.2 GGT8P 

6/7 6/6 Ganancia 7 p14.3 FAM188B 

6/7 6/6 Ganancia 9 p13.1 SPATA31A1 

6/7 6/6 Ganancia 20 p11.22 PAX1 

6/7 6/6 Ganancia X q21.31 PCDH11X 

 

Conclusión: Se identificaron variantes alélicas en 

común entre pacientes con TTCG y pacientes con CO 

aislada las cuales hasta el momento no han sido 

relacionadas. 
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Introducción. El gen CDH1 codifica para la proteína 

E-cadherina, molécula de adhesión celular que tiene un 

papel esencial en el mantenimiento de la estructura y 

función normal de los tejidos epiteliales. Se localiza en 

el cromosoma 16q22.1 y comprende 16 exones (1). 

Mutaciones en este gen son consideradas como la 

alteración somática más frecuente en el cáncer gástrico 

difuso (CGD) (2). En un estudio previo de NGS, 

realizado por nuestro grupo, se encontraron cuatro 

variantes nuevas (no reportadas previamente) en el gen 

CDH1 en pacientes con CGD (3). El objetivo de este 

trabajo fue realizar la validación de estas mutaciones 

mediante secuenciación Sanger. 
 

Material. Muestras de ADN de tejido tumoral de 

cuatro pacientes con CGD. Se utilizó el kit de 

secuenciación Big dye terminator V3.1 de Applied 

Biosystems. Métodos. Las variantes c.-137C>A, 

c.1138-92delA, c.1138-75insA y c.1221insC se 

corroboraron mediante PCR seguida de secuenciación 

Sanger en el equipo ABI PRISM 310. Para el estudio in 

silico de las variantes se utilizaron los programas 

PROMO, Human Splicing Finder (HSF) y ExPASy 

(Expert Protein Analysis System).  

Resultados. La variante c.-137C>A observada por 

NGS en estado heterocigoto en un paciente, fue 

confirmada por secuenciación Sanger tanto en ADN 

tumoral como en ADN consitutivo,a través de la 

herramienta PROMO se pudo observar que con el alelo 

mutado (-137A) se elimina el sitio de unión para el 

factor de transcripción AhR:Amt y además se crean 

sitios de unión para los factores NFI (también conocido 

como CTF) y C/EBPbeta; solamente el factor de 

transcripción RXR-alpha se mantiene con ambos 

alelos. Las variantes c.1138-92delA y c.1138-75insA 

encontradas por NGS en el intrón 8 en estado 

heterocigoto en dos pacientes, no se corroboraron por 

secuenciación Sanger. Ambas variantes fueron 

analizadas con la herramienta HSF con el fin de 

conocer su efecto sobre el corte y empalme alternativo 

del gen CDH1. En ambos casos, la variante no tuvo 

implicación en la creación o deleción de sitios 

importantes para el proceso de corte y empalme. La 

variante c.1221insC identificada por NGS en el exón 9 

en estado heterocigoto en un paciente, no pudo ser 

validada por secuenciación Sanger. Esta variación fue 

considerada de alto impacto por la herramienta 

Translate de ExPASy, ya que se localiza en el codón 

406 y el alelo mutado “ins C” puede modificar el 

marco de lectura creando un codón de paro (TGA) 12 

tripletes después del sitio de la mutación, lo cual 

generaría una proteína trunca de 418 aa.  

Conclusiones. Se requieren estudios adicionales para 

precisar la función biológica que puede ejercer la 

mutación nueva c.-137C>A sobre la transcripción del 

gen CDH1.La diferencia entre los resultados obtenidos 

por NGS y por secuenciación Sanger de las mutaciones 

c.1138-92delA, c.1138-75insA y c.1221insC pueden 

deberse a errores en el alineamiento de las secuencias 

durante el análisis de NGS puesto que dichas variantes 

se localizan en regiones ricas en mononucleótidos que 

pueden generar falsos positivos en la NGS. 
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Introducción: A pesar de los programas de 

tamizaje citológico y el programa Nacional de 

vacunación contra el VPH, hasta el momento el 

cáncer cervicouterino  sigue siendo el segundo en 

incidencia en México. Muchos procesos celulares, 

como la angiogénesis, la apoptosis etc., son 

secuestrados para lograr la supervivencia de la 

célula cancerosa. Recientemente  se ha descrito 

que en algunos tipos de cáncer,  el fenómeno 

celular  denominado  Respuesta a Proteínas mal 

plegadas (UPR)  se encuentra también alterado. 

En condiciones normales la UPR es una  respuesta  

al estrés en el retículo endoplásmico (RE) a la 

acumulación de proteínas mal plegadas dentro de 

éste, así como otros tipos de estrés celular. A 

través de este mecanismo la homeostasis proteica 

se reestablece y a largo plazo si no es posible 

lograrlo  se induce la apoptosis celular. El objetivo 

de este trabajo fue evaluar la expresión del sensor 

maestro de UPR, GRP78 así como los efectores 

principales cascada arriba, ATF6 e Ire1 alfa.       

Material. Las muestras fueron obtenidas del 

Hospital de la Mujer, ISSEA. 56 mujeres fueron 

incluidas en el estudio previo consentimiento 

informado. Se dividieron en 4  grupos de 14 

pacientes cada uno: Controles normales, 

histerectomías por cuestiones benignas y 

negativas para cualquier genotipo de HPV 

(hwang, 1999).  Pacientes con NIC1, 14  pacientes 

con  NICII y III y 14 mujeres con cáncer 

cervicouterino. Todas las  pacientes con lesiones 

presentaban  monoinfección por  HPV16 (Sotlar et 

al., 2004).  

Métodos. Las muestras consistieron en conos 

cervicales.  La biopsia fue dividida en dos partes; 

una de ellas colocada en paraformaldehido a fin 

de realizar estudios inmunohistoquimicos y la otra 

parte para estudios de expresión génica con PCR 

en tiempo real. La expresión de los genes 

estudiados fueron: GRP78, ATF6 e Ire1α. 

Resultados: La evaluación de la expresión de 

GRP78 y ATF6 a través de PCR en tiempo real,  

mostró un incremento estadísticamente 

significativo  con respecto a las muestras control, 

a partir de displasias de alto grado (NIC II y III). 

No hubo diferencias entre tejido normal y NIC 1. 

La expresión analizada con Inmunohistoquímica 

reveló que la acumulación fue elevada en 

citoplasma en el caso de GRP78 y exclusivamente 

nuclear en el caso de ATF6. En  el caso particular 

de Ire1 alfa, la expresión evaluada con 

inmunohistoquimica y PCR en tiempo real mostró 

que en lesiones de alto grado (NIC II y III) dicha 

expresión fue nula en más del 80 % de las 

muestras (Figura 1). En los primeros análisis las 

muestras de expresión nula  correspondieron a 

aquellas pacientes con poca respuesta al 

tratamiento con radioterapia/cisplatino. La 

expresión de Ire1 alfa, se reestableció en lesiones 

cancerosas y se encontró exclusivamente 

restringida en la lesión infiltrante 

.    

           

    

 

F 

Figura 1. Analisis de la expresión a través de 
inmuhistoquímica de Ire 1 alfa en tejido normal, 
displasico y cáncer cervicouterino. Observe la expresión 
nula en displasias de alto grado (NIA) y la expresión 
específica bordeando a la lesión infiltrante en tejido 
canceroso (CI).  

Conclusiones: la expresión de genes de la UPR se 

ve alterada en tejidos displásicos y con cáncer 

cervicouterino.  Estos genes son actualmente 

evaluados  como marcadores de progresión o 

blancos terapeúticos.   
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Introducción: El tabaquismo es un problema de salud 

pública a nivel mundial. La expresión y la variación 

genética de los receptores CHRNA3, CHRNA5 y 

CHRNAB4 desempeñan un papel fundamental en la 

dependencia a la nicotina1. Los polimorfismos CHRNA3 

(rs1051730) y CHRNA5 (rs16969968) están asociados 

con el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón y EPOC, 

debido a que ambas enfermedades están estrechamente 

relacionadas con el tabaquismo2. Los objetivos del 

presente trabajo fueron caracterizar la variación genética 

de estos polimorfismos en la población mexicana y su 

asociación con el nivel de tabaquismo de los individuos, 

así como su posible impacto en el riesgo de desarrollar 

cáncer de pulmón y/o EPOC. 

 

Materiales y métodos. Se incluyeron 312 muestras de 

individuos sanos, 74 casos de cáncer pulmonar y 117 

casos de EPOC, todos con ascendencia mexicana de al 

menos tres generaciones. El protocolo fue aprobado por 

el Comité de Bioética del INER y de la FCQ-UJED. La 

genotipificación se realizó por PCR tiempo real. Los 

análisis consistieron en estadística descriptiva y regresión 

logística usando el programa STATA 11.0. El índice 

tabáquico se calculó con la fórmula IT = (N. cigarros x 

día) x (años tabaquismo) / 20. Se clasificó el grupo de 

fumadores en alto y bajo riesgo, según el N. de cpd 

fumados. 

 

Resultados. La población sana presentó una mediana de 

edad de 43 años (16 – 84), el 67 % de los hombres fueron 

fumadores y el 57 % de las mujeres no fumadoras. El 

índice tabáquico en fumadores fue de 3.8 (0.05 – 92). En 

la muestra de población sana los polimorfismos CHRNA3 

rs1051730 y CHRNA5 rs169699680 se encontraron en 

equilibrio de Hardy-Weinberg; la frecuencia del alelo A 

fue de 0.15, en cada polimorfismo. La población se 

estratificó en fumadores (61.6%) y no fumadores 

(38.4%). No se encontró diferencia significativa en la 

comparación de frecuencias genotípicas en ambos grupos 

(p=0.7).  

 

Al estratificar el grupo de fumadores se encontró un 

OR=2.86 (p=0.01) para CHRNA3 rs1051730 y un 

OR=3.12 (p=0.03) para CHRNA5 rs16969968, en el alelo 

de riesgo A (Tabla 1). 

Tabla 1. Dependencia a la nicotina en fumadores. 

 

 
 

Adicionalmente, los polimorfismos CHRNA3 rs1051730 

y CHRNA5 rs16969968 se asociaron con el riesgo a 

cáncer pulmonar (OR=1.66, p=0.05 y OR=1.57, p=0.07, 

respectivamente) y con EPOC (OR=2.20, p=0.006 y 

OR=2.06, p=0.01, respectivamente) (Tabla 2).  

 

Tabla 2. Asociación con CaP y EPOC 

 
Conclusiones. Los polimorfismos en CHRNA3 

(rs1051730) y CHRNA5 (rs16969968) están asociados 

con la dependencia a la nicotina, con el cáncer pulmonar 

y con las EPOC. Sin embargo, el riesgo genético se 

expresa cuando el factor ambiental está presente, en este 

caso el hábito tabáquico. 
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Introducción. El síndrome de Lynch (SL) es una 

condición hereditaria autosómica dominante que 

predispone al desarrollo de cáncer colorectal (CCR) y 

con menor frecuencia, a otros cánceres específicos. 

Es causado por mutaciones en proteínas de 

reparación de bases mal pareadas (MMR) del ADN, 

principalmente MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Los 

portadores exhiben un riesgo incrementado para 

cáncer de ovario, tracto urinario superior, estómago, 

intestino delgado, tracto hepatobiliar y cerebro1. En 

los últimos años se ha identificado que las deleciones 

genómicas grandes representan una fracción 

significativa del espectro mutacional en SL2.  

 

Objetivo: Estudio de una familia con CCR y 

antecedentes familiares positivos para otros cánceres 

vinculados al Síndrome de Lynch. 

 

Sujetos. El caso índice es una paciente de 78 años 

que presentó CCR a los 76 años. Antecedentes 

familiares: madre fallecida a los 78 años por CCR, un 

hermano por tumor cerebral no especificado a los 45 

años y cuatro hijos con diagnóstico de CCR antes de 

los 50 años de edad. La familia cumple criterios de 

Amsterdam-II para SL. 

 

Métodos. Siguiendo el algoritmo estandarizado3 para 

el estudio de pacientes con SL, se realizó 

inmunohistoquímica (IHQ) de las proteínas MMR en 

tejido tumoral. El ADN genómico se extrajo de 

leucocitos de sangre periférica. Se realizó 

secuenciación en del gen MSH2  en un laboratorio 

privado. Para el análisis de deleciones en este 

gen MSH2 se utilizó la técnica de MLPA usando el 

kit SALSA®  MLPA®  P003-C1" desarrollado por 

MRC-Holland®. La separación de los fragmentos se 

realizó en el equipo de electroforesis capilar AB-3500 

de Applied Biosystem®. La deleción fue confirmada 

por cuantificación relativa por qPCR SYBR®Green 

por medio de la mezcla de react ivos QuantiTect® de 

Qiagen® con primers de diseño propio sintetizados 

por IDT® y dirigidos al exón 6 del gen MSH2:  
sentido-5'-GGGTTCTGTTGAAGATACCACT-3' y 

antisentido-5'-TTATCCATGAGAGGCTGCTTAAT-3'. 

 

Resultados. La IHQ identificó ausencia de las 

proteínas MSH2/MSH6. Por frecuencia se decidió 

secuenciar MSH2, no identificándose mutáción. La 

investigación de indels grandes del gen MSH2 por la 

técnica de MLPA, identificó una deleción en el exón 

6. Al analizar a los familiares en riesgo, seis portaban 

la misma deleción, dos de ellos ya habían presentado 

CCR a los 42 y 54 años de edad. Los otros cuatro 

familiares fueron identificados como portadores 

presintomáticos y están en seguimiento para 

identificación temprana de otros tipos de cáncer 

relacionados al SL. A dos menores de edad en riesgo 

de ser portares de la deleción, se les estudiará al 

cumplir la mayoría de edad.  

 

Conclusiones. La edad de presentación del CCR en 

la paciente es significat ivamente mayor al p romedio 

de presentación en el SL (media 53 años, IC95% 44-

61). El utilizar el algoritmo estandarizado para SL 

con el empleo de IHQ, secuenciación y MLPA 

permit ió la detección de una deleción en el exón 6 del 

gen MSH2 causante de la enfermedad. El 20% de los 

pacientes con este síndrome son debidos a deleciones 

en MSH2. Una búsqueda cuidadosa de la literatura 

permit ió identificar un solo caso que afecta solo al 

exón 6.  

Los miembros de la familia portadores 

asintomáticos de la deleción, deben continuar en 

seguimiento ya que la penetrancia de la enfermedad 

es del 80% a lo largo de la vida4. El presente trabajo 

muestra la importancia de complementar el estudio 

de secuenciación génica con las técnicas que detectan 

deleciones/duplicaciones grandes , como la técnica de 

MLPA, para poder identificar mutaciones grandes no 

detectables por secuenciación Sanger. El empleo 

combinado de estas tecnologías también resulta de 

gran utilidad para asesorar correctamente a los 

familiares en riesgo y evitar procedimientos costosos 

e invasivos a aquellos que no heredaron la mutación. 
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Introducción. La Neoplasia Endocrino Múltiple tipo 

1 (NEM1) es una enfermedad genética autosómica 

dominante caracterizada por la triada clásica de 

tumores neuroendocrinos de paratiroides, hipófisis y 

páncreas. Esta afección tiene una prevalencia de 1 en 

30,000 a 1 en 50,000, representando los casos  

familiares el 90%. El gen mutado es MEN1 el cual  

está ubicado en el cromosoma 11q13, y codifica para 

la proteína menina.  

El objetivo del presente estudió fue identificar la 

presencia de mutaciones en pacientes con diagnóstico 

clínico presuntivo de NEM1.  

Métodos. Se realizó un estudió retrospectivo de junio 

de 2013 a julio de 2017 de pacientes con criterios 

clínicos para síndrome de NEM1 a los cuales se les 

realizó secuenciación Sanger de los exones 2 al 10 del 

gen MEN1. 

Resultados. Un total de 20 pacientes con criterios 

clínico para el síndrome fueron analizados dentro del 

periodo mencionado, de los cuales, 60% de eran de 

sexo femenino y 40% de sexo masculino. De los 20 

pacientes 95% cumplían con 2 o más criterios clínicos 

para NEM tipo 1. Siendo las manifestaciones clínicas 

de paratiroides fueron las de mayor frecuencia, 

seguidas de las de tumores del tracto gastrointestinal 

y en menor frecuencia las de hipófisis. 

De los 20 pacientes, 12 resultaron positivos para una 

mutación patogénica en MEN1. De un total de 9 

familias no relacionadas, todas las mutaciones 

identificadas fueron previamente reportadas, 4 fueron 

de tipo sentido erróneo, 3 con corrimiento del marco 

de lectura y 2 sin sentido (Tabla 1). 

Conclusiones. Se desconoce la incidencia de NEM1 

en la población mexicana. Es el primer estudio que 

describe familias con la mutación identificada. En 

nuestros pacientes las más frecuentes ocurrieron en el 

exón 10, seguidas del exón 4 exón 4, 7, 2 y 9.  

Tabla 1. Pacientes con mutación en MEN1 y tumores más 
frecuentes. 

 
Abreviaturas. HP: hiperplasia paratiroidea, AH: adenoma hipofisario, HPP: 
hiperpatiroidismo primario, AP: adenoma paratiroideo, MA: microadenoma, PRO: 

prolactinoma, MRANP: macroadenoma no productor. 
 
 

Dentro del grupo de otros tumores asociados, lo 

observado en nuestro estudio concuerda con lo 

reportado en la literatura. Mutaciones en el exón 10 se 

asocia a tumor carcinoide pulmonar y timo, dentro de 

nuestros pacientes el caso 12 presenta mutación en el 

exón 10 y tumor carcinoide pulmonar. Se 

identificaron también 6 portadores asintomáticos en 

familiares de primer grado de 3 familias no 

relacionadas, los que estarán en seguimiento.  

Son necesarios más estudios para determinar las 

características fenotípicas y genómicas de la 

población mexicana con síndrome de NEM1, al igual 

que la caracterización de las mutaciones y 

localizaciones más frecuentes. Además, conocer tipo 

y frecuencia de las neoplasias asociadas y edad de 

presentación.  
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Introducción: El cáncer de ovario es la quinta causa 

de muerte entre los tumores ginecológicos. Un 

porcentaje de las pacientes con cáncer de ovario son 

portadoras de una mutación en los genes BRCA1 o 

BRCA2. Las variantes patógenas de la línea germinal 

BRCA confieren un riesgo de cáncer de ovario que 

oscila entre 16,5% y 63%. Se estima que el riesgo de 

cáncer de ovario a los 70 años de edad en mujeres con 

una variante patógena BRCA1 germinativa es  39% y 

entre para BRCA2 21%. En la gran mayoría de los 

casos reportados de cáncer de ovario familiar, existen 

casos de cáncer de mama entre los familiares 

afectados. Entre los casos familiares con 

exclusivamente cáncer de ovario, las mutaciones más 

frecuentes se encuentran en BRCA1.  

 

En el presente estudio se describe una mutación novel 

en el gen BRCA1 en una familia con cáncer de 

ovario. 

 

Objetivo. Describir una mutación en el gen BRCA1 

en nuestra paciente con afectación única de cáncer de 

ovario. 

 
Material. Se estudiaron 8 pacientes afectadas con 

cáncer de ovario en cuatro generaciones. 

 

Métodos. Se extrae DNA de sangre periférica de los 

casos afectados, familiares sanos y 100 controles 

sanos con el kit de Promega. Se llevó a cabo el 

análisis mediante exoma, corroborando el resultado 

mediante secuenciación automatizada. 

 

Resultados. Se identificó la mutación c.45delT en el 

gen BRCA1 en la propósito y familiares afectados. No 

se detectó 100 controles sanos. El análisis con 

MutationTaster y SwissProtein demostró que se trata 

de una mutación patogénica. 

 

Conclusiones. Los resultados demuestran la 

presencia de una mutación no reportada previamente 

en la literatura. Esta mutación ocasiona un 

corrimiento del marco de lectura donde existe un 

cambio del aminoácido Asparagina (N) por una 

Metionina (M) en el codón 16 del exón 2 de dicho 

gen. Esta mutación origina una proteína anómala, lo 

que condiciona una alteración en su funcionamiento 

normal y como consecuencia el cáncer de ovario de 

nuestra paciente. Es importante el destacar y señalar 

la presentación del caso, donde únicamente se 

encuentran datos de cáncer de ovario sin padecer 

cáncer de mama, además de la edad de aparición de 

48 años de edad y una progresión paulatina. Esta 

presentación no es comúnmente reportada. El cáncer 

de ovario, aun siendo en menor frecuencia los casos 

que en el cáncer de mama, sigue siendo una neoplasia 

muy común en la mujer y su patogénesis tiene una 

amplia variabilidad, siendo de interés para nuestra 

población la afectación de los genes BRCA, por lo 

que es importante el aumentar la posibilidad de 

realizar la secuenciación de dichos genes o el realizar 

paneles multigenes para determinar su etiología.  
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INTRODUCCIÓN: Los sarcomas de tejido 

blando (STB) son un grupo heterogéneo de 

tumores sólidos de origen  mesenquimatoso  que 

representan más del 8% de los cánceres 

pediátricos. Aunque la quimioterapia mejora la 

supervivencia y la calidad de vida en algunos 

pacientes, la mayoría eventualmente desarrollan 

enfermedad progresiva, metástasis y 

quimioresistencia. Entre los mecanismos de 

quimioresistencia que existen destaca la 

sobreexpresión en células tumorales de los  

transportadores de fármacos MDR1, MRP1 y 

MRP2, los cuales tienen la propiedad de 

expulsar compuestos de diferente estructura 

química, incluyendo la mayoría de los 

antineoplásicos utilizados en la terapia de STB. 

Se ha demostrado que los transportadores de 

fármacos son marcadores de mal pronóstico en 

algunos tumores pediátricos como 

neuroblastomas, tumor de Wilms y sarcoma de 

Ewing, sin embargo poco se conoce acerca de la 

expresión intrínseca de los transportadores en el 

sitio tumoral y tejido adyacente de pacientes con 

STB vírgenes de tratamiento.  

OBJETIVO: Determinar el perfil de expresión 

de los genes MDR1, MRP1 y MRP2  en tejido 

tumoral y tejido adyacente normal en STB 

infantiles.  

MÉTODOS. Se obtuvieron 24 biopsias tanto 

del foco tumoral como del tejido adyacente 

normal de pacientes diagnosticados con STB, en 

estas muestras se analizó la expresión génica de 

MDR1, MRP1 y MRP2 mediante RT-qPCR. La 

expresión relativa del mRNA de los 

transportadores en tejido tumoral se normalizó 

con la expresión del gen endógeno ß-actina y 

fue analizada por el método de 2-∆∆Ct. 

RESULTADOS: La expresión de los mRNA 

de los transportadores analizados fue detectada 

en todos los tejidos, evidenciándose 

sobreexpresión de los genes MDR1, MRP1 y 

MRP2 en el tejido tumoral. El análisis de 

expresión relativa mostró que el transportador 

MDR1 se expresó 1.12 veces más en tejido 

tumoral versus el tejido normal sano, mientras 

que la expresión de los transcritos MRP1 y 

MRP2 en el fue 0.92 y 0.89 veces mayor en el 

tejido neoplásico.  

CONCLUSIÓN: La sobreexpresión de los 

genes MDR1, MRP1 y MRP2 en el tejido 

tumoral de STB, podría ser determinante en la 

respuesta a la quimioterapia, así como ser la 

principal causa de fracaso al tratamiento, ya que 

antineoplásicos como los vinca alcaloides y las 

antracliclinas frecuentemente utilizados en el 

tratamiento de STB son sustratos de estos 

transportadores,  principalmente del MDR1, 

quien se encarga de disminuir  la acumulación 

intracelular de fármacos. Por lo que es necesario 

el establecimiento de estrategias de 

manipulación génica para inhibir la actividad de 

los transportadores ABC e inducir mayor 

citotoxicidad de los antineoplásicos.  
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PACIENTE CON HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL NO SINDROMICA. 
Katya Lorena García Domínguez, Héctor Urueta Cuellar, Karina 
Villalba, Sergio Cuevas Covarrubias, Luz María González Huerta, Ma. 
Del Refugio Rivera Vega. Hospital General de México, UNAM 
Facultad de Medicina 

GM 34 58 

SÍNDROME DE SCHINZEL GIEDION, REPORTE DE UN CASO EN EL 
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. Luis Enrique Mata García, 
Camilo Villarroel Cortés, Victoria Del Castillo Ruiz, Emiy Yokoyama 
Rebollar. Departamento de Genética Humana. Instituto Nacional 
de Pediatría, Ciudad de México. 

GM 35 59 

SÍNDROME DE KID (KERATITIS-ICHTHYOSIS-DEAFNESS) 
PRESENTACIÓN DE CASO CLÍNICO Y CARACTERIZACIÓN 
MOLECULAR DEL GEN GJB2. Leslie Patrón Romero, Lucía Blanca 
Yolanda Camacho Domínguez, Yanerit Mena García, Horacio 
Eusebio Almanza Reyes. Facultad de Medicina y Psicología, 
Universidad Autónoma de Baja California, Laboratorio de Biología 
Molecular, Genos Médica.  

GM 36 60 

SÍNDROME DE ANDERSEN-TAWIL CONFIRMADO POR 
SECUENCIACION TIPO SANGER: HOTSPOT p.Arg218Trp EN EL GEN 
KCNJ2 Y OTRAS MUTACIONES IDENTIFICADAS EN PACIENTES 
MEXICANOS. Armando Totomoch-Serrra, David E. Cervantes-
Barragán, Jorge I. García-Espinoza, Jorge Gómez-Flores, Santiago 
Nava-Townsend, José L. Morales, Pedro Iturralde-Torres, Juana I. 
Navarrete-Martínez, Yamel C. Rito-García, Ana E. Limón-Rojas, 
David Cruz-Robles, Gilberto Vargas-Alarcón, César A. Carreón-Brito, 
María de L. Muñoz, Manlio F. Márquez Murillo. Departamento de 
Genética y Biología Molecular, Centro de Investigación y Estudios 
Avanzados del Instituto Politécnico Nacional, México D.F., 
Departamento de Genética, Hospital Central del Sur de Alta 
Especialidad PEMEX, Departamento de Electrofisiología, Instituto 
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Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”, México D.F., 
Departamento de Neurología y Dirección, Hospital Central del Sur 
de Alta Especialidad PEMEX, Departamento de Biología Molecular, 
Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”, México D.F. 

GM 37 61 

SOSPECHA DE SÍNDROME DE QT LARGO TIPO 1 EN UN PACIENTE 
ATENDIDO EN EL CENTRO MÉDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”. 
Paola Mariana Ramírez Hernández, Agustín Esteban Rodas 
Serrano, Eduardo Salazar Valenzuela, Yuritzi Santillán Hernández. 
Servicio de Genética Médica, Centro Médico Nacional “20 de 
Noviembre”, ISSSTE. 

GM 38 62 

SÍNDROME DE ACROCEFALOSINDACTILIA TIPO III: PRESENTACIÓN 
DE CASO. Ada Paloma Soto-Brambila, Paloma Rivero-Moragrega, 
Juan Francisco Santoscoy-Gutiérrez, Ingrid Patricia Dávalos-
Rodríguez. Doctorado Genética Humana, Universidad de 
Guadalajara, Centro de Investigación Biomédica de Occidente, 
IMSS, Jalisco, México. 

GM 39 63 

REPORTE DE UN CASO DE SÍNDROME DE COFFIN LOWRY Y 
CATAPLEXIA GELÁSTICA. Marcy Viviana Acosta Acero, Alan 
Cárdenas Conejo, Juan Carlos Huicochea Montiel, Haydeé Rosas 
Vargas, Everardo Hernández Plata, Ma. Antonieta Araujo Solís. 
Departamento clínico de Genética Médica UMAE Hospital de 
Pediatría “Dr. Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional Siglo 
XXI, IMSS. Unidad de Investigación en Genética Humana 

GM 40 64 

DISTONIA GENERALIZADA POSIBLEMENTE POR MUTACIÓN EN EL 
GEN GNAL. REPORTE DE UN CASO. Cabrales Guerra Ixiu, Martínez 
Hernández Héctor, Zúñiga Rodríguez Francisco, Hernández Mojica 
Tania, Camacho Molina Alejandra. Departamento Neurogenética. 
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco 
Suárez. 

GM 41 65 

SÍNDROME BANNAYAN-RILEY-RUVALCABA EN UN PACIENTE CON 
MANIFESTACIONES PREDOMINANTES DE MIOPATÍA: REPORTE DE 
CASO. Dulce María Castro-Coyotl, Héctor Eduardo Pimentel 
Bolaños, Xanath Olivia Rosas Huerta. Centro de Rehabilitación e 
Inclusión Infantil Teletón Puebla 

GM 42 66 

SÍNDROME DE FRASER: PRESENTACIÓN DE UN CASO CLÍNICO Y 
REVISIÓN DE LA LITERATURA. Chiñas López Elvira Silvet, Fenton 
Navarro Patricia, Toledo López Edith, Herrera Hurtado Mónica, Cruz 
Méndez Vicente. Servicio de Genética. Hospital General “Dr. 
Aurelio Valdivieso” SSO 
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GM 43 67 

mos 45, XY, -21/ 46, XY, r(21|) REPORTE DE UN CASO CLÍNICO. 
María de los Ángeles García Barrera, Alan Cárdenas Conejo, Juan 
Carlos Huicochea Montiel, Roberto Guevara Yañez, Concepción 
Yerena de Veja, María Elena Rodríguez, Ma. Antonieta Aráujo Solís. 
UMAE Hospital de Pediatría Centro Médico Nacional Siglo XXI, 
IMSS, México. 

GM 44 68 

INFORME DE UN CASO CON TRISOMÍA PARCIAL  2p Y MONOSOMÍA 
PARCIAL 9p. Angel Ricardo González Cuevas, Edgar Fabricio 
Ricárdez Marcial, Eugenia Dolores Ruíz Cruz, Imelda Ravelo Ochoa, 
Grecia Cecilia Olivera Bernal. Instituto Mexicano del Seguro Social, 
Centro Médico Nacional La Raza, Genética 

GM 45 69 

SÍNDROME 48,XXYY/47,XYY. PRESENTACIÓN DE CASO CLÍNICO. 
Rosario Hernández Ramírez, Cecilia García García, Manuel 
Alejandro Garay Rodríguez, Alejandro Ceballos Sandoval, Moris 
Alejandro López Arriaga, Silvia Porras Rangel, César Eduardo 
Monterrubio Ledezma. Área de Genética y Laboratorio de 
Citogenética en Clínica Down de la Clínca de Atención Especial, 
Centro de Rehabilitación Integral “Dra OMA”, DIF Jalisco, SSJ. 
Departamento de Biología Molecular y Genómica, Centro 
Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara 

GM 46 70 

VARIANTE PATOGÉNICA NUEVA EN PRDM12 COMO CAUSA DE 
SINDROME DE INSENSIBILIDAD AL DOLOR. REPORTE DE UN CASO. 
Ana Beatriz Hinojosa Amaya, Marisol Ibarra Ramírez, Humberto 
Cavazos Adame, Laura E. Martínez de Villarreal, Ingo Kurth. 
Universidad Autónoma de Nuevo León. Hospital Universitario 

“José Eleuterio González”. Departamento de Genetica y 

Oftalmología. Monterrey, México.  

GM 47 71 

EPIDERMODISPLASIA VERRUCIFORME DE LEWANDOWSKI. 
PRESENTACIÓN DE UN CASO. Samantha López-Ramírez, Miriam 
Hidalgo-Ostoa, Rosa Angélica Rosales-De Ávila, María del Carmen 
Chima-Galán, Juan Carlos Zenteno Ruíz, Óscar Francisco Chacón-
Camacho, Eugenio Carrasco-Gerard, Yuritzi Santillán-Hernández. 
Servicio de Genética Médica, Laboratorio de Genética, División de 
Medicina Genómica, Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” 
ISSSTE; Servicio de Oftalmogenética, Instituto de Oftalmología FAP, 
Conde de Valenciana, IAP. M. en C. Med. UNAM. Ex dermatólogo, 
Servicio de Dermatología (Genodermatosis), Hospital General de 
México, “Dr. Eduardo Liceaga”.   

GM 48 72 

SÍNDROME DE DELECIÓN 1p36 POR TRANSLOCACIÓN FAMILIAR. 
REPORTE DE UN CASO. Lorena Lechuga Becerra, Daniel Martínez 
Anaya, Victoria del Castillo Ruiz, Camilo Villarroel Cortés. 
Departamento de Genética Humana. Instituto Nacional de 
Pediatría, Ciudad de México. 
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GM 49 73 

FRECUENCIA DE LA MUTACIÓN DE PSEN1Δ9 EN PACIENTES CON 
ALZHEIMER TIPO 3 DEL NOROCCIDENTE DE MÉXICO. Montaño-
Montejano CB, Castañeda-Cisneros G, García-Cruz D, Morán-
Moguel C, Orozco-Gutiérrez MH, Cervantes-Aragón I, Sánchez-
Corona J. Instituto de Genética Humana, Doctorado de Genética 
Humana, Instituto de Genética Humana, “Enrique Corona Rivera" 

GM 50 74 

DISTROFIA MIOTÓNICA TIPO 1 (ENFERMEDAD DE STEINERT). 
REPORTE DE CASO CLÍNICO. César Eduardo Monterrubio Ledezma, 
Rosario Hernández Ramírez, Moris Alejandro López Arriaga, 
Alejandro Ceballos Sandoval, Manuel Alejandro Garay Rodríguez, 
José Miguel Moreno Ortíz, Rocío Silva Cruz, Silvia Porras Rangel. 
Área de Genética y Laboratorio de Citogenética en Clínica Down de 
la Clínica de Atención Especial, Centro de Rehabilitación Integral 
“Dra OMA”, DIF Jalisco, SSJ. Departamento de Biología Molecular y 
Genómica, Centro Universitario de Ciencias de la Salud Universidad 
de Guadalajara 

GM 51 75 

TRISOMÍA 7 EN MOSAICO EN UNA PACIENTE CON 
MANIFESTACIONES EN PIEL RELACIONADAS CON DISPLASIA 
ECTODÉRMICA. Morales Ochoa Hortencia, Catalina García Vielma. 
Servicio de Genética del Departamento de Pediatría del Hospital de 
Alta Especialidad # 25 IMSS Monterrey N.L.  Departamento de 
Citogenética, Centro de Investigación Biomédica del Noreste IMSS 

GM 52 76 

SINDROME DE DEPLECIÓN DE DNA MITOCONDRIAL 2: REPORTE DE 
CASO. Mónica Irad Norméndez Martínez, Alberto Hidalgo Bravo, 
Jaime Iván Castro Macías, Nubia Fabiola Rodríguez González, Evelia 
Apolinar. Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajío, Instituto 
Nacional de Rehabilitación 

GM 53 77 

MANIFESTACIONES CUTÁNEAS DEL SÍNDROME DE FIBROMATOSIS 
HIALINA QUE ORIENTAN AL DIAGNÓSTICO: A PROPÓSITO DE UN 
CASO. Thania Ordaz Robles, Juan Carlos Huicochea Montiel, Alan 
Cárdenas Conejo, Floribel Ferman Cano, María Antonieta Araujo 
Solís. Departamento de Genética Médica. Servicio de Anatomía 
Patológica. UMAE Hospital de Pediatría. Centro Médico Nacional 
Siglo XXI, IMSS, México. 

GM 54 78 

MONOSOMÍA 21q PARCIAL EN UNA PACIENTE CON ANOMALÍAS 
CONGÉNITAS MÚLTIPLES Y CARIOTIPO 46,XX,-21,+mar. Mireya 
Orozco-Vela, Lucina Bobadilla-Morales, Izabel M. Ríos-Flores, 
Sandra Olvera-Molina, Alfredo Corona-Rivera, Jorge Román 
Corona-Rivera.  Centro de Registro e Investigación sobre Anomalías 
Congénitas (CRIAC), Unidad de Citogenética y Servicio de Genética, 
Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” 
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GM 55 79 

FRECUENCIA DE CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS SINDROMÁTICAS EN 
LA CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL DE PEDITRÍA “DR. SILVESTRE 
FRENK FREUND” DE CENTRO MÉDICO NACIONAL SIGLO XXI EN UN 
PERÍODO DE DOS AÑOS. Adriana Pechir Martínez, Alan Cárdenas 
Conejo, Juan C. Huicochea Montiel, Ma. Antonieta Aráujo Solís. 
Servicio de Genética Médica UMAE Hospital de Pediatría Centro 
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, México 

GM 56 80 

PERSISTENCIA DE CONDUCTOS MULLERIANOS PRESENTACION DE 
UN CASO. Quintana-García Mónica, Paz –Castillo Laura, Ramírez-
Reséndiz Amador. Hospital de la Niñez Oaxaqueña ”Dr. Guillermo 
Zarate Mijangos 

GM 57 81 

REPORTE Y REVISIÓN DE TRES PACIENTES CON SÍNDROME FATCO. 
Rios-Flores Izabel, Acosta-Fernández Elizabeth, Solís-Ledezma 
Susana, Orozco-Vela Mireya, Corona-Rivera Jorge Román. Centro 
de Registro e Investigación sobre Anomalías Congénitas (CRIAC), 
Servicio de Genética, Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. 
Menchaca”; Instituto de Genética Humana “Dr. Enrique Corona 
Rivera”, CUCS, Universidad de Guadalajara 

GM 58 82 

MICROGASTRIA CONGÉNITA – DEFECTOS DE REDUCCIÓN DE 
EXTREMIDADES EN UN PACIENTE CON MOSAICISMO DE TRISOMÍA 
18. Jehú Rivera Vargas, Lucina Bobadilla Morales, Alfredo Corona 
Rivera, Ezequiel Vélez Gómez, Graciela Serafín Saucedo, J. Román 
Corona-Rivera. Centro de Registro e Investigación sobre Anomalías 
Congénitas, Servicio de Genética y Unidad de Citogenética, División 
de Pediatría, Unidad de anatomopatología, Hospital Civil de 
Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”; Laboratorio de Citogenética, 
Genotoxicidad y Biomonitoreo, Instituto de Genética Humana Dr. 
Enrique Corona Rivera, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, 
Jalisco, México 

GM 59 83 

SÍNDROME DISMÓRFICO CON REVERSIÓN SEXUAL XY POR 
DELECIÓN 9p24.3-p24.1 Y DUPLICACIÓN 9p24.1-p13.2. Ruiz 
Herrera Adriana, Ávila Flores Silvia M, Castrillo José Luis, Mendoza 
Ramírez Marisol, Valles Pérez Oziel Jahel, Rodríguez Zárate María 
Selene, Peralta Bustamante José Adolfo. Clínica de alteraciones de 
la diferenciación sexual, Hospital de Especialidades Pediátrico de 
León, Guanajuato, México; Genetadi Biotech S.L., Bilbao, España 
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GM 60 84 

OSTEODISPLASIA DE MELNICK NEEDLES: REPORTE DE CASO Y 
REVISION DE LA LITERATURA. Eduardo Salazar Valenzuela, María 
del Carmen Chima Galán, Liliana García Ortiz, Viridiana Arévalo 
Fragoso, Paola Mariana Ramírez Hernández, Agustín Esteban Rodas 
Serrano, Yuritzi Santillán Hernández. Servicio de Genética Médica,  
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE. División de 
Medicina Genómica, Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, 
ISSSTE. 

GM 61 85 

SÍNDROME 3MC CON FENOTIPO CARNEVALE: UN ESPECTRO 
CLÍNICO POCO COMÚN. Dennise Lesley Smith Pellegrin, Victoria 
del Castillo Ruiz, Camilo Villarroel Cortés. Departamento de 
Genética Humana, Instituto Nacional de Pediatría 

GM 62 86 

TRISOMÍA 3p PARCIAL EN UN PACIENTE CON CARIOTIPO 
46,XY,der(6)t(3;6)(p21;p24)mat. Solís-Hernández Elizabeth, Solís-
Ledezma Susana, Olvera-Molina Sandra, Bobadilla-Morales Lucina, 
Corona-Rivera Alfredo, Corona-Rivera J. Román. Centro de Registro 
e Investigación sobre Anomalías Congénitas (CRIAC), Unidad de 
Citogenética y Servicio de Genética, División de Pediatría, Hospital 
Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca; Instituto de Genética 
Humana “Dr. Enrique Corona Rivera”, CUCS, Universidad de 
Guadalajara 

GM 63 87 

SÍNDROME DE BARAITSER-WINTER: DESCRIPCIÓN CLÍNICA DE UN 
CASO MEXICANO. Dimelza Lisett Suárez-Pérez, Camilo Villarroel-
Cortés, Alan Caro-Contreras, Victoria del Castillo-Ruiz. 
Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de 
Pediatría 

GM 64 88 

ANÁLISIS DE FACTORES AMBIENTALES RELACIONADOS A DISPLASIA 
DE CADERA EN PACIENTES MEXICANOS. Margarita Valdés Flores, 
Alberto Hidalgo Bravo, Sergio Peralta Cruz, Antonio Redón Tavera, 
Ramiro Cuevas Olivo, José Antonio Martínez Junco, Mauricio 
Mendoza Jiménez, Judit Angélica Ramírez Rosete, Alonso Hurtado 
Vázquez. Instituto Nacional de Rehabilitación 

GM 65 89 

PRESENTACIÓN DE CASO DE DISTROFIA CORNEAL DE SCHNYDER. 
Rocio Villafuerte-de la Cruz, Manuel Garza-León. Destellos de Luz 
A.B.P. Departamento de Ciencias Básicas, Escuela Nacional de 
Medicina, Instituto Tecnológico y de Estudios Superiores de 
Monterrey. Departamento de Ciencias Clínicas de la Division de 
Ciencias de la Salud, Universidad de Monterrey 
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GM 66 90 

CARACTERIZACIÓN MOLECULAR DE UN CROMOSOMA MARCADOR 
DEL 15 EN UN PACIENTE CON RETRASO PSICOMOTOR Y 
DISMORFIAS LEVES. Nancy Xilotl De Jesús, Luz María González 
Huerta, Ramiro Vera Gamas, Adrián Pérez Cabrera, María del 
Refugio Rivera Vega, Juan Manuel Valdés Miranda, Sergio A. Cuevas 
Covarrubias. Servicio de Genética, Hospital General de México “Dr. 
Eduardo Liceaga”, Medicina Universidad Nacional Autónoma de 
México 

GM 67 91 

DELECIÓN 18q21.2-qter (REPORTE DE UN CASO). Paloma del 
Carmen Salazar Villanueva, Alan Cárdenas Conejo, Juan Carlos 
Huicochea Montiel, Ma. Antonieta Aráujo Solís, Maria Elena 
Rodriguez Palácios. Servicio de Genética Médica UMAE Hospital de 
Pediatría Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, México. 
Laboratorio de Citogenética Unidad de Investigación Médica en 
Genética Humana. 

GM 68 92 

VIRUS ZIKA EN MUJERES EMBARAZADAS: DETECCIÓN, 
PERSISTENCIA Y CORRELACIÓN CLÍNICA CON DEFECTOS 
CONGÉNITOS. María Guadalupe García Escalante, Nina Valadez 
González, Lorena Ruiz García, Silvina Contreras Capetillo, Rafael 
Carcaño Castillo, Alejandra Peraza Canto, Doris Pinto Escalante, 
Norma Pavía Ruz. Centro de Investigaciones Regionales “Dr. 
Hideyo Noguchi” Universidad Autónoma de Yucatán. 

 

 



MUTACION EN ECEL1 CAUSA ARTROGRIPOSIS DISTAL TIPO 5D: REPORTE DE 

CASO. 
 Paulina Alvarez Quiroz (1), Dra. Victoria Del Castillo (1), Emiy Yokoyama Rebollar (1). 

1. Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Pediatría, México, D.F.  

correo electrónico: paulina.alvarezqui@gmail.com 
Palabras clave: congenital arthrogryposis, mutations ECEL5, distal arhrogryposis 

 

Introducción. Los síndromes de artrogriposis distal 

(DA) muestran una amplia variabilidad clínica y los 

hallazgos clínicos suelen sobrelaparse con otras 

artrogriposis distales. La DA tipo 5D es un subtipo de 

artrogriposis distal con tipo de herencia autosómica 

recesiva; clínicamente caracterizada por contracturas 

articulares distales, contracturas de la extensión de 

rodillas, dislocación congénita de cadera, pie 

equinovaro, ptosis palpebral y otros hallazgos 

oculares, lengua surcada y escoliosis (1). El objetivo 

de este trabajo es reportar dos hermanas con 

características clínicas de DA tipo 5D con una nueva 

mutación en el gen ECEL1 (Endothelin-Converting 

Enzyme-Like 1).  

Reporte de caso.  Paciente femenino de 2 años 7 

meses de edad, madre de 32 y padre de 33 años al 

momento de embarazo, ambos sanos y originarios de 

Lomas de Aparizio, Zitacuaro, Michoacán (población 

aproximada de 350 habitantes), ambos consanguíneos 

en sexto grado. Producto de la gesta 4/4, con control 

prenatal desde los 3 meses de gestación, con cuatro 

ultrasonidos, los dos últimos reportados con 

oligohidramnios y presentación pélvica, por lo que se 

obtiene producto vía abdominal a las 35sdg, con 

APGAR 7/8, peso 2, 070gr, talla 44 cm, lloró y 

respiró al nacer. Al nacer se detectan dismorfias y 

alteraciones sugestivas de artrogriposis. Desarrollo 

psicomotor: sostén cefálico 7m, sedestación 8m, 

rodamiento 12m, bipedestación 14m, pinza gruesa 1 

año, balbuceo 3m, monosílabos 7m. A la exploración 

física presenta frente prominente con hemangioma 

frontal central, cejas arqueadas, fisuras palpebrales 

horizontales con ptosis de ojo izquierdo, pabellones 

auriculares de adecuada implantación y conformación, 

puente nasal ancho y alto, hipoplasia de alas nasales, 

filtrum corto y marcado, cavidad oral con paladar 

hendido, microretrognatia, hemangioma occipital, 

cuello corto, extremidades superiores con limitación a 

la extensión de ambas muñecas y limitación a la 

extensión de articulación interfalangica proximal de 

tercer dedo y pulgar aducto de mano derecha, 

sobreposición de segundo dedo sobre el tercero, con 

pliegue de Sidney, mano izquierda con limitación a la 

extensión de articulación interfalángica proximal de 

segundo dedo y pulgar aducto, extremidades inferiores 

con ambos pies en talo valgo y sobreposición de 

segundo dedo sobre tercer dedo del pie. 

 

Como antecedente tiene una hermana de 17 años que 

comparte dismorfias con la paciente, perímetro 

cefálico en percentila 3, ptosis palpebral izquierda, 

nariz tubular, probable paladar hendido submucoso, 

contracturas en dedos de manos bilateral, pliegues 

equivalentes transversos bilaterales, y limitación a la 

extensión bilateral de rodillas, con antecedente de 

artrogriposis de primero y segundo dedo de ambas 

manos, corregidas quirúrgicamente y antecedente de 

displasia congénita de cadera.  

 

Métodos. Posterior a la firma de consentimiento 

informado, se toma muestra de sangre periférica a 

ambas hermanas, así como a ambos padres para 

extracción de DNA y posterior envío a Instituto de 

Ciencias Médicas de Posgrado Sanjay Gandhi en 

Lucknow, India, para análisis de mutación de gen 

ECEL1 por amplificación y secuenciación de nueva 

generación de todos los 18 exones del gen localizado 

en cromosoma 2. 

 

Resultados. Se identificó una deleción homocigota en 

la probando que está presente en ambos padres. 

 

Discusión. La artrogriposis distal tipo 5D es una 

enfermedad autosómica recesiva con variabilidad 

clínica incluso dentro de la misma familia (1). La 

proteína ECEL1 es una endopeptidasa neuronal, que 

se expresa en cerebro y nervios periféricos durante las 

etapas tempranas del desarrollo intrauterino. La 

proteína ECEL1 se ha encontrado que está 

involucrada en el desarrollo de las uniones 

neuromusculares y la ramificación axonal 

intramuscular (2), sin embargo, el mecanismo por el 

cual la pérdida de ECEL1 afecta la arborización 

axonal distal del músculo esquelético se desconoce 

(3). Nuestras pacientes comparten dismorfias faciales 

con los pacientes previamente descritos como ptosis 

palpebral, camptodactilia de dedos en manos, 

contracturas de pies y deformidades a nivel de rodilla 

(4); incluso, se han reportado diferentes mutaciones en 

dicho gen. 
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Introducción.   

El síndrome de Cayler (OMIM#125520) es un 

síndrome cardiofacial poco frecuente caracterizado 

por alteraciones cardiacas congénitas asociadas a 

asimetría facial al llanto causada por hipoplasia o 

agenesia del músculo depresor del ángulo de la 

boca1,2. El 35% de los pacientes presentan 

malformaciones cardiacas complejas, genitourinarias, 

músculo esqueléticas, del sistema nervioso central, y 

gastrointestinales3. Se ha considerado que tanto el 

síndrome de Cayler como los Síndromes de DiGeorge 

y Velocardiofacial pertenecen al espectro de fenotipo 

deleción 22q113,4; descrito como fenotipo CATCH22  

desde 1993 5.  Se ha propuesto que tiene una herencia 

autosómico dominante. 

El objetivo de este trabajo es presentar las 

características clínicas de este padecimiento ya que 

tiene como diagnóstico diferencial otras entidades 

sindromáticas más frecuentes. 

 

Material y Métodos. 

Se presenta un paciente masculino de 7 años de edad 

producto de la gesta II de II de padres jóvenes no 

consanguíneos ambos sanos. Caso único en la familia. 

Abuelo materno con diagnóstico de Enfermedad de 

Huntington. Embarazo normo evolutivo resuelto en 

parto eutócico a las 36 SDG. Peso 2,850 gr, talla 

47cm, apgar 8/9. Al nacimiento se diagnostica ano 

imperforado, asimetría facial al llanto con cianosis, 

cardiopatía compleja tipo dextro isomerismo con 

atresia pulmonar y aurícula única así como 

hemivértebras torácicas por lo que al nacimiento se 

integró el diagnóstico de asociación VACTER. 

Ingresó al CRIT a los 5 años de edad por presentar 

retraso global del desarrollo. A la exploración física 

con peso y talla bajos, fenotipo peculiar con fisuras 

palpebrales rectas, epicanto interno bilateral, nariz 

bulbosa, boca en carpa con labios delgados, 

desviación de la comisura labial a la derecha al llanto, 

paladar hendido submucoso, pabellones auriculares 

con rotación posterior, hélix plegado, tórax ancho con 

teletelia, abdomen sin alteraciones, manos con dedos 

en palillo de tambor, cianosis distal y peribucal, 

genitales normales, cicatriz en ano por plastía de ano 

imperforado, escoliosis torácica. 

 

Resultados: 

-Cariotipo en sangre periférica: 46,XY [20] 450 

bandas. 

-FISH 22q11: ish del (22)(q11.2q11.2) (N25-)[20]  

-Potenciales evocados auditivos: Hipoacusia leve 

derecha. 

-Ecocardiograma: Yuxtaposición aorto-cava, aurícula 

y válvula atrio ventricular única, fístula pulmonar 

permeable sin gradientes de obstrucción. 

 

Conclusiones .  

Por las características clínicas de cardiopatía 

compleja, hemivértebras, ano imperforado, paladar 

hendido submucoso y hipoplasia o agenesia del 

músculo depresor del ángulo de la boca se establece 

que el paciente cumple criterios para Síndrome 

Cardiofacial de Cayler. Se trata de un caso único 

inicialmente diagnosticado como asociación 

VACTER y posteriormente como Síndrome 

Velocardiofacial al confirmarse una deleción 22q11.2 

Sin embargo al no encajar en el cuadro la desviación 

de la comisura labial al llanto sin datos de parálisis 

facial completa nos dimos a la tarea de hacer una 

revisión bibliográfica encontrando como posibilidad 

diagnóstica Síndrome de Cayler. 

Con este caso se destaca la importancia de la revisión 

clínica minuciosa de los pacientes con énfasis en la 

desviación de la comisura labial al llanto, con la 

finalidad de sospechar en dichos pacientes deleción 

22q11 y cardiopatías, así como su seguimiento a largo 

plazo con la finalidad de integrar un diagnóstico 

definitivo y brindar asesoramiento genético certero a 

la familia. 

 

Bibliografía.  
1.Cayler G. (1969) Congenital heart disease and facial 

weakness, a hitertho unrecognized association. 
Arch.Dis.Childh. 44,69. 

2.Pawar SJ, Sharma DK, Srilakshmi S, Suguna R, Pandita 

A (2015) Cayler Cardio-Facial Syndrome: An Uncommon 

Condition in Newborns.  IranJ Pediatr 25(2); e502. 

3. Lin DS, Huang FY, Lin SP, Chen MR, Kao HA, Hung 
HY (1997) Frequency of associated anomalies in congenital 

hypoplasia of depressor anguli oris muscle: a study of 50 

patients. Am J Med Genet 71:215-218. 

4. Sashi V, Berry MN, Hines MH.  (2003). Vasomotor 

instability in neonates with chromosome 22q11 deletion 
syndrome. Am J Med Genet 121A:231-234. 

5.Chin-Hsuan F, Leugn C, Chuan-Hong K, Shu-Jen Y 

(2015) Noncardiac Di George syndrome diagnosed with 

multiplex ligation-dependent probe amplification: A case 
report. Journal Formosan Medical Association. 114 (769-

773) 

 

Rodrigo Rubi Castellanos@
GM 32



IDENTIFICACIÓN DE UNA DELECIÓN DE 309Kb EN GJB6 EN PACIENTE CON 

HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL NO SINDRÓMICA 

Katya Lorena García Domínguez1,2, Héctor Urueta Cuellar1, Karina Villalba1, Sergio Cuevas 

Covarrubias1,2, Luz María González Huerta1, Ma. Del Refugio Rivera Vega1 

1Hospital General de México, 2 UNAM Facultad de Medicina, katy_th3@live.com.mx, 

luzma_13_mx@yahoo.com 

Palabras clave: hipoacusia neurosensorial, conexinas, GJB2 y GJB6 . 

Introducción. La incidencia de la hipoacusia en 

México se estima en 2-3 casos por cada 1000 recién 

nacidos, de los cuales aproximadamente el 70% son 

de origen genético, con herencia autosómica recesiva. 

En el 50% de los pacientes se han encontrado 

mutaciones en el gen GJB2 que codifica para la 

conexina 26. El conocimiento de la etiología de la 

hipoacusia neurosensorial es de gran valor en el 

asesoramiento genético a los padres en casos 

familiares y en casos esporádicos. Además el hallazgo 

de que una mutación en el gen GJB2 o GJB2/GJB6 

sea responsable de un caso particular, disminuye la 

extensión de pruebas de diagnóstico, resultando en 

reducción de costos médicos. Nos proponemos 

realizar el estudio molecular en casos familiares con 2  

o más hermanos afectados y en casos esporádicos con 

hipoacusia neurosensorial no sindrómica, con el 

propósito de conocer las mutaciones en ambos genes 

en pacientes mexicanos, brindar asesoramiento 

genético adecuado y proporcionar la rehabilitación 

del individuo tempranamente. 

Material. Tubos con EDTA Vacutainer®, Kit 

extracción de ADN Invitrogen®, Salsa MLPA® 

reagent kit P163-D1. 

Métodos. A partir de 3 ml de sangre periférica se 

extrajo el ADN con una concentración de 125 ng, se 

llevaron a cabo diluciones a 20 ng las cuales se 

utilizaron para realizar MLPA.  

Resultados. 

 

Mutación: Del GJB6-3 Número de pacientes:1 

  

Tabla 1. Datos adicionales del paciente  

Edad 13 años 

Diagnóstico Cortipatía bilateral 

Árbol 
genealógico 

Sin consanguinidad ni endogamia. 
IV 1 propositus masculino de 13 años 

con hipoacusia bilateral postlingual no 

sindrómica. 

Audiometría Anacusia izquierda, hipoacusia 

moderada derecha, logoaudiometría 

100% discriminación fonémica a 90dB 

OD, OI no discrimina, reflejo estapedial 

presente en OD, ausente OI 

Implante 

coclear 

En proceso 

Resultado 

MLPA 

Deleción en GJB6-3 con respecto al 

control sano. Sensibilidad 95% 

 

Fig. 1. Árbol genealógico 

 

Conclusiones. Con la combinación de las técnicas 

moleculares se pudo determinar una mutación en 

GJB2 y GJB6 denominándose heterocigoto 

compuesto. 

Agradecimientos. Al Hospital General de México,  

servicios de Genética y Audiología y Foniatría, 

financiamiento por CONADIS. 

Bibliografía. 

1. Mendelsberg-Fishbein P, Márquez C, García C, Sánchez A, 

Rodríguez B et al. Importancia del diagnóstico de 

mutaciones en el gen de la conexina 26 en el manejo 

integral de la sordera congénita no sindrómica. Bol Med 

Hosp Infant Mex 2013; 70(2): 89-97. 

2. Abraham K. The Genetic of deafness. Ernst Shering Res 

Found Workshop 2002; (36):71-93. 

3. clinical approach, Int. J. Audiol 2008; 4 (9): 535-345. 

4. Rodríguez-Paris J. Allele-specific impairment of GJB2 

expression by GJB6 deletion del(GJB6-D13S1854) 2011; 6 

(6): e21665.doi: 10.1371/journal.pone.0021665

 

Rodrigo Rubi Castellanos@
GM 33



SÍNDROME DE SCHINZEL GIEDION, REPORTE DE UN CASO EN EL 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 
Luis Enrique Mata García (1), Camilo Villarroel Cortés (1), Victoria Del Castillo Ruiz (1), Emiy 

Yokoyama Rebollar* (1) 
(1) Departamento de Genética Humana. Instituto Nacional de Pediatría, Ciudad de México. 

luisemg90@gmail.com 
Palabras clave: Schinzel-Giedion, gen SETBP1,  

 
Introducción. El síndrome de Schinzel Gied ion es 

una enfermedad genética rara (<1/1,000,000) con  

herencia autosómica dominante causada por 

mutación en el gen SETBP1 localizado en  

18q12.3(1). Afecta a ambos géneros y comúnmente 

es letal en la infancia, siendo frecuente las 

infecciones recurrentes como la causa de muerte(2). 

El cuadro clín ico consiste en fontanelas amplias, 

frente prominente a expensas de sutura metópica 

marcada, telecanto, hipoplasia mediofacial,  narinas 

antevertidas, pabellones auriculares de 

implantación baja e h ipertricosis. 

Neurológicamente presentan retraso en el 

neurodesarrollo y crisis convulsivas generalmente 

intratables; en cuanto a las alteraciones orgánicas se 

reporta que hasta 91% cursa con hidronefrosis 

congénita, el 76% presenta malformación de 

genitales como hipoplasia e hipospadias, el 43% 

tiene algún defecto cardiaco congénito como 

displasia valvular, defectos septales (CIA) y  

persistencia del conducto arterioso. Así como un  

riesgo aumentado a tumores principalmente 

neuroepiteliales y teratomas (2). 

 

Material y Métodos. Se describe a un paciente 

masculino  de 7 meses de edad, hijo de madre de 17 

y padre de 25 años, no consanguíneos. Gesta 1/1 

embarazo  con pobre control prenatal, t res 

ultrasonidos que reportan polihidramnios, presenta 

preeclampsia a las 36 semanas por lo que se 

interrumpe el embarazo, se obtiene por cesárea con 

peso de 3080g, talla 49cm, APGAR 7/9, presenta 

apneas primarias que revierten con oxígeno, así 

como datos de sepsis neonatal que requieren 

antibiótico intravenoso. Inicia su padecimiento a los 

7 meses con fiebre no cuantificada sin mejoría al 

tratamiento, a la semana se agrega supraversión de 

la mirada y letargo, por lo que acude a urgencias 

donde cae en paro cardiorrespiratorio de dos 

minutos de duración, ingresa a infectología por 

choque séptico. A la exp loración física con edema 

generalizado, fontanela anterior que continúa con la 

posterior, frente amplia, h ipertricosis frontal, sutura 

metópica prominente, fisuras palpebrales rectas, 

telecanto, narinas antevertidas , cavidad oral no 

valorable por edema, pabellones auriculares de 

implantación baja, cuello  corto, tórax sin soplos, 

abdomen globoso a expensas  de edema, genitales 

masculinos, micropene, escroto con 

transiluminación positiva, extremidades con 

pliegues profundos en manos y pies. 

Resultados. Con los datos clín icos del paciente, la  

principal sospecha fue síndrome de Schinzel-

Gied ion. Los hallazgos más comunes en los 

estudios de imagen son: en  la resonancia magnética  

se reporta agenesia del cuerpo calloso y 

ventriculomegalia , aunque en nuestro paciente solo 

observamos atrofia córtico-subcortical y microgiria  

frontal derecha; en radiografías simples se reportan 

huesos wormianos, hipoplasia de falanges y 

costillas (3). Se realizó cariotipo en bandas G 

resultando normal: 46,XY [30] con 450-550 bandas 

de resolución, así como potenciales evocados 

auditivos de tallo cerebral (PEATC) los cuales 

mostraron hipoacusia profunda derecha y severa a 

tonos altos en oído izquierdo; un 

electroencefalograma que reporta actividad  

paroxística de puntas, punta-onda atípica a 1-2 Hz, 

el u ltrasonido abdominal confirmó ascitis, hid rocele 

y reportó derrame p leural bilateral. Durante su 

estancia hospitalaria, presentó infección asociada a 

catéter central por A. baumannii y fue trasladado al 

IMSS donde es derechohabiente.  

 

Discusión. Se describe a un paciente masculino con 

datos clínicos que hacen sospechar síndrome de  

Schinzel-Giedion. Los genes candidatos para este 

síndrome incluyen FOXC1(2), CTBP2  y SETBP1(1), 

siendo este último donde se han encontrado 

mutaciones que pudieran dar origen a esta 

enfermedad. En el 2008 Lehman et al. propusieron 

criterios diagnósticos con sensibilidad del 100%, 

los cuales incluyen: 1. Retraso del neurodesarrollo;  

2. Fenotipo facial (frente prominente, nariz corta 

con narinas antevertidas); 3. Más: Hidronefrosis o 

bien dos o más alteraciones esqueléticas (2). Otros 

hallazgos que apoyan el diagnóstico son 

hipertricosis, alteraciones cerebrales y la presencia 

de tumores como teratoma. Los diagnósticos 

diferenciales incluyen aberraciones cromosómicas 

como trisomía 12p en mosaico y trisomía 9 en  

mosaico, síndrome de CHARGE, y de Smith-

Lemli-Optiz, mucopolisacaridosis e hipotiroidis mo 

congénito. 
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 GBJ2, conexina 26, KID 

 
Introducción. El síndrome de queratitis, ict iosis y 

sordera (KID por sus siglas en inglés Keratitis-

ichthyosis-deafness) (MIM #148210) es una displasia 

ectodérmica  poco común, con herencia autosómica 

dominante, esporádica y  secundaria a mutaciones  en 

el gen GJB2 el cual codifica para la proteína conexina 

26 (1). Las manifestaciones clínicas incluyen 

acantosis, eritroqueratoderma, hiperqueratosis 

folicular, queratoderma palmoplantar, uñas 

distróficas, sordera  neurosensorial prelingual, en  

cuanto a las manifestaciones oftalmológicas  presentan 

fotofobia, queratitis punctata, y vascularización 

progresiva de la cornea que resulta en ceguera, 

anomalías dentales, hipohidrosis e incremento en la 

susceptibilidad para presentar infecciones (2). La 

literatura reporta heterogeneidad alélica en GJB2 (3). 

 

Material. Masculino de 20 años originario de la 

ciudad de Tijuana, B.C. Sin antecedentes heredo-

familiares de relevancia. In ició padecimiento actual 

desde los 4 meses de edad  con lesiones dérmicas 

hiperqueratósicas generalizadas, al año de edad sus 

progenitores se percatan de la sordera bilateral 

profunda,  a los 13 años se hace evidente opacidad 

corneal y ectropión en ojo derecho, con pérdida total 

de la visión. Ha recibido numerosos tratamiento con 

antibióticos sin mejoría sustancial. Se realizó b iopsia 

la cual reportó: Hiperqueratosis paraqueratósica con 

hiperplasia epidérmica irregular.  

Debido a las características clínicas se sospechó en 

Síndrome de KID. (Imagen 1) 

 

Métodos. Ext racción de ADN a part ir de linfocitos , 

amplificación por PCR de la secuencia codificadora 

del gen GJB2 (exones, intrones y secuencias 

flanqueantes asociadas al splicing). Secuenciación de 

ADN por el método  Sanger. Electroforesis capilar  y  

análisis bioinformát ico de resultados obtenidos por 

comparación contra la secuencia de referencia 

NG_008358.1. 

 

Resultados. El análisis molecular detectó una 

variante patogénica y una variante benigna en la 

secuencia GJB2 (Tabla 1.) Los resultados del análisis  

de GJB2 en los progenitores fueron negativos.  

 

Tabla 1. Resultado de la variante en el gen GJB2 

 
 

Conclusión.  Debido a la escasa literatura publicada 

sobre el síndrome de KID es de suma importancia la 

descripción clín ica y molecular para ampliar el acervo 

de información y proponer medidas terapéuticas.  
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Imagen 1. Características clínicas: placas queratósicas en cara y 

tórax, ictiosis en rodillas y dorso de los pies 
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Introducción: El síndrome de Andersen-Tawil 
(ATS) (OMIM# 170390) es una enfermedad ultra-
rara, ocasionada por mutaciones en los genes  KCNJ2 
(60%) y KCNJ5 (<1%), que llevan a una alteración en 
la rectificación en la corriente de potasio en la fase 3 
del potencial de acción cardiaco. Se caracteriza por 
alteraciones esqueléticas, cardiacas y musculares  (1). 
Hasta el día de hoy existen dos casos índices 
reportados en México, el primero de ellos 
(p.Asp71Val), identificado por análisis de ligamiento 
(2) y el segundo (p.Arg218Trp) por secuenciación de 
nueva generación (SNG) (3), sin embargo, la 
secuenciación tipo Sanger (SS) del gen KCNJ2 bajo 
criterios clínicos específicos es de gran utilidad y bajo 
costo, comparado con la SNG para el diagnóstico 
confirmatorio de la enfermedad (4). 
Objetivo: Mostrar los avances en el diagnóstico 
clínico y molecular confirmatorio del ATS, en 
pacientes mexicanos, en un periodo de 5 años. 
Material y Métodos: El estudio consistió en dos 
fases; en la primera se hizo un tamizaje por SS, de los 
pacientes con criterios clínicos para ATS, previo 
consenso de un grupo multidisciplinario formado por 
un cardiólogo, un neurólogo y un médico genetista; 
en una segunda fase se realizó un tamizaje en 
cascada, incluyendo a los familiares que aceptaron 
participar. 
Resultados; Caso 1A, 2A, 3A, 4A, y 5A : Posterior 
al diagnóstico del segundo caso índice (1A) 
informado en la literatura y portador de la mutación 
p.Arg218Trp, se realizó tamizaje en cascada por SS, 
encontrando la misma mutación en dos hermanos 
(2A:M=29años y 3A:F=25 años) y en la madre (4A). 
Ambos hermanos solo habían referido debilidad 
muscular; a la exploración física el fenotipo fue 
compatible con ATS, ninguno de ellos tuvo alteración 
en el electrocardiograma. Esta familia cuenta con el 
antecedente de muerte súbita (MS) a los 7 años, de 
una hermana gemela (5A) monocigota del caso índice 
y también MS en la paciente 4A, en la cual se pudo 
confirmar la mutación. El caso 5A, se considera 
positivo debido a que es gemela monocigota del caso 
índice y sufrió MS, de quien no fue posible obtener 
DNA; Caso 6: Paciente de la quinta década de la vida 
referida a cardiología debido a prolongación del 
intervalo QT y sincope recurrente, al interrogatorio la 
paciente refiere solo debilidad durante el ciclo 
menstrual, previamente había sido diagnosticada con 
síndrome de Guillain-Barré, y tiene el antecedente de 

apiñamiento dental corregido. E.F. El fenotipo facial 
fue normal, entre las dismórficas menores 
encontradas están pliegue palmar transverso en mano 
derecha y pits pre-ariculares en pabellón auricular 
derecho, al estudio molecular con SS se encontró la 
mutación p.Ser136Phe, por lo que se realizó SS en la 
madre cuyo resultado fue negativo, en el caso del 
padre, no fue posible obtener muestra de sangre; 
Caso 7. Paciente de la tercera década de la vida 
referido a neurología por presentar debilidad durante 
el levantamiento de pesas; EF: fenotipo compatible 
con ATS, en los estudios de laboratorio se encontró 
hipocalemia durante un periodo de parálisis periódica, 
Holter; QTC=0.42 y bloqueo de rama derecha. Al 
estudio molecular con SS, se identificó la mutación 
p.Arg218Trp. Ambos padres fueron estudiados y se 
descartó la enfermedad; Caso 8. Paciente de la 
segunda década de la vida, referida por sincopes 
recurrente y con antecedentes de debilidad en 
extremidades inferiores, palpitaciones constantes, 
edema facial matutino y extrasístoles; EF: el fenotipo 
facial fue compatible con ATS. Al análisis del gen 
KCNJ2 por SS, se encontró la mutación p.Gly144Arg 
ambos padres fueron estudiados, sin encontrar 
fenotipo similar al ATS, ni la mutación. 
Conclusiones:  La SNG ha facilitado el diagnóstico 
de enfermedades con heterogeneidad genética, sin 
embargo, la formación de un grupo multidisciplinario 
para el abordaje del ATS y las características del gen 
KCNJ2, han facilitado la identificación de ocho 
individuos mexicanos portadores de distintas 
mutaciones, entre ellas la p.Arg218Trp, considerada 
un “hotspot”, en individuos con sospecha clínica de 
ATS y con resultado confirmado por SS, en una 
enfermedad ultra-rara. 
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QT corregido). 

 

Introducción. El SQTL se refiere a una canalopatía 

arritmogénica caracterizada por una grave alteración 

en la repolarización ventricular, que se traduce 

electrocardiográficamente en una prolongación del 

intervalo QT, la cual predispone a lipotimias, eventos 

de síncope y muerte súbita por arritmias ventriculares 

malignas. 

En su variante congénita, se trata de una entidad con 

gran heterogeneidad genética, dado que hasta la fecha 

se han descrito más de 500 mutaciones en 10 genes 

causales: KCNQ1, HERG, SCN5A, KCNE1, KCNE2, 

ANKB, KCNJ2, CACNA1, CAV3 y SCN4B; sin 

embargo aún en alrededor del 25-30% de los pacientes 

no se identifica mutación alguna. 

En años recientes se han logrado identificar genes 

modificadores que exacerban o minimizan la gravedad 

de una mutación. 

 

Se realizó el presente trabajo con el objetivo de 

identificar la probable etiología del SQTL en un 

paciente con diagnóstico de muerte súbita abortada e 

historia familiar de muerte súbita en dos individuos. 

 

Material. Historia clínica y genealogía. 

 

Métodos. Presentación de caso clínico y revisión de la 

literatura. 
 

Resultados. Masculino de 57 años de edad que cuenta con el 

antecedente familiar de madre finada a los 33 años por 

muerte súbita y hermana fallecida a los 50 años durante 

evento quirúrgico sin causa establecida. Como antecedentes 
personales patológicos posee diagnóstico de hipertensión 

arterial desde hace 17 años, en tratamiento actual con 

hidroclorotiazida, enalapril y metoprolol, así como 

hipotiroidismo de reciente diagnóstico en sustitución con 

levotiroxina. Refiere eventos de síncope asociados a estrés 
en múltiples ocasiones. 

En junio de 2017 presentó un evento de síncope sin causa 

aparente al estar en reposo, por lo que es atendido en el 

Instituto Nacional de Cardiología donde es diagnosticado 
con TVP, requiriendo cardioversión eléctrica, así como 

administración de sulfato de magnesio y cloruro de potasio. 

Tras su estabilización es trasladado al Centro Médico 

Nacional 20 de Noviembre, donde se realizan tres 

electrocardiogramas que muestran ritmo sinusal, QTc de 

600ms, 620ms y 650ms, así como TVP; por lo que recibe 

manejo con propanolol. 
 

 
Fig. 1. Electrocardiograma que muestra QTc prolongado 

de 600ms. 

 

Se realiza score de Schwartz donde obtiene 3 puntos por QT 
prolongado >480ms, torasade de pointes 2 puntos, 

alternancia de onda T 1 punto y síncope de estrés 2 puntos 

con un total de 8; clasificándose con alta probabilidad de 

SQTL. 
Debido a lo anterior se decide colocación de desfibrilador 

automático implantable bicameral y abordaje 

multidisciplinario en busca de causas adquiridas, 

descartándose todas y sospechándose etiología genética, 

probable SQTL1. 
 

Se realiza toma de muestra de sangre periférica y se envía 

para panel de secuenciación en Instituto Nacional de 

Medicina Genómica. 

 

Conclusiones. Aunque el SQTL se presenta con una 

frecuencia de 1:3,000-5,000 habitantes, es poco 

conocido y por ello poco diagnosticado. 

Debido a las características clínicas en este caso y a 

que constituye el subtipo de presentación más 

frecuente, existe una alta sospecha de SQTL1. 
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Síndrome “Saethre-Chotzen”, SCS, Craneosinostosis sindrómica 

 

Introducción.  
El Síndrome Saethre-Chotzen (#101400), es 

conocido también como Síndrome de 

acrocefalosindactilia tipo III(1). Es causado 

principalmente por una mutación heterocigota en el 

gen TWIST1, ubicado en el cromosoma 7p21.  

Pertenece al grupo de las craneosinostosis 

sindrómicas que representan el 30% de los casos 

que se clasifican en más de 150 síndromes. 

Incidencia: 1 en 2.100 a 2.500 niños. Dentro de 

estas, hay un grupo de acrocephalosyndactyly 

síndromes (ACS) que incluyen: Saethre-Chotzen, 

Crouzon, Baller-Gerold, Apert, Muenke y Pfeiffer. 
(2). Estos síndromes presentan anomalías craneales 

y de las extremidades. Dado que estos síndromes 

comparten algunas características clínicas, 

establecer un diagnóstico clínico específico puede 

ser un reto. (3)  
 

Objetivo. 

Presentar un caso clínico de SCS y revisión de la 

literatura. 

 

Material y Métodos.  

Reporte de caso, diagnosticado y abordado en 

Hospital de Especialidades Centro Médico 

Nacional de Occidente, División de Genética, 

CIBO, IMSS. 

 

Resultados.  

Caso: Masculino de 29 años con malformaciones 

craneales y de los miembros. Producto del primer 

embarazo sin complicaciones, nacido a las 37 SDG, 

de padres no consanguíneos. Padre con fenotipo 

similar, sin diagnóstico. Sin antecedentes 

patológicos perinatales, con adecuado desarrollo 

psicomotor. Antecedente de tres cirugías de mano 

con para establecer pinza de agarre. Somatometría 

normal. EF: Se detalla en tabla 1. Se descartaron 

problemas cardiológicos, oftalmológicos y 

ortopédicos   

 

Radiológicamente no existen fusiones vertebrales, 

braquidactilia en todas las falanges, con falanges 

proximales duplicadas del segundo dedo y un 

hallux bífido de ambos pies, con sindactilia 

completa cutánea.  

Tabla 1. Características Clínicas del paciente 

Tabla 1. Características Clínicas del paciente 

 Sinostosis de la sutura coronal  
 

+ 

CASO 
 

+ 

Braquicefalia + + 

Asimetría facial, puente nasal 
deprimido 

+ + 

Línea de la frente baja + + 

Ptosis bilateral + + 

Estrabismo + + 

Estenosis del conducto lacrimal  + + 

Pabellones auriculares pequeños con 
raíz del hélix prominente. 

+ + 

Braquidactilia + + 

Dedos de los pies anchos,  + + 

Sindactilia cutánea parcial de los 
dedos 2º y 3º de la mano  

+ + 

Falange distal duplicada del primer 
dedo del pie, Polisindactilia 

+ + 

Inteligencia normal  + + 

Pérdidas auditivas conductivas, 
neurosensoriales  

± ± 

Hipertelorismo,  ± + 

Fisura palatina ± - 

Úvula bífida ± - 

Hipoplasia maxilar ± + 

Anomalías vertebrales ± - 

Apnea del sueño obstructiva  ± - 

Malformaciones cardiacas 
congénitas.  

± - 

 

Conclusiones. 

El diagnóstico diferencial en los síndromes ACS 

generalmente se basa en la presencia o ausencia de 

miembros y rasgos faciales distintos debido a las 

amplias variaciones fenotípicas en pacientes con 

mutaciones idénticas. El diagnóstico clínico es de 

gran importancia, particularmente en los escenarios 

de práctica médica donde los recursos son 

limitados.  
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Introducción. El síndrome de Coffin-Lowry (CLS) 

es una condición dominante ligada al cromosoma X 

caracterizado por discapacidad intelectual grave, 

talla baja, dismorfias faciales, cambios esqueléticos 

progresivos. Dentro de su espectro fenotípico se 

han informado alteraciones neurológicas, 

principalmente en el 20% de los casos, episodios de 

caída inducida por estímulo (SIDEs)(Ej.Cataplexia 

gelástica), los cuales son ampliamente considerados 

como episodios no epilépticos  y típicamente tienen 

un comienzo en la infancia media hasta la 

adolescencia, y en el 5% convulsiones epilépticas. 

Es causado por mutaciones heterocigotas que 

producen una pérdida de función en el gen 

RPS6KA3 localizado en Xp22.12. El gen codifica 

para una proteína cinasa S6 ribosomal alfa 3, cuya 

función es fosforilar sustratos de la vía de 

señalización de las MAP cinasas, implicadas en el 

control de la proliferación y de la diferenciación 

celular. Además, una de las vías moduladas por el 

gen, es la activación del receptor de NMDA, una 

función comprensible implicada en la ocurrencia de 

las convulsiones.  

Hasta el momento no se ha podido establecer una 

correlación genotipo-fenotipo. Se han descrito más 

de 140 mutaciones diferentes a lo largo del gen 

RPS6KA3, y las mutaciones tipo missense se han 

asociado a un fenotipo más leve. 

Hasta donde sabemos, esta es la primera 

descripción de SIDEs en CLS en México.  

 

Presentación del caso y resultados.  

Femenino de    11 años, 

producto de la segunda 

gesta, de padres no 

consanguíneos, tienen 

un familiar en 3 grado 

en común, tía paterna 

con discapacidad 

intelectual no 

especificado, tío paterno 

con crisis convulsivas y 

discapacidad intelectual. Embarazo 

normoevolutivo, Período neonatal sin alteraciones. 

Al nacimiento con plenitud en mejillas.  Desde el 

año y medio con retraso neurológico y psicomotor, 

los cuales se fueron acentuando progresivamente. 

Presenta dificultad para caminar, sin apoyo, 

pronuncia pocas palabras, no convulsiones. 

Recientemente ha presentado pérdida del tono 

postural con estímulo (risa) evidenciados en la 

consulta y en casa. No hay referencia de un caso 

similar en la familia. Se niegan antecedentes 

prenatales en relación a medicamentos, exposición 

a teratógenos biológicos y/o químicos. Talla: 1.08 

m, Peso: 20 kg, PC: 51.5 cm. Normocéfalo, fisuras 

palpebrales dirigidas hacia abajo, cavidad oral con 

tendencia a mantenerla abierta, con apiñamiento 

dental, pabellones auriculares de baja implantación, 

extremidades simétricas, limitación a la extensión, 

uñas hiperconvexas. 

Se realizaron los siguientes estudios: Cariotipo en 

Sangre periférica: 46,XX [25]. GAGs en orina: 

2.92mg/mmol, normal (Ref.0.8-2-0). Biomarcador 

liso SM-509: 0.1 ng/ml, normal (Ref <=0.9). 

Niemann Pick A y B (Acid Sphingomyelinase) 3.68 

μmol/L/h, Normal (Ref >2.1). Perfil radiológico: 

Sugieren datos de disostosis múltiple. 

 

Discusión y Resultados. Presentamos un caso de 

CLS con cataplexia gelástica. Los SIDEs son 

frecuentes en este síndrome y se caracterizan por 

una pérdida abrupta del tono muscular de la 

extremidad inferior, durando unos segundos, 

desencadenados por estímulos auditivos o táctiles. 

Los mecanismos que subyacen a los SIDEs no están 

claros. Se han descrito algunas mutaciones 

missense que afectan el dominio cinasa C terminal 

de la proteína en pacientes con SIDEs, sin embargo 

aún no se ha podido establecer una correlación 

genotipo-fenotipo. Además se debe considerar la 

inactivación del cromosoma X sesgada en los 

tejidos, y para los SIDEs principalmente en cerebro. 

En nuestro caso se descartaron otras patologías 

asociadas con cataplexia gelástica (principalmente 

Niemann Pick A, B y C) y se realizó secuenciación 

de RPS6KA3, en espera de resultado.  

La explicación de la asociación entre el CLS y 

cataplexia gelástica requiere  ampliar el 

conocimiento en vías moleculares e interacciones 

con otros genes que expliquen la fisiopatología. 
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Introducción: La Distonía es un raro trastorno del 

movimiento con una prevalencia estimada de 16:100 

000. Aproximadamente el 20% de los casos tienen 

historia familiar positiva para distonía. En las ultimas 

tres décadas se han identificado más de 200 genes 

asociadas a distonía de inicio en la infancia, y  múltiples 

formas de distonía generalizada. Esto incluye formas 

desde distonía hasta genes asociados a tremor, distonía 

y parkinsonismo o mioclonías. (1).  La secuenciación de 

segunda generación (NGS) han descrito muchos genes 

nuevos de distonía. Los genes descritos recientemente 

de distonía aislada son TOR1A , THAP1, y GNAL. La 

forma de herencia es autosómico domínate sin embargo 

este patrón se ha identificado en <5%. (2)  La mutación 

heterocigota en el gen GNAL se ha identificado como 

causa de distonía cervical o craneal con edad de inicio 

en la segunda década de la vida. LeDoux en 2016 realizó 

un estudio de cohorte en 1000 pacientes con distonía 

cervical, encontrando 5 portadores de mutaciones 

patogénicas de GNAL identificando 4 mutaciones de 

sentido erróneo y una mutación sin sentido.  

 

Reporte de caso: Femenino de 21 años de edad, hija de 

padres jóvenes, sanos y no consanguíneos.  Sin antecedentes 

familiares de importancia para el caso. Embarazo 

normoevolutivo, obtenida a término, vía abdominal por falta 

de progresión del parto, peso 2800g, talla 50cm, Apgar 8.  

Inicio a los 16 años con disminución de la fuerza distal de 

extremidad inferior derecho, y postura de aducción transitoria 

ipsilateral. a los 17 años presentó dificultad para emitir 

lenguaje, disartría espástica, fue tratada con bolos de esteroide 

por probable etiología autoinmune sin mejoría, Tuvo 

progresión de los síntomas hasta llegar a postura distónica de 

4 extremidades y músculos faciales con incapacidad para 

deambular. A la exploración presenta hiposmia, hipofonia, 

disartria espástica con mayor afeccion lingual y palatina, 

expresión facial con risa sardónica. Atávicos Myerson  y 

chupeteo positivo, postura distonía de miembros torácicos de 

predominio izquierdo. Bradicinesia. Marcha oasis cortos 

lentos con base amplia de sustentación. Se inicio manejo con 

levodopa/carvidopa durante 3 meses sin presentar mejoría. 

Cuenta con resonancia magnética cerebral sin lesiones 

estructurales, calcio, PTH, niveles de ceruloplasmina, hierro 

sérico normales. Se realizó NGS donde se reportó GNAL 

c.1357A>C; p.(Lys453Gln) y ATP1A3 c.2314_2316del; 

p.(Phe772del).  Ambas variantes fueron reportadas como 

variantes de significado incierto.  

 

Discusión: Nuevas tecnologías de secuenciación de 

segunda generación han permitido identificar nuevos 

genes asociados a distonías de inicio en la infancia.  

La presencia de mutaciones en GNAL se asocia a 

distonía 25 (MIM#615073) con un patrón autosómico 

dominante. El  fenotipo típico es caracterizado por 

inicio en la infancia, la mayoría comienza de forma 

segmentaria antes de los 26 años, han descrito el inicio 

craneocervical hasta el 90% de los casos y hasta el 65% 

puede progresar a generalizarse con propagación 

usualmente multifocal. Cerca de 30 mutaciones 

diferentes han sido reportadas en pacientes con distonia. 

LeDoux y cols (2016) reportaron 1000 pacientes con 

disponía cervical, de estos identificaron cinco 

portadores de variantes patogénicas o probablemente 

patogénicas, entre ellas cuatro de sentido equivocado y 

una sin sentido. En nuestro caso se encontró una 

mutación en GNAL c.1357A>C que no ha sido 

previamente registrada en la literatura ni en las bases de 

datos consultadas asociada a un fenotipo específico. La 

presencia de mutaciones en ATP1A3 se asocia, con un 

patrón de herencia autosómico dominante a la distonía 

12 (MIM#128235), a la hemiplejia alternante de la 

infancia 2 (MIM#614820) y al síndrome de CAPOS 

(MIM#601338). La variante identificada en 

heterocigosis en la muestra del paciente, se trata de 

deleción que no afecta a la pauta de lectura y que 

tampoco ha sido reportada previamente. 

 

Conclusiones: La clínica de la paciente es compatible 

con disponía 25, sin embargo para concluir que la 

variante encontrada en GNAL sea patogénica se necesita 

el estudio de segregación en los padres, así como 

estudios funcionales y/o la descripción de otro caso con 

la misma mutación. Por el momento, no se descarta el 

gen GNAL (2) como causa de la distonía en esta 

paciente. Debemos continuar el análisis del caso para 

encontrar la asociación de las manifestaciones clínicas 

con el cambio reportado en ATP1A3. 
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Introducción. El síndrome de Bannayan-Riley-

Ruvalcaba (SBRR) [OMIM# 153480] es una 

enfermedad congénita rara, de frecuencia 

desconocida, tiene un patrón de herencia autosómico 

dominante con expresividad variable, caracterizada 

por macrocefalia, lentiginosis genital, lipomatosis, 

anomalías vasculares, angiomatosis, poliposis 

intestinal hamartomatosa, retraso del desarrollo 

motor,  discapacidad intelectual y un riesgo 

aumentado de desarrollar cáncer, (1) se han 

observado otras características como 

comportamientos autistas y miopatía. (2,3) 

El 60% de los pacientes muestra mutaciones en 

PTEN, un gen también asociado al desarrollo de otros 

síndromes como el de Cowden o Proteus. Los casos 

con mutaciones germinales en PTEN se han 

agrupados bajo la denominación de “síndrome de 

PTEN y tumores hamartomatosos (PTHS)”. (4) 

 

Objetivo: Describir un paciente con SBRR y 

manifestaciones clínicas predominantes de miopatía,  

con mutación en PTEN. 

 

Material y método 

Reporte de caso. Femenino de 5 años,  producto de 

la GII, padres de 25 y 42 años al momento de la 

gestación, sanos, no consanguíneos. Obtenida de 

término, peso 3580 gr, talla 51 cm, APGAR 9. 

Desarrollo psicomotor: sostén cefálico a los 18 meses, 

sedestación a los 24 meses, bipedestación 2.5 años, 

marcha a los 4 años, inicio de monosílabos a los 3 

años. Ingresa con los siguientes diagnósticos: 

hipotonía central en estudio (probable miopatía), 

macrocefalia, retraso del neurodesarrollo, a descartar 

alteraciones sensoriales: auditivas. 

EF: peso percentil 75-90, talla percentil 75-90, PC 

percentil >97, macrocefala, sin facies característica, 

frontal amplio, cardiopulmonar, tórax, columna, 

abdomen y genitales sin alteraciones, tono muscular 

disminuido en las 4 extremidades, reflejos de 

estiramiento muscular no se evocan, control volitivo 

adecuado, eleva extremidades en contra de la 

gravedad, no se valora fuerza muscular contra 

resistencia por falta de seguimiento de indicaciones, 

marcha independiente con rotación externa de caderas 

y apoyo en plano-valgo bilateral,  dos lipomas en 

región de la nuca.  

Se valora  por paidopsiquiatra, destacándose síntomas 

característicos de los trastornos del espectro autista. 

Estudios paraclínicos: PEV sin alteraciones, PEA sin 

alteraciones en la fase neurológica, umbral auditivo 

30 dbhl  en oído izquierdo (hipoacusia superficial 

izquierda) 25 dbhl en oído derecho (audición normal 

derecha); perfil tiroideo: T4 total 5.89 mcg/dl, índice 

de tiroxina libre 6.01, resto normal; Rx de cadera: sin 

alteraciones; EEG: datos de leve disfunción 

generalizada (inmadurez); TAC de cráneo: sin 

alteraciones; Rx de tórax: normal; CPK: 1355 U/L, 

TGO 61 U/L, TGP 85 U/L, aldolasa 20.1 U/L. EMG: 

patrón inflamatorio y neuropatía axonal leve; Biopsia 

muscular: Cambios miopaticos compatibles con 

distrofia no distrofinopatica. Segmento de nervio sin 

alteraciones. Inmunohistoquimica: merosina, 

disferlina, y distrofina, positivas. 

 

Resultados. En el análisis del exoma se detectó una 

variante patogénica c491del A(pLyz164Argfs ) en el 

gen PTEN, deleción heterocigota en la posición 491 

de la región codificante, dicha deleción resulta en un 

corrimiento en el marco de lectura en el codón 164 

del mensajero, generando un codón de paro 

prematuro en la posición 167 del mismo. 

De acuerdo a la clínica de la paciente, la variante 

patogénica identificada como parte del espectro 

PTHS corresponde al fenotipo del  SBRR.   

 

Conclusiones. La paciente reportada presenta 

hallazgos que sugerían una miopatía congénita, sin 

embargo los estudios enfocados a estas entidades no 

fueron concluyentes. El exoma clínico  fue una 

herramienta útil para el diagnóstico. Se recomienda 

analizar el gen PTEN en aquellos pacientes que 

presentan macrocefalia con retraso psicomotor o 

autismo, alteraciones dermatológicas y miopatía. Se 

inició con estrategias para la disminución de riesgo 

con la realización de ultrasonido tiroideo y valoración 

dermatológica anual. 
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SÍNDROME DE FRASER: PRESENTACIÓN DE UN CASO CLÍNICO Y REVISIÓN 
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Palabras clave: Síndrome de Fraser, consanguinidad, malformaciones congénitas, 

Introducción. El síndrome de Fraser es una 

enfermedad poco frecuente, la incidencia reportada es 

de 0.043 por 10,000 nacidos vivos y 1.1 en 10,000 

nacidos muertos,  de herencia autosómica recesiva, 

caracterizada por una expresión variable de múltiples 

malformaciones congénitas, como criptoftalmos, 

sindáctila cutánea, genitales ambiguos, labio y 

paladar hendido, agenesia renal, hernias umbilicales y 

malformaciones anorrectales, cardiacas y 

esqueléticas. 

Material y Métodos: Se presenta el caso de una 

pareja joven, consanguínea de 20 y 23 años la madre 

gesta 4, p 1, c 3, quien acude a nuestra institución 

referida de Juchitán de Zaragoza población de la 

región de Istmo de Oaxaca, por observar en el 

ultrasonido obstétrico, oligohidramnios, agenesia 

renal derecha y contar con el antecedente de dos 

óbitos y un recién nacido con malformaciones, sin 

diagnostico especifico. El servicio de pediatría 

solicita la valoración del servicio de genética al 

recibir en el quirófano a recién nacido con múltiples 

malformaciones. El recién nacido con capurro de 

35SDG presenta una talla de 42cm, peso 1675g, 

perímetro cefálico 28 cm, microcefalia, pabellones 

auriculares displásicos y de baja implantación, 

ausencia de cejas y pestañas, anoftalmia izquierda, 

criptoftalmia derecha, la nariz plana, con un puente 

nasal amplio; presenta bradicardia, pobre esfuerzo 

respiratorio no fue posible la intubación por estenosis 

laríngea, fallece a los poco minutos. Se realiza 

ultrasonido postmortem encontrándose agenesia renal 

derecha. 

Se realiza árbol genealógico, el análisis de la historia 

familiar, del cuadro clínico del paciente, y estudio de 

cariotipo como parte del protocolo del paciente con 

malformaciones múltiples. 

 

Resultados. En base al análisis realizado y tomando 

en cuenta los criterios diagnósticos clínicos, se trata 

de una familia en la cual los padres (primos 

hermanos) son portadores de un gen mutante para 

Síndrome de Fraser. Con un riesgo de recurrencia 

conocido del 25% por embarazo e 

independientemente del sexo, con 4 hijos afectados 

con dicha enfermedad de los cuales 2 fallecieron in 

útero y 2 fallecieron minutos después de su 

nacimiento. 

Conclusiones: El Síndrome de Fraser puede ser 

sospechado en todos los casos de nacidos muertos y 

agenesia renal, es fácilmente distinguible de otros 

síndromes con malformaciones faciales, la 

consanguinidad se ha reportado en 15%-24% de los 

casos. La patogénesis se ha relacionado a fallas en la 

necrosis celular programada o/a defectos en el 

metabolismo de los retinoides. La muerte es 

usualmente secundaria a agenesia renal y estenosis 

laríngea.  El Síndrome de Fraser es una condición 

genéticamente heterogénea; se han identificado 

mutaciones en los genes FRAS1, FREM2 y GRIP1 los 

cuales codifican proteínas de la matriz extracelular, 

esenciales para la adhesión entre la membrana basal 

epidérmica y el tejido conectivo. 
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mos 45, XY, -21/ 46, XY, r(21|) REPORTE DE UN CASO CLÍNICO 
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Palabras Clave: alteraciones estructurales cromosómicas, mosaicismo, anillo cromosómico. 

         

Introducción.  
 

Los cromosomas en anillo se forman cuando en cada 

brazo del cromosoma se produce una rotura que ocasiona 

dos extremos cohesivos uniéndose entre sí formando una 

estructura anular. Los dos fragmentos cromosómicos 

distales se pierden causando una monosomía parcial de 

los segmentos implicados con repercusiones fenotípicas. 

Los pacientes descritos en la literatura con mosaicismo 

que involucra una línea celular monosómica del 

cromosoma 21 presentan un fenotipo muy variable que 

incluye retraso en el crecimiento intrauterino, 

microcefalia congénita, agenesia del cuerpo calloso, 

tetralogía de Fallot, hernias inguinales, criptorquidia, 

micropene, así como implantación baja de pabellones 

auriculares, paladar alto, entre otras anomalías menores.  

En cuanto al fenotipo de pacientes reportados con 

anomalía estructural tipo anillo del cromosoma 21, se ha 

descrito un patrón de anormalidades morfológicas muy 

variables, entre ellos destacan; defectos cardiacos 

congénitos complejos, microftalmia bilateral, opacidad 

corneal  y fosetas preauriculares. En otro caso se reportó 

craneosinostosis sagital prematura, coloboma, catarata, 

paladar hendido, hipospadias y retraso en el desarrollo 

psicomotor.  

 

OBJETIVO 

Presentar el caso de un paciente con malformaciones 

múltiples compatibles con el fenotipo producto de un 

anillo del cromosoma 21 y sus hallazgos citogenéticos 

mediante banda CTG e Hibridación in situ fluorescente. 

 

PRESENTACIÓN DE CASO Y RESULTADOS 

Masculino de 23 días con microcefalia, microcórnea y 

opacidades corneales en forma bilateral, hendidura 

palatina, retrognatia, implantación baja de pabellones 

auriculares, ventrículo derecho hipoplásico, atresia 

pulmonar/ Conducto Arterioso permeable, quiste en 

colédoco, criptorquidia bilateral.  

 

ESTUDIOS: USG transfontanelar y TAC cráneo con 

ventriculomegalia, múltiples lesiones quísticas. EEG 

actividad eléctrica de bajo voltaje que sugiere zonas 

epileptiformes. TAC abdominal con quiste en colédoco. 

Cariotipo mos 45,XY,-21[46]/46,XY,r(21)[9]. 

Hibridación in situ fluorescente:  

mos 45,XY,-21[46]/46,XY,r(21)[9]. 

nuc sh(D21S341X1)[1512/1533]/(D21S341X2)[21/1533]. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

DISCUSIÓN 

 

Con base a las características clínicas del caso índice más 

los resultados obtenidos de citogenética convencional y 

molecular se concluyó el diagnóstico de síndrome del  

cromosoma 21 en anillo. La posible causa de la 

monosomía del cromosoma 21 y su predominancia podría 

ser explicada por la inestabilidad dinámica de la 

estructura anular, que podría depender de los puntos de 

ruptura. En cuanto al fenotipo observado en nuestro 

paciente los datos clínicos son muy similares a los 

reportados en el artículo de Larget-Piet et al. 1976. Es 

muy probable que la causa de la microcórnea y las 

cataratas que presenta el caso índice se deba a  la 

haploinsuficiencia de CRYAA que está localizado en 

21q22.3, el resto del fenotipo podría estar explicado por la 

ausencia de alelos contenidos en esta región cromosómica 

sensibles a efecto de dosis génica en asociación con la 

interacción del resto de las secuencias genómicas. La 

importancia de presentar este caso clínico es la baja 

frecuencia del  reporte de esta anomalía estructural pero 

que resultó fundamental para el asesoramiento genético. 
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Introducción. La duplicación 2p25 es una entidad 

rara y clínicamente heterogénea que se manifiesta al 

presentarse material genético adicional de tamaño 

variable en el brazo corto del cromosoma 2, las  

características clínicas son retraso en el desarrollo, 

dismorfias craneofaciales y malformaciones 

cardiovasculares; sólo ha sido reportada en 10 

pacientes con una aberración aislada de la reg ión 

terminal 2p (1).  La monosomía parcial del segmento 

distal 9p  (MIM #158170), se asocia a trigonocefalia, 

cardiopatía congénita, dismorfias craneofaciales, 

anomalías digitales, retraso en el desarrollo y  

genitales ambiguos (2).  

El objet ivo de este trabajo es informar un de un caso 

con las dos anormalidades estructurales simultáneas. 

Hasta la fecha, no encontramos un informe similar en 

la literatura internacional. 

 
Material. Se trata de una paciente de 3 años 

identificada en la consulta del servicio  de genética del 

CMN La Raza; se empleó citogenética convencional 

y molecular de CGH array. 

 

Método. Incluyó la elaboración de una historia 

clín ica, análisis de genealogía, exp loración 

dismorfo lógica, estudios de laboratorio y gabinete, 

citogenética convencional y molecular . Se realizó   

cariotipo en sangre con bandas GTG. El DNA 

también se obtuvo de sangre periférica. Se aplicó la 

técnica de array de CGH mediante el uso de la 

plataforma aCGX-HD. Se compararon los hallazgos 

del microarreglo  diagnóstico con el fenotipo y la 

literatura internacional utilizando las bases de datos 

PubMed, Database of Genomic Variants, ISCA Data 

Bases y GenoGlyphix Data Base. 

 
Resultados. Femenina que presenta microcefalia, 

hipertricosis frontal, implantación baja de pabellones  

auriculares, punta nasal dirgida hacia abajo, narinas  
antevertidas, columnela corta, paladar hendido submucoso, 

dedos largos y delgados en ambas manos, comunicación 

interauricular con persistencia del conducto arterioso, 

epilepsia, retraso global del desarrollo, retraso en el 

crecimiento, desnutrición calórico proteica y alteración de 
la mecánica de la deglución. Se realizó cariotipo a la 

paciente y a su madre obteniendo los siguientes resultados: 

la propósito 46,XX,der(9)add(9)(p24.2)[25]; madre 

46,XX,16qh+[25]. No se pudo realizar cariotipo al padre. 

De manera complementaria se empleó aCGH en la paciente 

identificando la siguiente fórmula: arr 2p25.3-

p22.2(36,400-37,605,016)x3,7p12.2(49,438,831-

49,781,220)x3,9p24.3(209,020-

1,219,258)x1,20p12.1(14,908,874-15,049,036)x1.  
 

Tabla 1. Resultados a-CGH 

Tipo de 
cambio 

Localización 
cromosómica 

Tipo de CNV 

Duplicación 2p25.3-p22.2 Con significado clínico 

Duplicación 7p12.2 Significado incierto 

Deleción 9p24.3 Con significado clínico 

Deleción 20p12.1 Significado incierto 

 

Conclusiones . Si b ien las características fenotípicas 

del paciente coinciden con algunos casos reportados, 

hay otras manifestaciones en la paciente no 

informadas; la ausencia de casos similares hace que el 

pronóstico sea incierto. Entre los genes involucrados 

en la región duplicada se encuentra SOX11 ubicado 

en la región 2p25.2, el cual juega un rol importante en 

el desarrollo del sistema nervioso central (3). Dentro 

de los genes encontrados en la reg ión deletada 

destacan los de la familia DMRT, asociados a 

disgenesias gonadales (2) y KANK1 asociado a 

parálisis cerebral y cuadriplejía espástica (4).  

Situaciones que deberán vigilarse en la paciente. 
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome 48,XXYY/47,XYY es una aneuploidía 

compleja poco común con solo dos casos previos 

reportados. Por separado el síndrome 48,XXYY fue 

considerado por mucho tiempo variante de síndrome 

Klinefelter [cariotipos reportados 47,XXY, 48,XXXY, 

48,XXYY, mos47,XXY/46,XY o 47,X,i(Xq)Y] (3,4), 

con infertilidad primaria e hipogonadismo, pero este 

síndrome presenta discapacidad intelectual, 

alteraciones; alteraciones del neurodesarrollo, del 

lenguaje y dispraxia; alteraciones esqueléticas menores 

y cardiopatía congénita. (1,2) Por otro lado el síndrome 

XYY es raramente diagnosticado ya que los individuos 

portadores tienen fenotipo normal, usualmente son 

fértiles, presentan problemas del comportamiento, 

variantes esqueléticas, cardiovasculares y 

genitourinarias (1,2). El primer reporte del caso mosaico 

del 2012 reportó adicionalmente escolisosis congénita 

por hemivertebra (10-12va torácicas) (2), y otro caso en 

el 2015 adicionó ectopia renal y problemas afectivos . 

(1). El objetivo de este trabajo es reportar un nuevo caso 

con cariotipo mos48,XXYY[37]/47,XYY[13] con 

pabellón auricular derecho encriptado, astigmatismo 

alto, hipoplasia de cabeza femoral y criptorquidia 

bilateral.  

 

REPORTE DE CASO 

Masculino 5 años 11 meses de edad, hijo único, padres 

sanos no consanguíneos , sin antecedentes 

heredofamiliares. Embarazo sin complicaciones. Nació 

de 42 semanas de gestación vía cesárea por circular de 

cordón; peso al nacer 3 Kg, talla 43 cm, APGAR 9/10. 

Desarrollo postnatal: no gateo, deambulación al 1 año 6 

meses con claudicación, bisilabos al 1 año 9 meses solo 

3 palabras, hipoactivo, poco contacto social, 

antecedentes de rabietas y autoagresiones. 

Somatometría 3 años 7 meses, peso 15 kg (Pc 75), talla 

100 cm (Pc 50), cefálico 47 cm (-2.2 DE). Exploración 

física: mesocéfalo (índice cefálico 80), microcefalia, 

hipertricosis frontociliar, fisuras palpebrales es trechas y 

oblicuas hacia arriba; epicanto y telecanto moderados , 

nariz pequeña, paladar ojival, pabellón auricular 

derecho encriptado de hélix superior, apéndice en 

lóbulo izquierdo, facies alargada. Genu valgo y 

criptorquidia bilateral. Paraclínicos: biometría 

hemática, química sanguínea, función tiroidea, general 

de orina y coprológico, así como eco renal normales; 

radiografía con hipoplasia de cabeza femoral derecha y 

displasia de cadera derecha. Potenciales auditivos con 

normoacusia bilateral, evaluación oftalmológica con 

astigmatismo alto, predominio en ojo izquierdo; 

cariotipo mos48,XXYY[37]/47,XYY[13].  

 

DISCUSIÓN 

El síndrome 48,XXYY se cree es generado por un 

espermatozoide aneuploide ante dos no-disyunciones 

consecutivas de meiosis I y meiosis II de un padre 

cromosomicamente normal (un X de origen materno y 

XYY de origen paterno). (2,4) En el síndrome 47,XYY 

el Y adicional se cree resulta de una no-disyunción 

paterna de meiosis II. El mosaico que se presenta en este 

síndrome resulta de una prematura no-disyunción 

mitótica. (1,2)   Hombres con cromosomas extras X y Y 

tienen un alto riesgo para alteraciones del lenguaje, 

auditivas, del aprendizaje, problemas emocionales y de 

adaptación social/escolar. (1,2) Esto debido a que por 

cada X adicional, disminuye en promedio 15-16 puntos 

sobre el coeficeinte intelectual. (1,3). Lo anterior 

resultado de una expresión génica mayor resultado de 

genes que esacaparon a la inactivación del X. (3,4) 

 

CONCLUSIONES 

En pacientes con alteraciones del lenguaje y aprendizaje 

asociadas a anomalias menores  esta justificado realizar 

una evaluación genética tanto clínica como 

citogenéticamente con el fin de descartar alteraciones 

cromosómicas. Este sídrome con múltiples cromosomas 

X y Y ya es conocido como un grupo distintivo que 

desde el nacimiento o durante la infancia presenta 

malfomaciones menores asociados a un perfil 

neuropsiquiátrico. 
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Introducción. Las neuropatías hereditarias sensoriales y 

autonómicas (HSAN) son un grupo heterogéneo de 

padecimientos genéticos con heterogeneidad genética y 

clínica que se caracterizan por atrofia y degeneración 

axonal, predominantemente de neuronas sensoriales.(1) 

Tradicionalmente se dividen en subgrupos de acuerdo a la 

clasificación de Dick, sin embargo con las nuevas 

tecnologías de biología molecular se han encontrado 

nuevos genes responsables de estas enfermedades.(2) 

Recientemente se describió al gen PRDM12 como 

causante de HSAN tipo 8.(3) Es un padecimiento AR, 

cuyo fenotipo reportado es insensibilidad no global al 

dolor, ausencia de reflejo corneal,xeroftalmia e 

infecciones dermatológicas y articulares por heridas 

asociadas a la insensibilidad al dolor.(4) A continuación 

se describe el caso de una paciente heterocigoto 

compuesto con una variante patogénica nueva en el gen 

PRDM12.  

 

Presentación de caso. Paciente femenina de 4 años 6 

meses, cuyo motivo de interconsulta son úlceras 

corneales. Sin antecedentes heredofamiliares de 

relevancia. Producto de la primera gesta de padres no 

consanguíneos, originarios de Cadereyta, Nuevo León. 

Embarazo espontáneo, normoevolutivo que culmina a 

término por cesárea iterativa con adecuado peso y talla 

para edad gestacional. Inicia padecimiento a los 6 meses 

al detectar eritema espontáneo en cara, que remite a los 5-

10 minutos, fue evaluada por inmunología y alergias y se 

diagnostica como flushing benigno o síndrome de Frey. 

Posteriormente se agregan episodios de chupeteo 

continuo lo cual produce laceración en labio inferior y 

pérdida de cuatro piezas dentales, sin datos de dolor, por 

esta razón es enviada a neuropediatría, se realiza EEG y 

RMN de cerebro, las cuales se reportan normales. Es 

valorada por oftalmología por úlcera corneal derecha y 

ausencia de reflejo corneal por lo que se refiere al servicio 

de genética y al interrogatorio la madre menciona 

antecedentes de fiebre recurrentes sin foco identificado y 

una crisis convulsiva febril (40.5 grados), la cual ha sido 

evento único y no ha requerido tratamiento con 

anticonvulsivos.  

 

A la exploración física presenta dolicocefalia, frente 

prominente y amplia, aperturas palpebrales orientadas 

hacia arriba, telecanto, úlceras corneales bilaterales, 

ausencia de reflejo corneal, prótesis de piezas dentales. 

Poca sensibilidad en lengua, en la cual presenta lesión en 

dorso en proceso de cicatrización. Insensibilidad al dolor 

en regiones distales de dedos y ortejos. Resto de 

exploración neurológica sin datos patológicos. 

 
Resultados. Se analizó las variantes patogénicas IVS20 

(+6)T>C y R696P en el gen IKBKAP, responsable de HSAN 

tipo 3, éstas fueron reportadas como negativas. Posteriormente 
se realizó secuenciación de exoma en trio, el cual reportó en el 

probando estado de heterocigoto compuesto con las variantes 

patogénicas en el gen PRDM12: c.502C>T p.(Arg168Cys) ya 

reportada en la literatura y c.788G>A p.(Arg263His), la cual no 

había sido anteriormente reportada y que se encuentra en una 
región altamente conservada de la proteína. Ambos padres son 

heterocigotos, el padre para la variante c.502C>T 

p.(Arg168Cys) y la madre para c.788G>A p.(Arg263His). Se 

realiza validación mediante secuenciación de Sanger y se 
confirmó la presencia de las variantes en los tres individuos.  

 

Conclusiones. Las HSAN son padecimientos hereditarios 

heterogéneos, los cuales pueden presentar fenotipos de 

expresividad variable, lo que hace difícil su clasificación 

y diagnóstico. En el 2015 Chen et al identificaron a el gen 

PRDM12 como causante de HSAN tipo 8. El gen codifica 

a una proteína de 376 aminoácidos la cual se encuentra 

involucrada en la diferenciación a nivel fetal de las 

neuronas sensoriales nociceptivas. La utilidad clínica de 

nuevas tecnologías como la secuenciación de nueva 

generación nos permite el diagnóstico, pronóstico y 

adecuado asesoramiento genético de las familias con este 

tipo de padecimientos.  
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Introducción: La Epidermodisplasia Verruciforme de 
Lewandowski (EV) fue descrita por primera vez en 1922 

por Lewandowski y Lutz, y hasta la fecha se han 

reportado alrededor de 200 casos, la mayoría con forma 
de herencia autosómica recesivos y pocos casos 

autosómicos dominantes o ligados al X. Se debe a 
mutaciones por perdida de función de uno de los dos 

genes adyacentes TMC6/EVER1 y TMC8/EVER2 
(17q25.3) en un 75%, así como otros genes RHOH, 

MST-1, CORO1A, e IL-7, descritos recientemente en 
casos de pacientes con mutaciones excluidas de TMC6 y 

TMC8. Estos dos genes codifican para proteínas de 

membrana que inhiben los factores de transcripción 
inducibles que son cruciales para la expresión génica del 

VPH (Virus del Papiloma Humano), y que parecen estar 
asociadas al transportador proteico del zinc ZnT-1, 

donde forman un complejo proteico en la membrana del 
retículo endoplásmico de los queratinocitos, 

indispensable para generar inmunidad. Mutaciones en 
estos dos genes provocan una susceptibilidad a infección 

por subtipos específicos de VPH divididos en dos 

grupos: VPH con potencial oncogénico (tipos 5, 8, 10 y 
47), y VPH con bajo potencial oncogénico (tipos 14, 20, 

21 y 25). Así como una susceptibilidad para desarrollar 
cáncer epidérmico, donde participan factores genéticos, 

inmunológicos, infecciosos y ambientales. El fenotipo se 
manifiesta en la infancia con la aparición progresiva de 

lesiones verrugosas planas hiperpigmentadas o 
acrómicas, de placas irregulares de color marrón-rojizo, 

de lesiones seborreicas y de manchas similares a las de 

la pitiriasis versicolor en tronco, cuello, cara, antebrazos 
y pies; principalmente en zonas expuestas al sol. El 

diagnóstico se basa en los hallazgos clínicos e 
histopatológicos. La biopsia cutánea muestra lesiones 

similares a verrugas planas con hiperqueratosis, 
hipergranulosis y acantosis de la epidermis; los 

queratinocitos de la capa superior de la epidermis son 
más grandes, y presentan vacuolización perinuclear y un 

color pálido azul grisáceo.  
 

Objetivo: Describir las características clínicas en una 
paciente y su familia con diagnóstico clínico e 

histopatológico de Epidermodisplasia Verruciforme de 

Lewandowski.  
 

Material y métodos: Se realizó historia clínica, 
genealogía, biopsia en piel, revisión de expediente 

clínico.   
 

Resultados: Paciente femenino de 44 años de edad, 
originaria de Chalma, Veracruz, residente actual de 

Huejutla Hidalgo, ingresa a este Centro Médico 

Nacional, desde el año 2011, valorada por nuestro 
servicio en 2017, por presentar dermatosis generalizada 

constituida por lesiones cutáneas tipo verrugosas, no 
pruriginosas, hiperqueratósicas, color marrón rojizo, y 

algunas rosadas, que aparecieron a la edad de 7 años. 
Cuenta con antecedentes de consanguinidad y 

endogamia positiva en familia, así como evidencia de 
otros 5 familiares afectados.  Durante su evolución 

refiere antecedente de resección de múltiples 

neoformaciones en piel (carcinoma epidermoide y 
basocelular), las cuales ha sido tratadas con cirugía y 

radioterapia. Biopsia de piel: (2011) con reporte de 
epidermodisplasia verruciforme, asociada a efecto 

citopático por infección del virus del papiloma humano 
y atipia citológica leve. 
 

Conclusiones: Es una genodermatosis rara que se 

transmite de forma autosómica recesiva, en mayor 
frecuencia. Existen casos publicados con varios 

integrantes de una misma familia afectados en los que el 

antecedente de consanguinidad entre los progenitores 
varía entre 10% y 45%. En este caso existe el 

antecedente de endogamia y consanguinidad, con un 
número importante de familiares afectados . La EV es 

una enfermedad rara, por lo que la información sobre su 
prevalencia es escasa y sólo existen pocos casos 

reportados en México. Para el diagnóstico la 
histopatología es característica de la enfermedad y 

corrobora el diagnóstico clínico. Si es factible, se debe 
realizar estudio molecular para identificación de las 

mutaciones más frecuentes reportadas.  
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Introducción: El síndrome por deleción 1p36 ocurre 

con una frecuencia aproximada de 1 en 5 000 recién 

nacidos vivos y es la microdeleción subtelomérica más 

común en humanos (1). Además de presentar una 

facies distintiva, caracterizada por ojos de 

implantación profunda (93%), cejas rectas (84%), 

puente nasal ancho (97%), mentón puntiagudo (89%), 

pabellones auriculares con implantación baja (88%) y 

epicanto (86%); los afectados pueden presentar talla 

baja, microcefalia (83%), discapacidad intelectual 

(98%), hipotonía axial (92%), epilepsia, disgenesia 

cerebral, hipoacusia, alteraciones visuales, hendiduras 

faciales, cardiopatía y malformaciones renales  (2). Fue 

descrito por primera vez por Hain y cols. en 1981 (1) y 

a la fecha hay más de 100 casos publicados . La 

mayoría se han confirmado mediante fluorescencia por 

hibridación in situ (FISH) y por microarreglos 

cromosómicos, pues es muy difícil detectar la deleción 

por cariotipo convencional (2). El uso de técnicas 

moleculares también ha permitido delinear con mayor 

precisión la correlación fenotipo-genotipo (2). Existe 

una amplia variabilidad en el tamaño de las deleciones 

sin identificar puntos de ruptura comunes  (3). Se 

estima que el 52-67% corresponde a una deleción 

terminal de novo, 10-29% a deleción intersticial, y sólo 

el 7-12% a rearreglos complejos que pueden incluir 

deleción 1p36 con una duplicación secundaria en un 

cromosoma derivativo (3). 

 
Reporte de caso: Femenino de 4 años 2 meses, primera 

gesta de padres jóvenes, sanos y no consanguíneos. 

Embarazo normoevolutivo, obtenida a término, vía 

abdominal por falta de progresión del parto, peso 2800g, talla 
50cm, Apgar 8. Permaneció hospitalizada 5 días por 

aspiración de meconio; detectando además, nistagmo y 

epicanto marcado. A los 6 meses de vida se detectó retraso 

psicomotor e hipotonía, que persisten a la edad actual; 

además presenta ausencia de lenguaje y conductas 
autolesivas. A la exploración presenta hipertricosis 

generalizada, microbraquicefalia, facies triangular, 

hipoplasia mediofacial, frente amplia, cejas rectas, ojos de 

implantación profunda con fisuras oblicuas hacia arriba, 
epiblefaron, estrabismo, nistagmus, puente nasal ancho y 

deprimido, pabellones auriculares de implantación baja 

rotados posteriormente y acopados, prognatismo, mentón 

puntiagudo, úvula ancha. Extremidades con hiperlaxitud, 

braquidactilia, clinodactilia del 5°, aberrantes palmares, 
ortejos con sobreposición de 2° sobre 1° y clinodactilia. 

Cuenta con ecocardiograma y ultrasonido renal normales; 

resonancia cerebral con atrofia subcortical y gliosis difusa y 

radiografías de columna con 11 vertebras dorsales y 

escoliosis. Por parte de Oftalmología se realizó corrección de 

epiblefaron y se detectó fondo coroideo. Se realizó cariotipo 

con resultado normal, por la facies característica se realizó 
estudio de FISH, que resultó positivo para la deleción 1p36. 

El estudio en ambos padres detectó que el padre es portador 

de una translocación críptica 1;7 balanceada reportada ish 

t(1;7)pat (1ptel-,p58-;1ptel+,p58+) [20].  

 

Discusión: Nuevas tecnologías como los microarreglos 

cromosómicos han permitido la descripción de 

regiones críticas para las manifestaciones principales  

de la deleción 1p36 y sus genes candidatos (3). 

Consideramos que el fenotipo facial en este caso es 

propio de la deleción distal (1p36.3) (4) y por el grado 

de discapacidad intelectual probablemente abarque 

hasta 6 Mb o más, ya que la hipertricosis se puede ver 

en la deleción proximal. Por otro lado, no descartamos 

que la mayor discapacidad se deba a la trisomía 

terminal 7q, pero la paciente no tiene defectos en 

extremidades que pueden verse en esta duplicación 

como se describe en alteraciones que involucran al gen 

LMBR1 ubicado en 7q36.3. 

Concluir ello y pronosticar otros problemas en etapas 

posteriores es difícil pues no hay reportes previos en la 

literatura de monosomía 1p36 con trisomía parcial 7q. 

El presente caso, tiene como mecanismo etiológico la 

presencia de un cromosoma 1 derivativo secundario a 

una translocación balanceada en el padre con 

segregación adyacente 1. Con este resultado se pudo 

brindar asesoramiento con riesgo de recurrencia 

dependiendo de las distintas posibilidades de 

segregación. 

 

Conclusiones: Además de contribuir a la descripción 

fenotípica de un caso de monosomía 1p36 con trisomía 

parcial 7q, este reporte ilustra la relevancia de 

considerar las translocaciones balanceadas como 

mecanismo etiológico de la deleción 1p36 y la 

importancia de realizar el estudio de FISH en los 

progenitores para poder brindar un asesoramiento de 

certeza. 
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Introducción. La demencia tipo Alzheimer tiene una 

prevalencia en México de 6,1% y una incidencia de 

27,3 por 1,000 habitantes/año (1).  El Alzheimer tipo3 

# 607822 (paraparesia espástica familiar y demencia 

presenil) tiene un patrón de herencia autosómico 

dominante debido a mutación en el gen PSEN1 que 

codifica para la presenilina-1, formando un 

componente catalítico de la gamma-secretasa 

(responsable de la escisión proteolítica de la proteína 

precursora amiloide y de las proteínas del receptor 

NOTCH), locus génico en el cromosoma 14q24.3; 

pueden encontrarse deleciones en los exones 4, 

inserciones en el exón 3  y mutaciones puntuales en 

los exones 3, 4, 7, 8 y 12. Se manifiesta a partir de la 

segunda y tercera década de la vida de manera 

progresiva y severa; enfermedad de Alzheimer, de 

inicio temprano. Clínicamente se caracteriza por 

demencia, progresiva, pérdida de la memoria y de la 

capacidad de lenguaje, alteraciones de la marcha, 

cuadriparesia espástica, mioclonus, distonía, signos 

extrapiramidales, hiperreflexia en los miembros 

inferiores, convulsiones, apraxia, disartria, disfagia, 

agnosia visoespacial, ataxia óptica, placas 

eosinofílicas de lana de algodón en regiones 

cerebrales, atrofia cortical, aislamiento social, pérdida 

de atención y de funciones ejecutivas, cambios de 

comportamiento  y personalidad, también se han 

descrito formas tempranas con evolución rápida de la 

demencia (2, 3).  

Objetivo. Determinar la frecuencia de la mutación 

PSEN1Δ9 en pacientes con Alzheimer tipo 3 en el 

Noroccidente de México. 

Materiales y Métodos. Pacientes diagnosticados con 

Alzheimer tipo 3 desde el 2003 al 2016 en los 

servicios de Neurología y Genética del CMNO-IMSS. 

Se estudiaron 12 familias con diagnóstico de 

Alzheimer tipo 3, mediante análisis molecular del gen 

PSEN1, resonancia magnética nuclear con evidencia 

de atrofia cortico-subcortical y aplicación del test 

mini-mental y Kurtz para evaluar las alteraciones 

cognitivas. 

Resultados.  Se detectó la mutación PSEN1Δ9 en 12 

de los individuos afectados y en dos de los familiares 

de primer grado no afectados de 10 familias con 

seguimiento.  

Conclusiones. La frecuencia de la mutación 

PSEN1Δ9 en las 12 familias estudiadas con 

diagnóstico clínico de Alzheimer Tipo 3 en el 

Noroccidente de México fue de un 83.3%. 
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INTRODUCCIÓN 

La Distrofia Miotónica tipo 1 (DM1) o Enfermedad de 

Steinert es autosómico dominante, pleotrópica (OMIM 

#160900), con una prevalencia 1-15:100,000 (2,3), y 

puede variar según la población (alta en Suecia, Quebec 

y región vasca de España) (1). América latina no tiene 

prevalencia descrita, solo hay reportes de seis integrantes 

de una familia en México (1), y un varón joven en 

Ecuador (2). Producida por expansión del trinucleótido 

CTG (citosina, timina y guanina) del extremo 3' del gen 

DPMK (myotonic distrophy protein kinase, 19q13.3) 

(1,2,4); donde 38 a 50 repetidos se considera 

premutación, 51 a 100 mutación con manifestación 

fenotípica leve, 100 a cientos de miles con penetrancia 

completa y fenómeno de anticipación (1,3). La alteración 

genera ganancia de función del ARNm el cual se acumula 

en el núcleo e interactúa con proteínas que regulan el 

corte y empalme, principalmente expresadas en músculo 

esquelético y corazón (2). Clínicamente presenta 

debilidad muscular, anormalidades cardiacas, oculares, 

endócrinas y neurológicas (1,4). Se clasifica como: a) 

forma suave o de inicio tardío-oligosintomática, b) 

clásica o del adulto, la más común, c) juvenil o de la 

infancia y d) congénita, la más severa (1,2,4). 

El objetivo del presente trabajo es reportar un nuevo caso 

con enfermedad de Steinert en el estado de Jalisco. 

 

REPORTE DE CASO 

Femenino de 25 años. Motivo de consulta: debilidad 

muscular, ptosis, opacidad del cristalino y síncope. Hija 

de madre con dos abortos previos y un hijo sano, padre 

con hipercolesterolemia e hiperuricemia; no 

consanguíneos, sin familiares similarmente afectados. 

Embarazo y parto sin alteraciones, peso al nacer 3450 g. 

Desarrollo psicomotor adecuado hasta los 7 meses 

cuando la madre nota disminución del tono muscular 

además de lento aprendizaje. Diagnosticada con síncope 

a los 17 años, insuficiencia adrenal, hipotiroidismo, 

discapacidad intelectual (CI 49) y disfagia. Las 

alteraciones musculares consistieron en ptosis palpebral, 

dificultad para extensión de dedos de ambas manos 

(miotonía), dificultad para iniciar movimientos después 

de estar sentada y marcha en punta del lado derecho. 

Paraclínicos: ecocardiograma, prolapso valvular mitral 

leve del velo anterior con insuficiencia mitral leve 

secundaria, insuficiencia tricuspídea funcional leve, 

hipertensión arterial pulmonar leve; estudio de mesa 

inclinada positiva para intolerancia ortostática de origen 

vasovagal; electrocardiograma y Holter normal; 

electromiografía anormal con patrón miopático con 

descargas miotónicas importantes; radiografía con 

inversión parcial de la lordosis cervical, lordosis lumbar 

leve; tolerancia a la insulina positiva a insuficiencia 

adrenal; perfil tiroideo con T4 baja, TSH elevada, 

aldolasa normal. Prueba molecular PCR con CTG mayor 

de 50 repetidos. 

 

DISCUSIÓN 

Existen pocos casos de DM1 reportados en México (1) y 

no contamos con datos prevalencia en nuestra población. 

Su principal fenotipo es degeneración muscular 

progresiva e incapacitante y afección multisistémica (4) 

resultado, al parecer, de la toxicidad del ARNm (1), por 

lo que es objeto de investigación debido a su importancia 

clínica y su intrincada biología molecular. El enfoque 

terapéutico usual es sintomático y la expectativa de vida 

oscila entre los 48-55 años debido a complicaciones 

cardiacas y respiratorias. 

 

CONCLUSIONES 

Se propone considerar este diagnóstico ante las miotonías 

asociadas a alteraciones sistémicas para un diagnóstico 

temprano, por la discapacidad que representa y su efecto 

negativo en la calidad de vida y para contribuir al 

conocimiento de esta enfermedad. 
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Introducción: 

Existen a la fecha alrededor de 18 casos 

reportados en la literatura de trisomía 7 en 

mosaico, una de las manifestaciones descritas es 

la presencia de líneas de Blascko 

hipopigmentadas, algunos casos presentan datos 

clínicos compatibles con Hipomelanosis de Ito y 

otros más presentan datos clínicos similares a 

Silver Russel como el peso, talla bajos y las 

dismorfias faciales. En este caso las alteraciones 

en piel presentan similitudes histológicas con 

displasia ectodérmica.  

 

Caso Clínico:  

Femenina de 7 años con antecedente de padres 

jóvenes sanos, Gesta 2 Aborto 0, Parto 0 

Cesárea 2. Un hermano sano de 11 años. 

Antecedente prenatal de amenazas de aborto y 

parto pretérmino en varias ocasiones , 

oligohidramnios y ecografía anatómica normal. 

Nació con peso de 3,430 gramos, talla de 48 cm. 

38 Semanas de edad gestacional. A los 15 días 

de vida le diagnosticó intolerancia a la proteína 

de la leche de vaca, a partir de este momento la 

ganancia pondo estatural se detuvo  y persiste 

hasta la fecha con peso y talla bajos  (inferior a 

percentil 3), a los 6 meses se detectaron datos de 

retraso psicomotriz, al año inició terapias. A los 

3 años con escolarización formal aunada a 

clases de apoyo, persisten a la fecha alteraciones 

de lenguaje, hace un año con diagnóstico de 

miopía y astigmatismo. Desde los 5 años con 

manejo por maxilofacial y dental, presenta mala 

oclusión dental clase III, piezas ausentes y 

mordida cruzada. A demás con manejo 

ortopédico por asimetría en miembros 

inferiores, pie plano valgo flexible bilateral, 

anterotorsión femoral bilateral. Se le realizaron, 

USG abdominal-renal sin alteraciones aparentes 

y TAC de cráneo con mega cisterna magna, 

potenciales evocados auditivos sin alteraciones. 

La piel presenta datos de xerosis, el crecimiento 

de las uñas es normal, el cabello es escaso y 

fino, llama la atención algunas áreas de la piel 

con datos de eritema y prurito, cuenta con una 

biopsia de piel con hallazgos compatibles de 

displasia ectodérmica anhidrótica, clínicamente 

sin alteraciones en la sudoración.   

 

 

Cariotipo en sangre periférica [33] 46, XX / [2] 

47, XX + 7  

 

Discusión:  

Los pacientes con mosaicos cromosómicos 

representan un reto diagnóstico debido a la 

variabilidad en el fenotipo y a que es 

complicado encontrar las anomalías en sangre, 

en este caso la paciente presenta algunos datos 

de Silver Russel como peso y talla bajos y la 

asimetría corporal, quizá debido a un rescate 

trisómico presentando líneas celulares con 

heterodisomía uniparental materna, el otro 

punto es que se menciona en otros casos es la 

presencia líneas de Blascko logrando en ellos 

identificar el mosaico únicamente en piel. En 

nuestra paciente los datos histológicos 

encontrados fueron compatibles con displasia 

ectodérmica, podríamos relacionar este hallazgo 

con el mosaico aunque tampoco es posible 

descartar que se trate de otra condición distinta. 

Se buscará la posibilidad de realizar el cariotipo 

en piel 

 

Bibliografía: 

  
1Trisomy 7 mosaicism, maternal uniparental 

heterodisomy 7 and Hirschsprung’s disease in a 

childwith Silver–Russell syndrome, E. Flori, E. 

Girodon, Samama B.  European Journal of Human 
Genetics (2005) 13, 1013–1018. 

 

2 Blaschkolinear Malformation Syndrome in 

Complex Trisomy-7 Mosaicism. Magenis E., Webb 

MJ., Spears B. Opitz J.M. American Journal of 
Medical Genetics 87:375–383 (1999). 

 

3 Do you know this syndrome? Dyspigmentation 

along the Blaschko lines caused by trisomy 7 

mosaicism. Pinto-Gouveia M, Coutinho I, Teixeira V, 
Oliveira R, Venâncio M, Moreno A.  An Bras 

Dermatol. 2016; 91(6):837-9. 

 

4 Prenatally detected trisomy 7 mosaicism in a 

dysmorphic child.  Kivirikko S., Salonen R., Salo A.  
von Koskull H. Prenat Diagn 2002; 22: 541–544. 

 

5 Blaschkolinear Skin Pigmentary Variation Due to 

Trisomy 7 Mosaicism. Kayser M., Henderson L., 

Kreutzman J., Schreck R, Graham JM, Jr. American 
Journal of Medical Genetics 95:281–284 (2000). 

 

mailto:drmoralesochoa@gmail.com
Rodrigo Rubi Castellanos@
GM 51



SINDROME DE DEPLECIÓN DE DNA MITOCONDRIAL 2: REPORTE DE CASO 

Mónica Irad Norméndez Martínez (1), Alberto Hidalgo Bravo (2), Jaime Iván Castro Macías (1), Nubia 

Fabiola Rodríguez González (1), Evelia Apolinar (1). 

1) Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajío,  2) Instituto Nacional de Rehabilitación. 

minmmd@gmail.com 

Palabras clave: Insuficiencia respiratoria, TK2, Miopatía.   

Introducción. El síndrome de depleción de DNA 

mitocondrial es un trastorno poco frecuente descrito 

por primera vez en 1991 (1). Esta enfermedad se 

origina por mutaciones en los  diferentes genes 

involucrados en el metabolismo de los 

deoxiribonucletidos trifosfatados,  originando 

disminución en el número de copias del mtDNA. Las 

mutaciones en el gen TK2 están asociadas con la 

forma miopática de la enfermedad, cuadro 

originalmente descrito como una forma severa de 

miopatía infantil con regresión motora y muerte 

temprana por insuficiencia respiratoria. Sin embargo 

reportes recientes han expandido el fenotipo clínico a 

variantes de mayor sobrevida (2). 

Reportamos los hallazgos clínicos y moleculares de  

una paciente mexicana con Síndrome de depleción de 

DNA mitocondrial 2. 

Material y Métodos. Descripción clínica y de los 

resultados  de estudios de laboratorio y gabinete 

practicados al caso índice. 

 

Reporte de caso. Femenino de 22 años de edad, 

producto de la primera gesta de padres sanos, no 

consanguíneos. Desarrollo psicomotor sin 

alteraciones. Inicia su padecimiento a los 15 años de 

edad, manifestado por pobre incremento ponderal y 

atrofia muscular sin identificarse etiología. A los 22 

años de edad comienza con dificultad respiratoria, 

diarrea y debilidad muscular de predominio proximal 

en extremidades superiores. Es ingresada a su unidad 

por mayor deterioro respiratorio, requiriendo 

asistencia mecánica ventilatoria y posteriormente 

colocación de traqueostomía, siendo derivada a 

nuestra institución para estudio. A la EF presenta 

hábito ectomórfico, facies triangular, ojos profundos 

sin anomalías en el movimiento, tórax y abdomen sin 

datos patológicos, extremidades superiores e 

inferiores con fuerza muscular 4/5 proximal y 5/5 

distal. Tono normal, hipotrofia generalizada, 

sensibilidad conservada. Lenguaje con disartria 

hipofónica.  Es valorada por Neurología quien inicia 

estudio por probable miopatía metabólica. 

Oftalmología quien reporta fondo de ojo sin 

alteraciones. Neumología quien inicia manejo por 

síndrome de hipopnea por fallo muscular severo. 

Cardiología quien inicia manejo por taquicardia 

sinusal. Seguimiento por Nutrición y Rehabilitación. 

Resultados. CPK y lactato sérico normales. EMG 

normal. Biopsia muscular (COX) muestra agregados 

mitocondriales y fibras de reacción muy disminuida. 

Estudio de enzimas de la cadena respiratoria 

demuestra actividad baja de NADH-deshidrogenasa y 

del complejo I+III NADH citocromo C reductasa. La 

secuenciación de exoma dirigido a alteraciones 

mitocondriales reportó dos mutaciones en estado 

heterocigoto del gen TK2 c.360_361delinsAA; 

p.(His121Asn) y c.173A>G; p.(Asn58Ser), ambas 

mutaciones previamente reportadas como variantes 

patogénicas en las bases de datos HGMD y ClinVar. 

Conclusiones. La miopatía mitocondrial por 

mutación en TK2 es una condición rara, con menos de 

50 pacientes con análisis molecular reportados en la 

literatura. El espectro clínico incluye desde variantes 

infantiles severas hasta un fenotipo miopático leve 

con mayor sobrevida. Debido a este fenotipo variable, 

debe ser considerada como parte del diagnóstico 

diferencial de miopatía desde infancia hasta la etapa 

de adulto. 
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Introducción. El síndrome de fibromatosis hialina es una 

enfermedad muy poco frecuente, causada por variantes 

patogénicas homocigotas o heterocigotas compuestas 

(autosómico recesivo) en ANTXR2 localizado en 4q21, el 

cual codifica para una proteína transmembrana donde se 

une el dominio de Von Willebrand A con laminina y 

colágeno IV. Esta condición se caracteriza por un 

crecimiento anormal de tejido fibroso hialinizado que 

afecta regiones subcutáneas de la piel cabelluda, 

pabellones auriculares, cuello, cara, manos y pies. Forma 

parte de un espectro fenotípico que incluye una variante 

infantil grave y una juvenil leve. Los síntomas comienzan 

desde los primeros meses de vida con contracturas de 

flexión y manifestaciones cutáneas , entre ellas, piel 

engrosada, tumores subcutáneos en piel cabelluda, 

pequeñas pápulas rosadas y perladas que forman placas, 

hipertrofia gingival, nódulos perianales, placas 

hiperpigmentadas sobre articulaciones 

metacarpofalángicas y en maléolos, además de 

contracturas articulares. También presentan aumento en 

la susceptibilidad de infecciones. Se puede observar 

osteopenia grave, osteoporosis y erosiones  esqueléticas 

en radiografías. El estudio histopatológico se ha descrito 

con proliferación de células fusiformes en un material 

eosinofílico hialinizado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Caso Clínico. 

Femenino de 5 años de edad, quien es referida por 

presentar dermatosis diseminada en piel cabelluda, 

cuello, región inguinal y glútea; además de nódulos 

mayores a 1 cm en pabellones auriculares. Como 

antecedente de importancia se refiere hermana finada por 

manifestaciones clínicas similares y no es posible 

descartar consanguinidad. Se realiza biopsia de nódulos 

con hallazgos compatibles con fibromatosis hialina, las 

imágenes del resultado se encuentran pendientes. Se 

indica perfil radiográfico en el cual se observa patrón 

reticular generalizado y disminución de la densidad ósea; 

así mismo se reportó anemia microcítica hipocrómica. 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discusión.  

En relación al mecanismo del crecimiento anormal del 

tejido fibroso hialinizado se ha determinado en  

investigaciones recientes que existe una alteración en la 

síntesis de los glucosaminoglucanos o en el metabolismo 

del colágeno con incremento en la síntesis y degradación 

del colágeno tipo I y reducción del metabolismo del 

colágeno tipo III y IV, ocasionando un aumento de 

depósito de colágeno tipo VI. Otros estudios sugieren que 

se relaciona con anormalidades en la síntesis de sulfato 

de condroitín y/o ácido hialurónico. Actualmente se han 

reportado alrededor de 70 casos,  en los cuales es 

imprescindible sospechar la condición para dirigir un 

asesoramiento genético integral. 

 

 

 

II 
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IMAGEN 1. Manifestaciones cutáneas con piel 

engrosada, pápulas que forman placas e hipertrofia 

gingival.  
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Introducción. El cromosoma 21 representa 1-

1.5% de nuestro genoma y su brazo largo contiene 

alrededor de 38 Mb (1). La monosomía 21 regular 

se considera excepcional y letal (2). Sin embargo, 

la monosomía 21q parcial se ha reportado en al 

menos 40 pacientes, con marcada variabilidad en la 

severidad del fenotipo, dependiendo de la 

localización y tamaño de la deleción (3). En 

general presentan RCIU, microcefalia, retardo 

psicomotor, espasticidad, fisuras palpebrales hacia 

abajo, nariz ancha, philtrum largo, boca en carpa, 

microftalmia, defectos en cámara anterior del ojo, 

córnea y retina, además de cardiopatía espasticidad 

y artrogriposis, (4). De acuerdo a Lyle et al. (3), las 

deleciones en 21q se dividen en: a) región 1 (31.2 

Mb), del centrómero a 21q22.11 y producen un 

fenotipo severo no letal, b) región 2 (31.2-36 Mb), 

banda 21q22.11, fenotipo severo letal y c) región 3 

(10 Mb), 21q22.12-qter, fenotipo leve y variable. 

Presentamos una recién nacida con un anomalías 

congénitas múltiples y cariotipo inicial 46,XX,-

21,+mar con probable monosomía 21q parcial; 

revisamos su correlación cariotipo-fenotipo.  

Reporte clínico. La proposita es producto de 

madre G2, P2 de 22 años y padre de 23 años, ambos 

sanos y no consanguíneos. Embarazo 

normoevolutivo. Nació vía vaginal a las 40 

semanas de gestación, peso 1430 gr (<P3), talla al 

nacimiento 43.2 cm (<P3), PC 28.7 cm (<P3), 

Apgar 8-9. A la exploración con frente cuadrada, 

hipertricosis frontociliar, puente nasal ancho, 

lóbulo nasal bífido, fisuras palpebrales hacia abajo, 

epicanto inferior, tricomegalia de pestañas, 

opacidad corneal derecha,  megalocornea bilateral, 

nistagmus vertical, fosetas en base de columnela, 

arco de cupido y prearicular izquierda, labio 

superior delgado, paladar ojival, pectus excavatum, 

clinodactilia e hipoplasia ungüeal en ortejos, 

pliegue de flexión palmar transverso derecho. 

Oftalmología reportó OD con córnea opaca, 

cámara anterior estrecha, embriotoxón posterior y 

glaucoma bilateral; OI con lesión sugestiva de 

maculopatía. Radiográficamente mostró 

hemivertebras en L3. Ecocardiograma: 

hipertensión arterial pulmonar moderada, CIA tipo 

ostium secundum, ducto arterioso, aorta bivalva y 

estenosis valvular aórtica. RMN de cráneo: nervio 

óptico adelgazado, cristalino derecho grueso, 

trastorno de la migración neuronal, colpocefalia, 

hipoplasia de cuerpo calloso, hipoplasia de 

cerebelo. Requirió laparotomía que reportó 

malrotación intestinal Ia, páncreas anular y 

membrana duodenal incompleta. Presentó 

alteración severa de la mecánica de la deglución 

con neumonías de repetición y evolución 

intrahospitalaria tórpida. Falleció a los 4 meses de 

edad. El cariotipo fue 46,XX,-21,+mar [20]. El 

resultado del FISH con la sonda AML1/ETO de 

Vysis™ (Abbott Park, Illinois, USA), fue: nuc ish 

(AML1,ETO)X2 [200], lo que confirmó que el 

cromosoma marcador es un cromosoma 21 y que 

contiene la región 21q22. El MLPA subtelomérico 

(SALSA™ P036, MRC-Holland, Amsterdam, the 

Netherlands) mostró deleción del gen PRMT2 

(21q22.3), corroborando la monosomía 21q. El 

cariotipo de ambos padres fue normal. 

Conclusiones. Los estudios de FISH y MLPA 

permitieron una caracterización parcial de la 

monosomía 21q en nuestra paciente, ya que 

indicaron que la deleción abarcó parte de 21q22 y 

hasta qter, aunque sin precisar su tamaño. La 

opacidad corneal en nuestra paciente ya ha sido 

reportada en la monosomía 21q parcial  e incluye 

casos con anomalía de Peters (5) y se ha sugerido 

la haploinsuficiencia de genes para el desarrollo del 

segmento anterior en la región 21q22.  

Fenotípicamente, nuestra paciente correlaciona con 

los reportes de deleciones de la región 2 de Lyle 

(3). Los senos congénitos de la línea media del 

labio superior en la proposita, constituyen una 

anomalía rara y previamente no descrita en 

pacientes con monosomía 21 parcial. 
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Palabras Clave: Cardiopatía congénita, cardiopatía sindromática   

          
Introducción: Se definen como anormalidades del 

desarrollo que involucran estructuras del corazón y que 

se encuentran presentes al nacimiento, pero pueden ser 

descubiertos más tarde en la vida.¹ El término 

síndrome se refiere a un grupo de características 

clínicas que están presentes en diferentes individuos 

con una etiología común y específica.² Para el 

propósito de este estudio definimos cardiopatía 

sindromática como aquella cardiopatía congénita que 

se encuentra asociada a características clínicas que 

permitieron establecer una propuesta de diagnóstico de 

origen genético.¹ A nivel mundial nacen 1.35 millones 

de niños con cardiopatía congénita cada año y en 

mortinatos se identifican defectos cardíacos hasta en el 

10% de los casos.³,4 Material y métodos: Se 

capturaron en base de datos los pacientes evaluados en 

la consulta externa con diagnóstico de Cardiopatía 

congénita en el período del 01 de Enero 2015 al 31 de 

Diciembre 2016, se buscó en expedientes  diagnóstico 

sindromático,o si existieron malformaciones 

extracardiacas asociadas. Resultados: Se registraron 

en base de datos 2897 pacientes, de los cuales en 1992 

(70.49%) presentaban diagnóstico de cardiopatía 

congénita, se revisaron los expedientes de todos los 

pacientes en búsqueda de diagnóstico de entidades 

sindromáticas y/o presencia de anomalías 

extracardíacas, 31 de estos no fueron incluídos en el 

estudio por tener expediente incompleto. En 452 de 

estos pacientes se documentó diagnóstico de una 

entidad sindromática con una frecuencia de 

cardiopatías congénitas sindromáticas de 23.05% y 

76.95% no sindromáticas. Dentro de las cardiopatías 

sindromáticas, las más frecuente fue CIA, seguido de 

PCA y seguido de CIV. Dentro de las entidades 

sindromáticas, las más frecuentes registradas 

corresponden al grupo de ala aneuploidías, 

principalmente síndrome de Down en 259. En 14.31% 

de los pacientes con cardiopatía congénita 

aparentemente aislada se documentaron anomalías 

extracardíacas, siendo las más frecuentes en tubo 

digestivo y sistema nervioso central.  

 

 

 
Conclusiones : Es importante reconocer la necesidad 

de realizar un abordaje diagnóstico en el que se haga 

énfasis en la búsqueda de entidades sindromáticas 

desde el primer contacto, así como la búsqueda 

intencionada de anomalías extracardíacas y retraso del 

desarrollo psicomotor en aquellos pacientes con 

diagnóstico de cardiopatía congénita. Encontrar en 

evaluaciones iniciales alguna sospecha diagnóstica o 

algún antecedente de importancia, ayuda al médico de 

primer contacto a realizar un envío oportuno al servicio 

de Genética con la finalidad de apoyar la integración 

de una entidad sindromática. El poder establecer un 

diagnóstico nos permite conocer la necesidad de 

estudiar a la familia, conocer los órganos y sistemas 

que requieren seguimiento cabo y dar un 

asesoramiento genético adecuado 
Bibliografia 

1. MeSH (Medical Suject Headings) Database. Pubmed. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh  

2. Stevenson, Hall. Human malformations and related 

anomalies. Second Edition. Oxford University Press, 2006.  

3.  J.J. Edwards, B.D. Gelb. Genetics of congenital heart 
disease. Curr Opin Cardiol. 2016 May; 31(3): 235-241. 

4.-J.R.Cowan, S.M. Ware. Genetics and Genetic testing in 

Congenital Heart Disease. Clin Perinatol 42 (2015)373-393. 

Rodrigo Rubi Castellanos@
GM 55



PERSISTENCIA DE CONDUCTOS MULLERIANOS PRESENTACION DE UN 

CASO 
 

Quintana-García Mónica1,  Paz –Castillo Laura2, Ramírez-Reséndiz  Amador3, Especialista en 
Genética Medica1, Endocrinóloga Pediatra2, Cirujano Oncologo3. Hospital de la Niñez 

Oaxaqueña”Dr. Guillermo Zarate Mijangos” qmonica_elizabeth@hotmail.com. 
Palabras claves: criptorquidia, hormona inhibidora mulleriana, diferenciación sexual.  

 
Introducción: El síndrome de Persistencia de 

conductos Mullerianos es un trastorno de la 

diferenciación sexual que se caracteriza por la 

presencia de conductos mullerianos,   útero y 

trompas de Falopio en individuos con fenotipo 

masculino  y  cromosomas 46,XY  con 

virilización normal  en un 85% es debido a 

mutaciones  de los genes AMH y AMHRII que  

conducen a la persistencia del útero y las trompas 

de Falopio en los varones  , se trasmite de forma 

autosómica recesiva, Se han descrito dos formas 

anatómicas: La más común es  la asociación de 

criptorquidia unilateral y hernia contralateral la 

cual contiene generalmente los derivados 

Müllerianos.  En la otra forma, la cual es la menos 

frecuente, el útero está fijo en la pelvis, y ambos 

testículos están colocados en una posición pseudo 

ovárica entre los ligamentos anchos. 

Objetivo: Se presenta el caso clínico de un 

adolescente con criptorquidia y persistencia de 

conductos Mullerianos.  

Material y Métodos : Se realizó evaluación y 

exploración clínica, endocrinológica y quirúrgica 

en un paciente que acudió a la consulta externa del 

Hospital de la Niñez Oaxaqueña. 

RESULTADOS: Paciente masculino 15 años, 

originario del Edo. de Oaxaca Padres sanos 

aparentemente, 4 hermanos, el mayor de  26 

presento criptorquidia operado a los 3 años sano 

actualmente, otro de 25 masculino sano aparente 

otro de  23 años  con cáncer de testículo, en 

tratamiento y una  20 años sana aparente, 

antecedente de consanguinidad, actualmente cursa 

3ero de secundaria con regular aprovechamiento 

escolar. PA la madre noto a los 5 años la ausencia 

de los testículos en escroto, y es referido a nuestra 

institución a los 15 años. EF Individuo de fenotipo 

masculino  con peso de 38.7 kg talla 148.5 cm 

pene 7x6 IVP  Tanner púbico 2, se realizó 

cariotipo con resultado normal 46,XY [100] 

Estudios Hormonales LH 3.07 mUI/mL, FSH 

4.0UI/L, Testosterona de 1.19ng/mL estradiol < 

5PG/mL, AFT 0.89Ui(0-15)  USG: Testículos 

intraabdominales en cavidad pélvica, el derecho 

de 3.50cc de volumen longitud 25.05x17.92x1488 

mm parénquima homogéneo, el izquierdo de 

21.00x9.97x15.03mm longitud 1.65 cc de 

volumen , parénquima heterogéneo se realiza 

orquidopexia por vía abdominal laparoscópica, 

con los siguientes hallazgos: ambos canales 

inguinales cerrados dos gónadas disgenéticas 

intrabdominales , trompas uterinas y útero 

rudimentario de aprox. 7cm de longitud se resecan 

y extraen.  

Conclusiones : Por los datos clínicos de 

laboratorio y los hallazgos quirúrgicos se 

concluyó en el diagnóstico de Síndrome de 

Persistencia de Conductos Mullerianos. 
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Introducción.  El síndrome FATCO (Aplasia Fibular, 

Camptomelia Tibial y Oligosindactilia) (OMIM 

246570), fue descrito por Hecht y Scott1 y 

acronomizado por Courtens et al.2.   Esta entidad 

compromete específicamente la región medial y distal 

postaxial de los miembros pélvicos (OMIM 246570). 

Encontramos 16 reportes previos y su base genética y 

herencia aún se desconoce. Presentamos tres 

pacientes no emparentadas con síndrome FATCO y 

revisamos la literatura al respecto. 

Reportes clínicos. Los datos clínicos y radiológicos 

se presentan de manera comparativa con los 

reportados en la Tabla 1. Paciente 1. RN, madre G2, 

cursó con amenaza de aborto. Nació a las 36.6 

semanas con peso y talla adecuados. Además de las 

manifestaciones del FATCO, presentó fémur 

izquierdo corto e incurvado. Paciente 2. Proposita de 

2 años, madre con dos embarazos previos molares y 

un aborto inducido; embarazo sin eventualidades . 

Nació de término, sin complicaciones y peso y talla 

adecuados. A la exploración con mano izquierda 

hendida con sindactilia dedos I-II y III-IV dedos. La 

TAC de cráneo, USG renal y cardíaco fueron 

normales. La inteligencia y desarrollo fueron 

normales para la edad. Paciente 3. RN, madre G2, 

con preeclampsia y diabetes gestacional, tratada con 

alfametildopa y metformina, glucemias hasta 200 

mg/dL. El ultrasonido prenatal reportó polihidramnios 

y alteración en miembro pélvico derecho. Nació por 

cesárea a las 36 semanas por desprendimiento 

prematuro de placenta. El peso, talla y PC fueron 

normales. Radiografías de columna, tórax, eco renal y 

cardíaco fueron normales.   

Conclusiones:. La aplasia/hipoplasia de peroné 

(AHP) forma parte de 18 entidades incluidas en 

OMIM, siendo el síndrome FATCO el que explica las 

manifestaciones en nuestras propositi. De los reportes 

previos (Tabla 1), resaltamos la predilección por el 

sexo masculino, afectación unilateral del miembro 

inferior izquierdo y de los miembros superiores, en la 

mitad de los casos. La edad media materna de 25.4 

±4.9 años y paterna de 30.7 ±8.4 años  y en 15/16 

casos ha sido esporádico, aunque coincidental con 

queilopalatosquisis , cardiopatía y Klinefelter en tres 

casos y salvo por las complicaciones ortopédicas , no 

afecta otros aspectos del desarrollo. Aunque nuestra 

paciente 1 presentó femur corto e incurvado 

ipsilateral, la ausencia de displasia de pelvis, 

afectación femoral severa y uñas normales 

contradicen la posibilidad de síndrome Fuhrmann 

(MIM #228930), alélico al Al-Awadi-Raas-

Rothschild y focomelia Schinzel (MIM 276820), por 

mutaciones del gen WNT7A. Igualmente descartamos 

la malformación mano-pie hendido (MIM #183600) 

por la afectación de rayos centrales y ocasional AHP. 

No encontramos una relación patogénica previa entre 

teratogenicidad por diabetes y síndrome FATCO, 

pudiendo ser coincidental en nuestra paciente 3. 
 

 Tabla 1. Hallazgos clínicos y radiológicos en el 

síndrome FATCO y en nuestras propositi. 
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Manifestación 

Total 
n= 16 

Presente reporte  
1 2 3 

Sexo (F, femenino: M, masculino) F2:M14 F F F 

Consanguinidad  1 (6.2) - - - 

Afectación extremidad inferior  16 (100) + + + 

Afectación unilateral 8 (50) + + + 

   Derecha 3 (18.8) - - + 

   Izquierda 5 (27.8) + + - 

Afectación bilateral 8 (50) - - - 
   Ipsilateral  8 (50) + + + 

   Contralateral 3 (18.8) - - - 

Fémur corto o incurvado 0 (0) + - - 

Foseta pretibial 16 (100) + + + 

Camptomelia tibial 16 (100) + + + 

Aplasia peroneal 15 (93.8) + + + 

Hipoplasia peroneal 4 (25) - - - 

Oligodactilia postaxial 16 (100) + + + 

   Cuatro ortejos 9 (56.3) - - - 

   T res ortejos 11 (68.8) + + + 

   Dos ortejos 2 (12.5) - - - 

   Sindactilia 10 (62.5) + + - 

Afectación extremidad superior  9 (56.3) + - - 
Afectación unilateral 3 (18.8) + - - 

   Derecha 2 (12.5) - - - 

   Izquierda 2 (12.5) + - - 

   Bilateral 5 (27.8) - - - 

Defecto del cúbito 0 (0) - - - 

Oligodactilia postaxial 6 (37.5) - - - 

   Cuatro dedos 4 (25) - - - 

   T res dedos 3 (18.8) - - - 

   Sindactilia 6 (37.5) + - - 
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Introducción. La microgastria congénita es una 

malformación extremadamente rara, que resulta de la 

alteración del desarrollo normal del intestino anterior, 

mas 50 casos se han descrito (1). A menudo se presenta 

con otras malformaciones como la asociación 

VACTERL, Síndrome asplenia y anomalías múltiples  

de las extremidades (2). Generalmente afecta las  

extremidades superiores. La causa de esta asociación 

es desconocida (3). La trisomía 18 mosaico ocurre en 

menos del 5% de los casos de trisomía 18. Los 

hallazgos clínicos en estos pacientes van desde el 

fenotipo completo a ningún rasgo dismórfico e 

inteligencia normal (4).  

El objetivo de este trabajo es presentar un paciente con 

asociación de microgastria - anomalías de 

extremidades y mosaicismo de trisomía 18 como 

hallazgo previamente no reportado.   

Reporte clínico. El proposito es producto de G1, 

gemelar, padres jóvenes, ambos sanos no 

consanguinidad. USG prenatal al 7° mes reportó feto 

B obitado con hidrops fetal y holoprosencéfalia. Nació 

vía cesárea de 34.2 semanas, peso 2,270 g (P50), talla 

40 cm (<P3), perímetro cefálico 36cm (>P97). A la 

exploración física: anoftalmia derecha, blefarofimosis 

severa izquierda, nariz hipoplasica, cuello corto y 

alado (Fig. 1A), anotia bilateral (Fig. 1B, C), quiste de 

cordón umbilical (Fig. 1A), defecto intercalar 

transverso en extremidad superior izquierda, 

oligodactilia en manos y pies, así como talones 

prominentes (Fig. 1D, E, F, G). Radiográficamente:11 

pares costales, agenesia de radio y cubito izquierdo, 

ausencia de metacarpianos en ambas manos . TAC de 

cráneo holoprosencéfalia. Cariotipo: 46,XY, MLPA 

sondas subtelomericas y microdeleciones normales , 

FISH: nuc ish (cep18)x2[92/100]/(cep18)x3[8/100]. 

Se realizó estudio de autopsia encontrando como 

principales hallazgos anatomopatológicos la presencia 

hipoplasia diafragmática, hipoplasia pulmonar, 

hipoplasia pancreática, hipoplasia hepática, 

microgastría, poliesplenia, riñones en herradura y 

divertículo de Meckel.  

 

 
Fig.1. Fotos del proposito, ausencia de fisura palpebral 
derecha, blefarofimosis izquierda, nariz hipoplasica, quiste 

de cordón umbilical (A), anotia bilateral (B y C), defecto 

intercalar transverso en extremidad superior izquierda, 

oligodactilia en manos y pies (D, E, F y G) 

 

Conclusiones. Hasta el momento la asociación entre 

microgastria y anomalías de las extremidades con 

mosaicismo de trisomía 18 no ha sido previamente 

reportado, de ahí la importancia de realizar estudio 

citogenético y molecular en pacientes con microgastria 

y defectos extremidades. El estudio MLPA no fue 

capaz de detectar pérdidas o ganancias genómicas, ya 

que solo detecta mosaicos por arriba del 20%. 
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Palabras clave: reversión sexual, 9p24, DMRT1 
 

Introducción. La etiología de la reversión sexual XY 

es heterogénea. Algunos genes conocidos para 

reversión sexual XY incluyen SRY, NR0B1, NR5A1, 

SOX9 y DMRT1 (1). El gen DMRT1 (locus 9p24.3), 

se ha asociado a casos de alteración de la 

diferenciación sexual XY con disgenesia gonadal 

cuando hay deleción de genes contiguos o disrupción 

de dicho gen por cualquier aberración cromosómica 

estructural en dicho locus  (2). Hay cada vez más 

casos reportados con reversión sexual asociada a 

monosomía de 9p distal. Además, dicha monosomía 

parcial puede o no estar asociada con otros datos 

sindrómicos dependiendo de los cromosomas 

involucrados en los desbalances  y su extensión (3). 
 

Objetivo. Reportar el caso de una paciente con 

síndrome dismórfico y reversión sexual XY, sus 

características clínicas, citogenéticas y moleculares . 
 

Caso Clínico. Paciente de 1 año 5 meses de edad, de 

padres adolescentes, no consanguíneos. Presenta 

fenotipo femenino, epilepsia, hipotiroidismo, 

hipoacusia, retraso psicomotor con hipotonía, CIV, e 

hiperlaxitud articular. A la exploración (Figura 1) 

braquicefalia, discreto epicanto inverso, puente nasal 

ancho y deprimido, narinas antevertidas, comisuras 

labiales hacia abajo, paladar muy alto; pabellones 

auriculares de implantación limítrofe, con hipoplasia 

de la rama ascendente del antihélix y cruz del hélix 

derecha prominente; abdomen con leve diastasis de 

rectos y hernia umbilical de 1cm; genitales 

femeninos, dorso con mancha azulada; manos con 

pliegue palmar transverso y clinodactilia del 5to dedo.  

 

 
Fig. 1. Fenotipo. Braquicefalia, cruz del hélix prominente, 

puente nasal ancho y deprimido, comisuras labiales hacia 
abajo, hernia umbilical, genitales femeninos, clinodactilia 

del 5to dedo, mancha azulada lumbosacra. 

Material y Métodos. Inicialmente se realizó 

cariotipo. Posteriormente se analizaron 500 

nanogramos de DNA genómico purificado, marcado 

con fluorescencia y se comparó con respecto a un 

DNA control masculino. Los DNAs se hibridaron con 

un microarray genómico humano de 60.000 sondas 

(Agilent, 600K) mediante hibridación genómica 

comparativa (aCGH). 
 

Resultados. El cariotipo reportó 46,XY,add(9)(p24). 

Mediante aCGH se detectó una monosomía parcial de 

6,73 Mb  en 9p24.3-p24.1 que afecta 38 genes 

incluyendo a los genes DMRT, y una trisomía parcial 

de 29,53 Mb  en 9p24.1-p13.2 que afecta 148 genes. 
 

Conclusiones. Reportamos el caso de una paciente 

con fenotipo completamente femenino en abordaje 

por síndrome dismórfico, a quien mediante estudios 

de citogenética y citogenética molecular se determinó 

reversión sexual XY por monosomía 9p distal que 

incluye al gen DMRT1 (locus 9p24.3). Lo anterior 

tuvo importancia para su manejo puesto que se 

justifica gonadectomía por riesgo de gonadoblastoma. 

Su retraso psicomotor y dismorfias se explican por la 

gran extensión de sus desbalances. Es importante 

seguir reportando a todos los pacientes con 

monosomía 9p distal sindrómicos y no sindrómicos 

para mejorar la correlación genotipo-fenotipo. 
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Palabras clave: Displasia ósea diafisiaria, FLNA. 

Introducción.El síndrome de Melnick-Needles 

(MNS) es un trastorno poco frecuente 

caracterizado por la asociación de displasia 

esquelética (con huesos largos arqueados, 

esclerosis de la base del cráneo y costillas en 

forma de cinta), y facie característica (frente 

hírsuta, surcos supraorbitales prominentes, ojos 

saltones, mejillas rollizas y micrognatia), 

Pertenece a los trastornos del espectro 

otopalatodigital(OPD): Síndrome Otopalatodigital 

tipo I (OPD1), Síndrome Otopalatodigital tipo II 

(OPD2), Displasia Frontomatefisaria (DFM), 

Síndrome de Melnick-Needles (MNS), Displasia 

ósea terminal con defectos cutáneos pigmentarios  

(DOTDCP). El diagnóstico se realiza mediante la 

combinación del examen clínico, estudios 

radiológicos, antecedentes familiares consistentes 

con herencia ligada al cromosoma X y pruebas 

genéticas moleculares.FLNA es el único gen en el 

que se sabe que las mutaciones causan los 

trastornos del espectro otopalatodigital. Las 

pruebas genéticas moleculares (análisis de 

secuencia) de FLNA detectan mutaciones de 

individuos con OPD1, OPD2, FMD, MNS y 

TODPD.La gran mayoría (> 90%) de los 

individuos con MNS tienen mutaciones en el exón 

22 de FLNA, siendo las dos mutaciones 

preponderantes p.Ala1188Thr y p.Ser1199Leu. En 

casos  raros se han encontrado mutaciones en los 

exones 6 y 23. 

Objetivo. Describir el caso clínico de una 

paciente con osteodisplasia de MelnickNeedles . 

 

Material y métodos.Se realiza historia clínica, 

genealogía, serie ósea completa, y secuenciación 

del exón 22 de FLNA. 

 

Resultados. Femenino de 9 años 8 meses de edad, 

con diagnóstico de displasia ósea diafisiaria. 

Producto de primera gestación. Edades al 

momento de la concepción: Madre 33 años, padre 

45 años, embarazo sin exposición a teratógenos 

físicos, químicos y biológicos , con amenaza de 

parto pretermino, con tratamiento no especificado 

para inhibir contracciones desde el cuarto mes 

hasta el séptimo, y a partir del séptimo mes, 

tratada con reposo absoluto. Parto eutócico de 

término, peso de: 2450 gramos, talla de 47 

centímetros, APGAR 8/9. Desarrollo psicomotor 

adecuado. Atendida en nuestro servicio por 

primera vez el 16 de enero de 2017 por talla baja 

y deformidad de huesos largos, referida con 

diagnostico de sospecha de mucopolisacaridosis 

tipo IV. En la exploración física y serie osea 

encontramos: Surcos supraorbitales prominentes , 

proptosis ocular, micrognatia, costillas irregulares, 

huesos largos arqueados, con irregularidad 

cortical marcada. Las radiografias se evaluaron 

comparándolas con el atlas de trastornos genéticos 

del desarrollo esquelético “Bone Dysplasias”. Se 

concluyó que tanto las características faciales y 

radiológicas son compatibles con MNS. 

Finalmente comparamos una fotografía de la cara 

de la paciente con la base de datos de la aplicación 

“Face2Gene” la cual reportó una alta coincidencia 

con este padecimiento, por lo que se tomó la 

decisión de realizar secuenciación del exón 22 del 

gen FLNA. 

 
Conclusiones. En MNS, se observa una amplia 

variabilidad fenotípica; algunas personas son 

diagnosticadas hasta la edad adulta, y otros 

pacientes requieren apoyo ventilatorio y tienen 

una longevidad reducida. La letalidad prenatal es 

más común en varones. Se proporcionó 

asesoramiento genético para entidad ligada al 

cromosoma X dominante. Los resultados de la 

secuenciación serán expuestos en el cartel. 
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Introducción. El síndrome 3MC agrupa 4 

entidades raras autosómico recesivas en donde 

hipertelorismo, ptosis y cejas curvas altas se 

asocian a hendiduras faciales. Originalmente se 

describieron como entidades separadas, cada una 

con características consideradas propias: labio y 

paladar hendido (LPH), frecuentemente bilateral, en 

el síndrome de Malpuech; ptosis marcada, 

hipertelorismo, fisuras palpebrales hacia abajo y 

sinofris, en el síndrome de Carnevale; disgenesia de 

segmento anterior en el síndrome de Michels ; y 

hallazgos esqueléticos (incluyendo sinostosis  radio 

cubital) así como hipoacusia secundaria a 

anormalidades en oído interno en el síndrome de 

Mingarelli. El fenotipo sobrelapante de estas 

entidades, fue detectado por Titomanlio y cols. en 

2005 quien propuso considerarlas parte de un 

mismo espectro conocido como síndrome 3MC 1. 

Material y Métodos. Descripción de caso clínico y 

revisión de la literatura. 

Caso clínico. Femenino de 10 años 10 meses , 

producto de la tercera gesta de padres jóvenes, 

aparentemente sanos y no consanguíneos. 

Hermanas de 13 y 11 años sanas . Detecta embarazo 

a los 5 meses, 3 consultas de control, USG al quinto 

mes reportó retraso del crecimiento, amenaza de 

parto pretérmino al sexto mes, niega otras 

complicaciones. Obtenida de 38 SDG, mediante 

cesárea iterativa, peso 2500gr, talla 47cm, Apgar 

8/9, llanto espontáneo, alta del binomio como sano 

a las 48 hrs. A los 4 años se corrige ptosis izquierda 

quirúrgicamente, además se detecta retraso 

psicomotor dando apoyo escolar y terapia de 

lenguaje y rehabilitación. A los 6 años requirió 

hernioplastía inguinal bilateral, por lo que a los 8 

años se refiere al instituto para manejo integral. EF: 
peso y talla en pc 3-10, frente estrecha, hipertricosis 

bitemporal, cejas curvas, sinofris, fisuras hacia 

abajo, ptosis, endotropia izquierda, puente nasal 

ancho, punta de nariz bulbosa, filtrum corto y 

marcado, labios delgados, teletelia leve, cicatriz 

umbilical amplia y profunda, escoliosis dorsal. 

Extremidades con limitación a la pronosupinación, 

hipoplasia hipotenar, dedos delgados, fusiformes, 

aberrantes palmares y sobreposición de segundo 

sobre tercer ortejos. 

Cariotipo 46,XX [15] y resonancia magnética 

cerebral sin alteraciones. A los 9 años refiere 

disminución de la visión diagnosticando miopía y 

astigmatismo altos. Actualmente acude a 

escolaridad primaria especial, conoce colores, 

cuenta hasta el 13, sin lectoescritura. 

Discusión. Debido principalmente a las dismorfias 

faciales, a la cicatriz umbilical amplia y profunda, 

la limitación a la pronosupinación y la ausencia de 

LPH se integra diagnóstico de Síndrome 3MC con 

fenotipo “Carnevale” (Tabla 1). La paciente 

presentó hernia inguinal, característica no descrita 

anteriormente. 

 
Tabla 1. Comparación de principales características del 
paciente, fenotipo Carnevale y 3MC 

Característica clínica Paciente 
actual  

Fenotipo 
“Carnevale” 

3MC 

Hipertelorismo, cejas 
curvas, ptosis 

+ + + 

Labio/paladar hendido - - + 

Hernia umbilical y/o 

depresión umbilical 

+/- + + 

Limitación a la 
pronosupinación 

+ + + 

Discapacidad 
intelectual 

+ +/- + 

Además de la heterogeneidad fenotípica, el 

síndrome 3MC tiene heterogeneidad genética, se 

han encontrado mutaciones puntuales y deleciones 

en MASP1 y COLEC112, los cuales codifican para 

proteínas dentro de la vía del complemento de 

lectina3. Recientemente se describió a COLEC10 

como otro gen causal y su producto proteico CL-L1 

forma un heterodímero con CL-K1 (COLEC11) 

involucrado en el desarrollo craneofacial4. A la 

fecha, solo en 40% de los afectados se logra 

confirmación molecular lo que indica que aún hay 

genes causales por definir4. 

Conclusiones. Presentamos un caso con 

características clínicas del síndrome de 3MC, la 

cual es una entidad que presenta un fenotipo facial 

clave para el diagnóstico, resaltando la importancia 

de la dismorfología en la evaluación clínica. 

Gracias al diagnóstico se pudo brindar a la familia 

un riesgo de recurrencia de 25% acorde con el tipo 

de herencia autosómica recesiva 2,3,4 
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Introducción.La trisomía parcial 3p o duplicación 

3pes una cromosopatía rara de la que hay al menos 

45 casos reportados que puede presentarse de novo o 

heredada de un padre con una translocación 

balanceada y el origen parental en el mayor número 

de casos es materno. Se caracteriza por muerte 

temprana, cardiopatía, retraso psicomotor, genitales 

hipoplásicos y facies cuadrada1. Reportamos un 

propositus con un fenotipo de trisomía parcial 3p 

resultado de una translocación materna balanceada 

46,XX,t(3;6)(p21;p24). 

Reporte clínico.El propositus es producto de madre 

de 19 años G2, C1 y padre de 23 años, ambos sanos y 

no consanguíneo. Un hermano previo falleció a los 

15 días con labio y paladar hendido (LPH) y 

cardiopatía. Naciópor cesárea de 37.4 semanas,Apgar 

3/6 yrequirió reanimación. El peso, talla y perímetro 

cefálico en percentiles normales. Presentó facies 

cuadrada, hipertelorismo, fisuras palpebrales oblicuas 

hacia arriba, base nasal ancha, LPH, comisuras 

labiales hacia abajo, micrognatia, cuello corto, 

teletelia, pezón supernumerario, pliegue palmar 

transverso único derecho, clinodactilia de quintos 

dedos, criptorquidia derecha, mancha mongólica 

sacra, surcos plantares profundos, cojinetes fetales 

prominentes en pies, clinodactilia de quintos 

ortejos.La radiografía de tórax 

mostróhemivértebras(T3-T10). El USG cardiaco con 

doble vía de salida de ventrículo derecho, 

CIVperimembranosa con extensión inferior, CIA 

ostium secundum amplia, hipoplasia moderada de 

porción transversa del arco aórtico, coartación de 

aorta yuxtaductal, PCA e hipertension arterial 

pulmonar de 49 mmHg. La TAC de cráneo mostró 

atrofia frontal y parietal y quistes basales. 

Oftalmológicamentesolo con palidez de retina. 

Presentó hemorragia pulmonar, insuficiencia 

cardíaca, enterocolitis necrotizante y sepsis, 

falleciendo a los 10 día de vida.Cariotipo en 

SP:46,XY,der(6)t(3;6)(p21;p24). La madre mostró un 

complemento 46,XX,t(3;6)(p21;p24)y el cariotipo del 

padre fue 46,XY. 

Conclusiones. No encontramos una translocación 

con los mismos sitios de ruptura en nuestra revisión. 

La segregaciónAdyacente-1 de una translocación de 

doble segmento heredada por la madre produjo el 

efecto combinado de una dup(3p)/del(6p) en el 

propositus y asumimos, por la historia, que el 

hermano fallecido también recibió el der(6). La facies 

típica, LPH, cardiopatía compleja, anomalías 

genitales y letalidad temprana, apoyan que el 

fenotipo predominante fue el de la trisomía 3p21-pter 

(Tabla 1).  La presencia obligada de la monosomía 

6p24-pter tuvo un efecto atribuible mínimo o difícil 

de identificar, ya que ésta también puede 

producirLPH o cardiopatía, sin embargo, no 

observamos sus alteraciones oculares típicas 

(anomalías de Peters-Rieger, coloboma de iris, 

megalocórnea, u opacidad corneal, entre otras).  
Tabla 1. Correlación cariotipo-fenotipo en el propositus. 
CI: caso índice. Modificado de Martinet et al. y Lovrecic L, 
et al. 
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Características Trisomía 
3p21-pter 

Monosomía 
6p24-pter 

CI 

Sexo  M18:F28 M18:F25 M 

Retardo del crecimiento + - - 

Muerte temprana + - + 

Retraso del desarrollo + + + 

Microcefalia + + - 

Facies cuadrada + - + 

Hundimiento temporal + - + 

Anomalías de Peters-Rieger - + - 

Hipertelorismo/epicanto + - + 

Puente nasal ancho/plano + + + 

Comisura labial hacia abajo + - + 

Labio/paladar hendidos + + + 
Alteraciones de oído  - + - 

Cuello corto + + + 

Cardiopatía  + + + 

Clinodactilia, - + + 

Alteraciones genitales  + + + 

Hidronefrosis + + ? 

Agenesia de cuerpo calloso + - - 

Anomalía de Dandy Walker - + - 
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Síndrome de Baraitser-Winter cerebrofrontofacial. 

 

Introducción. El síndrome de Baraitser-Winter 

cerebrofrontofacial (SBWC) es una entidad rara 

caracterizada por discapacidad intelectual, metópica 

prominente/trigonocefalia, ptosis, hipertelorismo, 

paquigiria/lisencefalia y coloboma ocular; otras 

alteraciones asociadas en menor frecuencia son 

hipoacusia, talla baja, artrogriposis, cardiopatía congénita 

y alteraciones genitourinarias1,2. En ~80% de los casos, la 

etiología es por mutación heterocigota de sentido erróneo 

en los genes de actina beta y gamma (ACTB y ACTG1). 

Las mutaciones en ACTB (~60%), se asocian con un 

fenotipo craneofacial más grave, mientras que las 

mutaciones en ACTG1 (~20%) se asocian de forma mas 

consistente con los defectos corticales1,3. En ~20% se 

desconoce la etiología. Se han reportado alrededor de 40 

casos de SBWC en la literatura. 

Presentación del caso. Masculino de 4 años 10 meses, 

producto de la gesta 2 de padres consanguíneos y con un 

aborto espontáneo previo. En el sexto mes de gestación 

se detectó labio y paladar hendido derecho (LPH) y en el 

último mes se detectaron probable cardiopatía y 

alteración renal (descartadas postnatalmente), por lo que 

se decidió interrupción abdominal del embarazo a las 38 

SDG, peso 2,840gr, talla 50cm, Apgar 9/9. Se realizó 

queiloplastía a los 10 meses en hospital de origen. 

Referido a nuestra institución a los 3 años para 

corrección de paladar y por dismorfias. A la exploración 

con retraso importante del desarrollo, talla baja, glabela 

prominente, cejas arqueadas, epicanto, telecanto, nariz 

ancha, paladar hendido, pabellones auriculares de 

implantación baja y acopados, hipospadias y escroto en 

chal (fig. 1). Se realizaron cariotipo y FISH con sonda 

WHSC1 normales. RMN cerebral con paquigiria, 

ventriculomegalia, gliosis y leucomalacia periventricular. 

Por sospecha clínica de SBWC se valoró por 

oftalmología, con hallazgo de coloboma bilateral de iris, 

microcórnea, nistagmus y escleromalacia. Se brindó 

asesoramiento a la familia como entidad de novo, con 

riesgo de recurrencia prácticamente nulo. Aún sin estudio 

molecular. 

Discusión. Nuestro caso es compatible con el SBWC. 

Inicialmente se pensó en 4p- por similitud facial, 

presencia de LPH y alteración genital. Otro síndrome 

considerado fue Opitz GBBB por la presencia de 

hipertelorismo, hipospadias y LPH. La consanguinidad 

se consideró como un distractor en este caso. Las 

características craneofaciales son los datos mas 

consistentes y reconocibles del SBWC, sin embargo, 

estas pueden ser mas sutiles en los casos relacionados a 

ACTG1, los cuales tienen una mayor frecuencia de 

displasias corticales (tabla 1). Los defectos corticales 

también se observan en la mutación en ACTB, lo que 

destaca el papel de ambos genes en el desarrollo 

neuronal, gracias a su interacción con la proteína de 

unión a microtúbulos doblecortina3,4. Las actinas beta y 

gamma, están estructural y funcionalmente relacionadas, 

sin embargo, su función y localización celular no es 

redundante2. También los síndromes de Noonan, Kabuki, 

Teebi y la displasia frontonasal comparten características 

faciales, sin embargo, las alteraciones cerebrales y 

oftalmológicas son específicas del SBWC1,3. Finalmente, 

otras mutaciones heterocigotas en ACTG1 se han visto en 

pacientes con hipoacusia neurosensorial progresiva. 
 

Fig. 1 Características 

craneofaciales del probando, 

nótese metópica prominente, 

cejas arqueadas, ptosis, 

hipertelorismo, epicanto, 

pabellones auriculares 

acopados. 

Tabla1. Características en SBWC y caso actual. 
Característica ACTB ACTG1 Caso 

Trigonocefalia/metópica prom. 

Coloboma/Microftalmia 

Cejas arqueadas 
Telecanto 

Fisuras palpebrales largas 

Nariz corta/Bulbosa 
Boca ancha 

LPH 

Retrognatia 
Pabellones displásicos 

Paquigiria anterior 

Ventriculomegalia 
Epilepsia 

Alteración genital 8/205 

69% 

25/7% 

88% 
100% 

100% 

69/81% 
81% 

24% 

45% 
86% 

61% 

17% 
43% 

¿? 

50% 

38%/25% 

86% 
78% 

87% 

80/86% 
57% 

16% 

43% 
71% 

100% 

33% 
88% 

¿? 

X/✓ 
✓/✓ 
✓ 
✓ 
X 

✓/✓ 
✓ 
✓ 
✓ 
✓ 
✓ 

✓ 

✓ 

X 
✓ 

 

Conclusiones. Se presenta el caso de un preescolar 

mexicano con diagnóstico clínico de SBWC donde se 

resalta la importancia de la exploración dismorfológica y 

valoración integral para corroborar la sospecha de este 

síndrome. 
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Introducción:  

La displasia en el desarrollo de la cadera (DDC) es uno 

de los defectos congénitos más comunes a nivel 

mundial. La DDC se caracteriza por una formación 

incompleta del acetábulo lo que lleva a una 

subluxación, dislocación o displasia de la articulación 

de la cadera. En México la incidencia va de 2 a 11 por 

1000 nacimientos. La DDC se considera una 

enfermedad con herencia multifactorial. Entre los 

factores ambientales de riesgo más analizados se 

encuentran la presentación pélvica con una incidencia 

de 8 a 10 veces mayor que en la población en general 

y prevalencia del 10-50% de los casos, la presencia de 

oligohidramnios se relaciona con un riesgo aumentado 

de hasta cuatro veces respecto a la población general, 

el ser el primer producto duplica la posibilidad en 

relación a los productos de gestas multíparas, en 

productos con peso al nacimiento igual o mayor a 4 Kg 

se observa una probabilidad aumentada de 2.67 veces 

mayor por lo que el bajo peso al nacer se considera un 

factor protector, con el solo hecho de ser mujer el 

riesgo se eleva 4 veces en comparación con el género 

masculino, el ser producto de un embarazo múltiple o 

gemelar se ha asociado a disminución de los 

movimientos de la cadera condiciona una retraso en la 

madurez acetabular. Los factores genéticos también 

han sido estudiados, en otras poblaciones se han 

identificado asociación con polimorfismos en los 

genes GDF5, COL1A1 y COL2A1, CXECR1, UQCC, 

TBX4, ASPN, TGFB1, IL6, los cuales están 

involucrados en la condrogénesis y formación de la 

articulación. 

 

El objetivo de este trabajo es presentar una descripción 

de los factores de riesgo ambientales observados en un 

grupo de pacientes mexicanos con diagnóstico de 

DDC. 

 

Métodos:  

Se reclutó un grupo de pacientes con diagnóstico de 

DDC valorados por el servicio de ortopedia pediátrica 

y genética médica. De acuerdo a los datos radiológicos 

se agruparon de acuerdo a la clasificación de Tonnis 

como displasia, cadera subluxada o luxada. Se 

recabaron mediante un cuestionario los factores de 

riesgo ambientales relacionados con la enfermedad, así 

como antecedentes heredofamiliares relacionados a la 

patología, finalmente se hace un análisis descriptivo de 

los datos obtenidos 

 

Resultados:  

Se reunió un total de 80 pacientes con diagnóstico de 

DDC, sin antecedentes familiares de la patología, de 

los cuales 13 son de género masculino, con una edad 

promedio de 8.5 años, 25 de ellos son producto de la 

primera gesta, 74 fueron una gestación a término, 

definida como mayor o igual a 37 semanas de 

gestación, 15 de ellos tuvieron una presentación 

pélvica in útero, siendo la mayoría una presentación 

cefálica.  

 

Conclusiones:  

Se reporta un grupo de pacientes mexicanos con 

diagnóstico clínico y radiológico de DDC, uno de los 

defectos congénitos más frecuentes en México, los 

factores de riesgo ya conocidos para la entidad se 

presentan con una frecuencia similar a lo reportado en 

la literatura internacional. Este estudio sirve como 

primer acercamiento para conocer el comportamiento 

de los factores de riesgo ambientales en la población 

mexicana para posteriormente analizar los factores 

genéticos asociados a la patología en nuestra 

población. 
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Palabras clave: Distrofia de córnea, Schnyder, hipercolesterolemia 

 

Introducción: La distrofia corneal de Schnyder (DCS) 

es una enfermedad rara, de herencia autosómica 

dominante. A esta entidad se han descrito mutaciones 

en UBIAD1, cuyo locus es 1p36, codifica para una 

enzima, la cual pertenece a las preniltransferasas 

UbiA11. Al momento, se han reportado 25 mutaciones 

en 54 familias2. El cuadro clínico inicia en la primera o 

segunda década de la vida. Característicamente hay un 

depósito de colesterol y lípidos en el estroma. 

Consecuentemente desarrollan una opacificación 

estromal central progresiva, con o sin depósitos de 

cristales. Los afectados presentan disminución de 

agudeza visual y en algunos casos describen 

deslumbramiento. A la exploración se puede observar 

un arco lipoideo bilateral. Hasta 50% de los pacientes 

con DCS >50 años requerirán un trasplante corneal3. El 

análisis de las córneas de los pacientes afectados ha 

revelado una marcada acumulación de colesterol no 

esterificado y una menor acumulación de colesterol 

esterificado y fosfolípidos, lo que en un principio 

sugirió una desregulación del metabolismo del 

colesterol podría estar relacionado con la patogénesis 

de la DCS4. Hipercolesterolemia sistémica se ha 

reportado en alrededor del 66% de los pacientes 5.  

 

Objetivo: Presentar un caso de distrofia corneal de 

Schnyder. 

 

Material y Métodos: Se realizó una evaluación 

sistémica y oftalmológica del caso índice y un sobrino, 

así como una revisión bibliográfica de la patología. 

 

Resultados: El caso índice es una paciente femenina de 

60 años de edad, con diagnóstico de Diabetes Mellitus 

tipo 2, de 9 años de evolución. Acude a consulta por 

disminución progresiva de la agudeza visual (AV) en 

ambos ojos de 2 años de evolución. Refiere que desde 

los 20 años ha tenido fotofobia y epífora. A los 30 años 

notó opacidad corneal (Figura 1). AV 20/70 y 20/40. Se 

solicitó perfil lipídico (PL), el cual mostró discreta 

hipercolesterolemia (colesterol: 231 mg/dL). Es 

originaria de una comunidad endogámica de San Luis 

Potosí. Su padre, finado a los 70 años, dos hermanas y 

un sobrino con fenotipo similar. Se valoró a sobrino 

quién presenta arco lipídico corneal y PL sin 

alteraciones. Las hermanas no viven en Monterrey. 

 

 
Figura 1. Fotografías clínicas de córnea. A) OD que 

demuestra una opacidad corneal central acompañada de 

cristales. B) Opacidad corneal central y xerontoxón 

periférico. 

 

Conclusiones: La paciente presenta un cuadro clínico 

clásico de DCS. Aunque se trata de una enfermedad 

infrecuente, es importante reconocer los datos clínicos 

iniciales y valorar de forma sistémica a los pacientes. 

Se han presentado casos con penetrancia incompleta3, 

por lo que el estudio molecular es sumamente 

importante para el asesoramiento genético de estas 

familias. 
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Introducción: Muchos reordenamientos  

cromosómicos pueden ocurrir en la región de 

impronta del cromosoma 15q11q13, que es conocida 

por su inestabilidad debido a la presencia de 

elementos de ADN repetidos. Los reordenamientos 

incluyen deleciones asociadas  ya sea con el síndrome 

de Angelman (AS) o con Prader-Willi  (PWS), según 

el origen de los padres; translocaciones, inversiones y 

cromosomas marcadores supernumerarios  (SMC) (1). 

Los SMC derivado del cromosoma 15 son las más 

comunes en los seres humanos (60% de todos los 

SMC). La primera descripción informó que dicho 

SMC consistía de dos copias invertidas del brazo 

corto, con el centrómero y brazo largo proximal del 

cromosoma 15 (2). Se clasifican en dos tipos  los 

SMC: pequeños (15)s que pueden ser familiares o de 

novo y los SMC grandes (15)s son casi siempre de 

novo y derivados de la madre. Estos están asociados 

clínicamente con signos neurológicos, como 

hipotonía, ataxia, autismo, epilepsia, retraso mental 

que van desde leve a grave, y dismorfismo facial (3).  

 

Objetivo. Describir la identificación de un marcador 

de un cromosoma 15 mediante MLPA de un paciente 

con retraso psicomotor leve y dismorfias faciales 

leves. 

 
Material. Se estudió una paciente femenino  de 7 

años de edad con retraso psicomotor y leves 

dismorfias faciales mediante técnica citogenética 

convencional y MLPA.     

 

Métodos. Se realizó cariotipo a partir de sangre 

periférica con técnica de bandeo GTG. Se obtuvo 

ADN genómico de sangre periférica para realización 

de MLPA según instrucciones del proveedor.  

 

Resultados. Obtuvimos inicialmente el resultado del 

cariotipo de la paciente el cual fue 47,XX,+mar. El 

resultado mediante MLPA informó de la presencia de 

ganancia de material del cromosoma 15. Se realizó 

cariotipo a padres de la paciente encontrándolos sin 

alteraciones numéricas ni estructurales .  

 

 

 
 

 
 
 

 
 

 
Fig.1 Gráfica de dispersiones representativas del análisis 

de MLPA con sonda para microdeleciones  

 

Conclusiones . Los resultados demuestran  la 

presencia de una ganancia de material genético en la 

región 15q11q13, que de acuerdo a los pocos casos 

reportados hasta el momento se correlaciona con 

retraso psicomotor y alteración neurológica, 

pensamos que en  los estudios prospectivos  se 

recomiendan muestras más grandes de pacientes con 

SMC (15) con el fin de obtener información 

exhaustiva sobre la historia clínica de los pacientes 

con síndrome neurogenético y permitir una 

correlación más precisa entre el genotipo y el 

fenotipo. Aunque el MLPA nos permite identificar 

ganancia o pérdida de material genético, es 

importante realizar SNP-Array para delimitar 

exactamente las regiones involucradas . 
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Palabras Clave: Síndrome de deleción 18q, Deleción, Cariotipo

Introducción: El síndrome de deleción 18q (MIM # 

601808) es un síndrome de deleción de genes 

contiguos con una frecuencia de aproximadamente 1 

de cada 40.000 nacidos vivos (1). La mayoría de los 

casos son esporádicos, aunque se han reportado casos 

familiares (2). Los puntos de ruptura y el tamaño de las 

deleciones varían entre los pacientes, al igual que las 

características fenotípicas (3). Los pacientes con este 

síndrome presentan deficiencia de crecimiento, 

dismorfias faciales, malformaciones genitourinarias, 

neurológicas, anomalías oculares, retraso del 

desarrollo con discapacidad intelectual. (4). Se 

observan anomalías cardiacas en el 24% de los casos, 

incluyendo defectos del septo auricular, ventricular y 

estenosis pulmonar. La región crítica para el fenotipo 

18q típico es una región de 4,3 Mb dentro de 18q22.3-

q23. El tamaño máximo estimado de la supresión 

oscila entre 7,7 y 29,4 Mb (1).  

Métodos: En el presente trabajo dos hermanos, 

paciente masculino de 5 años 9 meses de edad 

(Paciente 1) y masculino de 4 años 3 meses de edad 

(Paciente 2),  compartían ciertas características 

clínicas como retraso psicomotor, talla baja, dismorfias 

faciales y cardiopatía. La madre cuenta con 

antecedente de pérdida gestacional, un producto 

femenino con mielomeningocele y gastrosquisis con 

peso bajo para la edad gestacional quien falleció a los 

7 días. Al estar los dos hermanos afectados con la 

misma alteración es probable que alguno de los 

progenitores sea portador de un rearreglo 

cromosómico estructural balanceado. Se realizó 

cariotipo en muestra de sangre periférica en cada uno 

de los dos pacientes, con una técnica de 450 bandas 

GTG. 

Resultados: Paciente 1: Resultado del cariotipo el cual 

reportó 46,XY,del(18)(q21.2-qter)(30). Paciente 2: 

Cariotipo el cual reportó 46,XY,del(18)(q21.2-

qter)(25) esto se interpreta como un resultado anormal 

debido a la eliminación de material cromosómico en el 

brazo largo de uno de los cromosomas 18, esto se 

evaluó con una técnica de 450 bandas GTG. 

 

Tabla 1. Características clínicas de los pacientes. 

 

Conclusiones: Se describe un caso familiar en el cual 

existe una correlación entre la clínica y el resultado del 

cariotipo, de acuerdo a la literatura, aún pendiente el 

reporte del cariotipo de los progenitores para 

corroborar o descartar algún rearreglo cromosómico 

estructural balanceado. El resultado del cariotipo de los 

progenitores se presentara en el congreso. 
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Características Clínicas 

Paciente 1 

Características 

Clínicas 

Paciente 2 

Peso bajo para la edad Peso bajo para la edad 

Talla baja Talla baja 

Microcefalia Microcefalia 

Braquicefalia Braquicefalia 

Dismorfias faciales Dismorfias faciales 

Hipoplasia del escroto Criptorquidia bilateral 

Retraso psicomotor Retraso psicomotor 

Comunicación 

Interauricular  
Estenosis de la válvula 

pulmonar 

Crisis convulsivas Crisis convulsivas 

Hipotiroidismo Hipotiroidismo 
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Palabras clave: Virus Zika, Persistencia viral, embarazadas

Introducción. El Aedes aegypti es endémico en la 

península de Yucatán y es vector de los virus de 

dengue, chikungunya y Zika (DEN/CHIK/ZIK) en 

esta entidad. La infección por Zika suele ser 

asintomática o producir síntomas leves (rash 

cutáneo, fiebre, artralgias y/o conjuntivitis). 

Cuando ocurre en la mujer embarazada, aumenta el 

riesgo de anomalías del sistema nervioso central y 

craneofaciales en sus productos. La microcefalia, la 

disrupción cerebral y las calcificaciones 

intracraneales son las principales anormalidades 

encontradas en los recién nacidos con infección por 

Zika prenatal, sin embargo, no son 

patognomónicos de la enfermedad, por lo cual, la 

detección de la infección en el periodo prenatal y 

postnatal inmediato se vuelve un reto diagnóstico.  

El virus Zika (ZIKV) se detecta en diversos fluidos 

corporales y, por mecanismos no bien 

comprendidos, puede ser persistente por tiempo 

mayor en alguno de ellos. Esta persistencia podría 

permitir un tiempo de ventana diagnóstica más 

amplio.  

El objetivo de este trabajo es analizar la 

persistencia del ZIKV en fluidos corporales de 

mujeres embarazadas y hacer una correlación con 

los hallazgos clínicos en el recién nacidos 

Material. A partir de una cohorte de seguimiento 

de 69 mujeres embarazadas sanas durante el 

periodo epidemiológico del ZIKV en Yucatán, se 

obtuvieron 27 mujeres embarazadas con infección 

por ZIKV. Se tomó consentimiento informado, 

muestras de suero y orina.  

Métodos. Se realizó la prueba de Trioplex Real 

time RT-PCR del Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC, catálogo # KT0166) para 

DEN/CHIK/ZIK para la detección de RNA viral en 

suero y orina, se realizó seguimiento clínico y de 

laboratorio a las embarazadas y/o su producto.  
Resultados. De 69 mujeres embarazadas, en 27 se 

detectó RNA/ZIKV; 9 en el primero, 10 en el 

segundo y 8 en el tercer trimestre. No se detectó 

RNA viral de DEN y CHIK en ningún caso. Se 

identificó persistencia de RNA/ZIKV en suero en 

12 mujeres (5 en el primero, 5 en el segundo y 2 en 

el tercer trimestre) con al menos 2 muestras con 

resultados positivos en suero, con un promedio de 

persistencia viral de 46 días con un rango de 15 a 

94 días. De estas 12 mujeres, 9 presentaron 

síntomas de infección por Zika. La primera 

detección se realizó en promedio a los 6.4 días del 

inicio de los síntomas. No se detectó persistencia 

de ZIKV en muestras de orina subsecuente a un 

resultado positivo. En los productos no se 

detectaron resultados positivos para RNA viral 

DEN/CHIK/ZIK. Los 12 recién nacidos (RN) de 

estas mujeres nacieron con perímetro cefálico 

normal y sin defectos congénitos. Un RN, hijo de 

una madre con persistencia de ZIKV por 46 días en 

el primer trimestre no pasó el tamiz auditivo al mes 

de nacimiento.  

Conclusiones 

Aún se debe elucidar el impacto de la persistencia 

viral en los recién nacidos hijos de madres con 

infección prenatal por Zika. A diferencia de lo 

reportado en la literatura, en esta muestra la 

persistencia viral fue más prolongada en suero que 

en orina. No se detectaron defectos congénitos en 

este grupo de RN, sin embargo se debe vigilar el 

desarrollo neurológico para determinar el efecto 

potencial de la infección por Zika congénita. El RN 

con tamiz auditivo alterado, aún está en estudio 

para establecer su capacidad auditiva. 

Estos hallazgos establecen que aun cuando la mujer 

embarazada ya no presente los síntomas de Zika, 

existe la oportunidad de poder establecer la 

infección posteriormente, al menos, estudiando el 

suero materno. Determinar la exposición de la 

mujer embarazada al ZIKV permitirá establecer 1) 

un diagnóstico etiológico en los casos que se 

presenten defectos congénitos en los RN; 2) El 

riesgo real de la infección prenatal por Zika en la 

mujer embarazada; y 3) Otorgar asesoramiento 

genético en las familias con un diagnóstico bien 

establecido.  
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Introducción: las enfermedades multifactoriales son 

resultado de una predisposición genética en interacción 

con factores ambientales, como la diabetes mellitus  

(DM), hipertensión arterial sistémica (HAS) y 

enfermedades cardiovasculares  (ECV). La magnitud de 

la agregación familiar es un indicador de la 

predisposición genética individual independiente de la 

exposición a otros factores desencadenantes1. Estudios 

previos han demostrado que hasta un 76% de pacientes 

con DM cuentan con familiares en primer grado 

afectados con la misma enfermedad. En HAS la 

agregación se observa hasta en un 43% de los casos, 

mientras que para ECV se ha reportado en un 42.8%3. 

Hasta el momento, son pocos los estudios  realizados en 

México que han intentado demostrar el impacto de la 

agregación familiar para el desarrollo de enfermedades 

multifactoriales. La Encuesta Nacional de 

Enfermedades Crónicas de 1993 (ENEC-93)4, 

incorporó preguntas de antecedentes heredofamiliares 

para las enfermedades anteriormente mencionadas. El 

objetivo del presente estudio fue determinar la utilidad 

de las encuestas de salud para estimar agregación 

familiar en enfermedades multifactoriales. 

 

Material y Métodos: la información fue obtenida del 

ENEC-934, en 15,607 individuos de 18- 69 años de edad 

en todas las regiones del país.  

1. Se obtuvo la frecuencia de individuos con DM, HAS, 

ECV considerando infarto agudo al miocardio (IAM) y 

enfermedad vascular cerebral (EVC) (tabla 1). 2. Se 

determinó la frecuencia de gemelaridad y 

consanguinidad. 3. Para agregación familiar, se 

identificaron familias con un solo individuo encuestado 

4. Se analizó agregación familiar de parientes de 1º y 2º 

grado para cada enfermedad  

 

Resultados: Del total de encuestados, el 43% fueron varones 

y 57% mujeres. La frecuencia acumulada para cada 

enfermedad por grupo etario fue semejante en ambos sexos 

(tabla 1). La frecuencia de gemelaridad fue de 1.4%, de los 

cuales un 27% mencionaron ser idénticos. La frecuencia de 

individuos producto de uniones consanguíneas fue del 1.4%.  

Para agregación familiar se observó una frecuencia similar de 

familiares de 1º y 2º grado para DM y ECV. En casos con 

HAS, una mayor agregación familiar de madres que de padres 

y de abuelos maternos que paternos (tabla 2).  

Tabla 1. Frecuencia acumulada de DM, HAS, ECV por sexo y  grupo etario 

  Diabetes HAS ECV 

Edad H M Total H M Total H M Total 

  % % % % % % % % % 

20-29 0.7 0.6 0.6 4.3 6.3 5.4 0.8 0.9 0.8 

30-39 1.9 2.0 2.0 7.9 10.6 9.5 1.6 1.7 1.7 

40-49 7.5 8.7 8.2 12.5 22.6 18.2 1.8 2.7 2.3 

50-59 16.8 22.0 19.7 24.7 47.7 37.4 3.9 5.1 4.5 

60 + 23.1 37.3 30.4 29.4 68.4 49.4 7.7 10.4 9.1 

Total 5.3 6.3 5.8 10.3 17.4 14.4 1.9 2.3 2.1 

 

Tabla 2. Frecuencia y tipo de familiares afectados para la 

misma enfermedad que el encuestado 

Encuestado Padre  Madre 

Abuelos 

Paternos  

Abuelos 

Maternos 
 Diabetes Diabético  Diabética Diabéticos  Diabéticos 

SI 18/99 22/99 4/134 5/131 

NO 168/1630 234/1645 96/2506 160/2606 

TOTAL 186/1729 256/1744 100/2640 165/2737 

HAS HAS  HAS  HAS HAS 

SI 33/259 84/257 5/372 18/384 

NO 159/1415 419/1432 63/2174 110/2190 

TOTAL 192/1674 503/1689 68/2546 128/2574 

ECV  ECV  ECV ECV ECV 

SI 4/39 6/38 4/64 2/62 

NO 221/1868 291/1876 107/2838 243/2942 

TOTAL 225/1907 297/1914 111/2902 245/3004 

 

Conclusiones: Los resultados mostrados confirman la 

agregación familiar para DM, HAS, EVC como un 

factor de riesgo independiente observado mediante una 

Encuesta Nacional de Salud. Es importante incluir en las 

encuestas estos factores para mejorar la estimación del 

riesgo dada la agregación familiar en enfermedades 

multifactoriales. 
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Introducción. La osteoartritis de rodilla (OAR) es una 

enfermedad poligénica y multifactorial. Algunos 

haplogrupos de ADN mitocondrial (ADNmt) han sido 

asociados con la OAR (1). Estudios previos en 

población española han mostrado que los portadores 

del haplogrupo J son menos susceptibles a desarrollar 

OAR y los portadores del haplogrupo U tienden a una 

progresión más severa (2). Los asiáticos portadores del 

haplogrupo B tienen un menor riesgo para la 

susceptibilidad a la OAR (1). En México la 

ascendencia materna predominante es la nativo 

americano (92.9%), incluyendo los haplogrupos A, B, 

C y D (47.0, 23.7, 15.9 y 6.2% respectivamente), 

mientras las ascendencias europeas y africanas son 

menos frecuentes (5.3 y 1.9% respectivamente) (3). El 

objetivo de este estudio es describir los haplogrupos de 

ADNmt presentes en individuos mexicanos mestizos 

con OAR. 

 

Material. Todos los individuos (n=287) son 

mexicanos (106 casos y 181 controles). Los casos 

fueron definidos mediante los criterios del American 

College of Rheumatology y Kellgren- Lawrence. 

 

Métodos. Se empleó el ensayo de extensión de base 

única (single base extensión, SBE) y técnicas de 

secuenciación (4) para evaluar los haplogrupos de 

ADNmt más comunes en europeos y estadounidenses. 

 

Resultados. El haplogrupo con mayor frecuencia es el 

A (40.1%), seguido del C, B, D, H, K, U, J y otros 

(18.8, 17.1, 5.6, 2.8, 1.4, 1.4, 0.3 y 12.5% 

respectivamente). En la figura 1 se aprecia la 

distribución de los haplogrupos para casos y controles. 

 
Fig. 1. Distribución de los haplogrupos para casos y 

controles. 

En la población de estudio 109 individuos son hombres 

y 178 mujeres, observándose la ausencia del 

haplogrupo J, K y U en el género masculino. Cabe 

destacar que no se encontraron asociaciones 

significativas para la susceptibilidad y progresión de la 

OAR entre los haplogrupos y los individuos en estudio.  

 

Conclusiones.  Los resultados obtenidos indican que 

no existe un posible papel de la variación del ADNmt 

en la susceptibilidad y severidad de la OAR para la 

población de estudio, sin embargo, las frecuencias de 

los haplogrupos nos muestran que predomina la 

ascendencia nativo americana, estos resultados se 

asemejan a los ya reportados por otros autores. 
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Introducción. La depresión es común, especialmente 

en mujeres con edad fértil, de las cuales entre un 8 a 

un 12% padecen de depresión. Se ha documentado 

que diferentes tipos de depresión mantienen una 

relación cercana con la respuesta inmunitaria, 

específicamente la inflamación y todas sus moléculas 

involucradas. El Factor de Necrosis Tumoral α 

(TNFα) tiene propiedades reguladoras de inflamación, 

mismas que juegan un papel crucial en la inmunidad 

innata y adaptativa. Polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNPs) en el gen TNFα se han asociado 

con variabilidad en su funcionalidad (1,2). El objetivo 

de este trabajo es determinar si los SNPs -857C/T, -

308G/A, y -238G/A de TNFα se asocian con 

depresión prenatal. 

Métodos. Estudio de casos (embarazadas con 

depresión, n=153) y controles (embarazadas sin 

depresión, n=177). La depresión se evaluó mediante 

la Escala de Depresión de Post-Parto de Edinburgh. 

De sangre periférica se extrajo ADN (QIAamp DNA 

Blood Mini Kit). Se genotipificó por PCR en tiempo 

real en un equipo STEP ONE de 48 pozos. 

Resultados. Del total de los casos, 93 presentaron 

depresión leve y 60 depresión severa. Solo el índice 

de masa corporal (IMC) mostró diferencias entre los 

grupos (p = 0.036). Las frecuencias alélicas de los 
SNPs -857C/T y -238G/A mostraron diferencias entre 
los grupos (p= 0.030 y p= 0.0019, respectivamente). 
Estas diferencias también se observaron en las 
frecuencias genotípicas del SNP -857C/T (p = 0.047). 
Se evaluó el riesgo de depresión por la presencia de 
estos SNPs mediante un modelo de regresión 
logística ajustado por edad, IMC, número de 
embarazos, edad gestacional y número de abortos. 
Este análisis evidenció que el genotipo -857CT es un 
factor de riesgo (OR= 1.73, IC95%= 1.06–2.82) y que el 
genotipo -238GA es un factor protector (OR= 0.33, 
95% IC95%= 0.14–0.72) para la depresión. Finalmente, 
el análisis por haplotipos mostró que el haplotipo 
C857-G308-A238 esta significativamente asociado 

con una reducción del riesgo a la depresión. (OR= 
0.35, IC95%= 0.15–0.82). 

Table 1. Frecuencias alélicas, genotípicas y estimación de 

riesgo de las variantes en XRCC1 y APE1 .  

 
 

Casos 

n = 153 

Controles 

n = 177 
p OR (IC95%) 

-857 

C/T 

C 0.77 0.84 
0.030 

 

T 0.23 0.16 

C/C 0.59 0.72 

0.047 

1.00 (referencia) 

C/T 0.37 0.25 1.73 (1.06-2.82) 

T/T 0.04 0.03 1.54 (0.44-5.40) 

       

-308 

G/A 

G 0.94 0.94 
0.929 

 

A 0.06 0.06 

G/G 0.89 0.90 

0.175 

1.00 (referencia) 

G/A 0.11 0.08 1.42 (0.66-3.05) 

A/A 0 0.02 ND 

       

-238 

G/A 

G 0.97 0.92 0.001

9 

 

A 0.03 0.08 

G/G 0.95 0.84 

ND* 

1.00 (referencia) 

G/A 0.05 0.16 0.33 (0.14-0.72) 

A/A 0 0 ND 

*ND, sin determinar 

Conclusiones. Nuestros resultados demuestran por 

primera vez que existe una asociación entre los SNPs 

-857C/T and -238G/A de TNF-α y depresión 
prenatal en la población evaluada. 
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Introducción. La disminución de la densidad mineral 

ósea  (DMO) es causada por la interacción de factores 

tanto genéticos como ambientales. Se han identificado 

más de 80 genes o variantes de genes asociadas con 

osteoporosis (OP) y fracturas (1). Los genes RANK y 

RANKL son importantes en el metabolismo óseo y 

presentan polimorfismos que se han asociado con 

disminución de la DMO y riesgo de fractura (2). Algunos 

factores, como las edades de menarca y menopausia, así 

como el número de hijos, tienen impacto en la DMO y se 

consideran factores de riesgo (3). El objetivo de este 

trabajo fue determinar la asociación de los polimorfismos 

rs3018362 y rs12585014 en los genes RANK y RANKL 

respectivamente, así como de algunos factores de riesgo, 

con fractura (Fx)  y con osteoporosis (OP) de cadera en 

mujeres mexicanas.  

 

Material. Densitómetro Hologic Discovery (Hologic). Kit 

de extracción de DNA Puregene (Qiagen). Sondas 

TaqMan específicas para rs3018362 (G/A) y rs12585014 

(G/A) (Applied Biosystems). Termociclador para PCR 

tiempo real Step One (Applied Biosystems). 

 

Métodos. Se genotipificaron los polimorfismos 

rs3018362 (G/A) y rs12585014 (G/A) en mujeres 

mexicanas postmenopáusicas con Fx (n=101), con OP 

(n=101) y en controles (C, n=101). El diagnóstico de OP 

se hizo por densitometría y las fracturas se confirmaron 

por rayos X. Información sobre factores de riesgo se 

obtuvo mediante aplicación de un cuestionario y todos los 

sujetos firmaron una carta de consentimiento. Se obtuvo 

DNA de las participantes de leucocitos de sangre 

periférica. Se utilizó PCR en tiempo real con sondas 

TaqMan. Se calculó el equilibrio de Hardy-Weinberg 

(POPGEN32). Se compararon frecuencias con prueba 

Chi2. Para cuantificar la magnitud de la asociación de las 

variables se calcularon las razones de momios (OR) con 

intervalos de confianza (CI) al 95% (STATA). La 

asociación de polimorfismos con edad de menarca se 

determinó con prueba de tendencias de Armitage (De 

Finetti). p < 0.05 se consideró significativa. 

 

 

Resultados. La edad promedio fue: 78.7±10.6 años (Fx); 

72±9.6 años (OP) y 62.5±8.6 años (C). Factores de riesgo 

como índice de masa corporal (IMC), edad de 

menopausia, uso de estrógenos, hipertensión y diabetes 

presentaron diferencias significativas entre los grupos (p < 

0.05).  

Los polimorfismos se encontraron en equilibrio de Hardy-

Weinberg (p>0.05). No hubo asociación de los 

polimorfismos rs3018362 y rs12585014 en RANK y 

RANKL respectivamente, con osteoporosis o fractura de 

cadera. Sin embargo, cuando los grupos se clasificaron 

por edad de menarca, el genotipo GG del rs12585014 se 

encontró asociado con edad de menarca > 13 años en las 

mujeres con fractura de cadera (p=0.00774, OR=6.429 

[1.907-21.103]). Al clasificar por otros factores de riesgo, 

no se encontraron diferencias. 

 

Conclusiones. El genotipo GG del rs12585014 se asocia 

con alto riesgo de presentar la menarca después de los 13 

años, lo cual puede implicar un riesgo mayor de OP y Fx 

por fragilidad. Sin embargo, es necesario confirmar estos 

resultados, así como la falta de asociación directa con OP 

o Fx de ambos polimorfismos, en una muestra más 

grande, para lo cual se continúan captando participantes. 
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Introducción: La epidermólisis bullosa es un grupo de 

enfermedades caracterizadas por fragilidad de la piel, 

manifestada con ampollas y erosiones debidas a 

trauma mecánico aunque su presentación clínica es 

variable. La epidermolisis bullosa distrófica (EBD) se 

presenta con la formación congénita de ampollas por 

debajo de la lámina densa de la piel, debido a un 

defecto en el anclaje de las fibrillas de colágeno en la 

dermis. Tanto la forma autosómica recesiva (EBDR, 

MIM #226600) como las formas dominantes (MIM 

#131750, #131800) se asocian a mutaciones en el gen 

COL7A1 (MIM #120120) que codifica para el 

colágeno tipo VII. La EBD inversa (EBD-I) se 

caracteriza por su curso clínico, en donde durante el 

periodo neonatal y en la infancia temprana se 

presentan ampollas generalizadas que mejoran con la 

edad permaneciendo en los pliegues flexurales 

(inguinales, perineales, axilares y cervicales) y en 

mucosas (1).  

 

En este reporte describimos un caso de EBD-I de 

evolución clásica con diagnóstico confirmado por 

secuenciación masiva.  

  

Reporte de Caso: Femenino de 21 años, producto de 

padres no consanguíneos, sin antecedentes 

heredofamiliares de importancia. Producto único 

obtenido por cesárea. Al nacimiento se observa úlcera 

en pie.  Desde la infancia notan facilidad para formar 

ampollas, con úlceras bucales y perianales hasta llegar 

al sangrado, alopecia desde los 5 años de edad.  A la 

exploración física se observa cabello disperso con 

cuero cabelludo con zonas de esclerodermia, placas 

eritematosas en región occipital, así como en concha y 

antihélix, con costras hemáticas. Cavidad oral con 

afección de mucosa gingival, paladar y carrillos 

laterales, evidenciándose mucosa sangrante con 

Nikolski positivo; cara lateral derecha de lengua con 

placa de leucoplasia de 1x3cm. Pliegue intergluteo con  

pequeña exulceración de fondo eritematoso y amplias 

zonas de reepitelización. Palmas y plantas con 

queratodermia moderada, onicolisis y distrofia 

ungueal en uñas de pies , no se observa sindactilia.  

Biopsia de mucosa oral con hiperqueratosis y displasia 

epitelial leve.  Endoscopia con estenosis esofágica 

secundaria a membranas concéntricas a los 15 cm de 

la arcada dental superior.  

 

Material y Métodos. Debido al diagnóstico clínico de 

EBD, se realizó un estudio de secuenciación masiva 

empleando el kit TruSight One de Illumina con un 

análisis bioinformático en los 16 genes asociados a la 

enfermedad, de los cuales la región codificante del gen 

COL7A1 fue cubierto con una profundidad media 

>100X.  

 

Resultados: Se identificaron las variantes descritas 

en la Tabla 1, las cuales ya han sido previamente 

reportadas asociadas a EBDR. 
 

Tabla 1. Variantes detectadas en estado heterocigoto en 

la secuencia del gen COL7A1 en la paciente.

NM_000094.

3 

NP_000085.

1 

Referenci

a 

c.6501C>A 
p.Pro2176Pr

o 
(2) 

c.8083G>A 
p.Gly2695Se

r 
(3) 

Discusión. La paciente cuenta con el antecedente de 

lesiones ampulosas generalizadas en etapas tempranas 

que evoluciona durante la infancia a una forma 

localizada con ampollas en pliegues y mucosas lo que 

establece el diagnóstico clínico de EBD-I. Estos 

pacientes presentan importantes manifestaciones 

orales y esofágicas que condicionan microstomía, 

anquiloglosia y membranas esofágicas . La EBD-I es 

ocasionada por variantes patogénicas en el gen 

COL7A1, en donde los cambios de sentido equivocado 

en el dominio de la triple hélice (THD) por glicinas o 

argininas son los más frecuentes, dentro de los cuales 

encontramos a la variante c.8083G>A (p.Gly2695Ser) 

(3). La otra variante identificada en este caso es la 

c.6501C>A (p.Pro2176Pro) que también se encuentra 

en el domino THD pero es un cambio sinónimo que 

presumiblemente podría afectar el splicing y ya ha sido 

reportado en un paciente mexicano con EBDR (2). 
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 Introducción: El gen TRPV1 codifica para la proteína 

TRPV1 que pertenece a la familia de receptores 

potenciales transitorios (TRP) de canales iónicos 

dependientes de voltaje, este receptor se activa por la 

temperatura, que funciona como un transductor de 

estímulos térmicos dolorosos in vivo. El agonista de 

este receptor es la capsaicina, principio activo del 

chile. En diversas poblaciones  se han realizado 

investigaciones que asocian SNPs del gen TRPV1 con 

percepción al dolor, dolor neuropático (1), diabetes 

tipo 1 (2), percepción al sabor salado (3), pancreatitis 

aguda (4), tos (5), entre otros. En México no se han 

realizado estudios de asociación que relacionen SNPs 

del gen TRPV1 con alguna patología ni se conocen sus 

frecuencias en población general.  

El objetivo de este trabajo fue conocer las frecuencias 

génicas de los SNPs rs222749 (P91S), rs222747 

(M315I), rs224534 (T469I) y rs8065080 (I585V) del 

gen TRPV1 en población general estudiantil de las 

Universidades de Colima y Guadalajara. 

 

Material: Se incluyeron muestras de sangre periférica 

de 203 estudiantes, 103 y 100 de las Universidades de 

Colima y Guadalajara, respectivamente. A todos los 

participantes se les realizó una encuesta que incluían 

variables biológicas, antropométricas y de estilo de 

vida, además se les determinó el perfil de lípidos y 

química sanguínea de tres elementos. 

 

Métodos: La extracción de ADN se realizó por el 

método CTAB/DTAB. La identificación de los cuatro 

polimorfismos del gen TRPV1 se realizó por PCR 

tiempo real mediante sondas TaqMan, Las frecuencias 

genotípicas y alélicas se determinaron mediante el 

conteo directo. Los haplotipos se establecieron con el 

programa Arlequín v3.1. Las medias, DE, pruebas de 

t-student y ANOVA se realizaron con el programa 

SPSS V 20.  

 

Resultados: Los promedios del grupo estudiado fueron: 
edad 20.8±3.2 (años), IMC 24.0±4.1 (kg/m2), glucosa 

76.2±7.8 (mg/dL), colesterol total 149.6±34.1 (mg/dL) y 

triglicéridos 88.3±54.7 (mg/dL), HDL 48.7±11.7, LDL 

83.4±29.5 y VLDL 17.3±10.3, presión arterial sistólica 

(PAS) 110.6±14.3 y diastólica (PAD) 71.7±10.6 (mmHg). 

En la tabla 1 se muestran las frecuencias genotípicas y 
alélicas de los cuatro polimorfismos estudiados. 

Tabla 1. Frecuencias genotípicas y alélicas de los 

polimorfismos del gen TRPV1 n=203. 

 

Se observaron 13 haplotipos de los 32 posibles, siendo los de 

mayor frecuencia: GGGT (45.8%) y GCAC (21.9%). Solo 

un par de sitios polimórficos se encontró en desequilibrio de 
ligamiento, rs222747/rs224534 (r2=0.4676, p<0.0001). El 

análisis de la relación de los genotipos y alelos con las 

variables estudiadas solo mostró diferencias estadísticamente 

significativas para: rs222749 (PA diastólica: GG 70.9 vs GA 

74.7 mmHg; p=0.040) y rs224534 (PA sistólica: GG 107.1 
vs GA 113.2 mmHg; p=0.022, y HDL: GA 47.4 vs AA 53.9 

mg/dL p=0.035).  

 

Conclusiones: Se encontró relación del rs222749 con 

PAD y del rs224534 con la PAS y HDL y se 

establecieron las frecuencias de los polimorfismos 

rs222747, rs222749, rs224534, rs8065080 del gen 

TRPV1 en población general por primera vez en 

México, las cuales ayudarán en estudios posteriores 

para relacionarlos con enfermedades de impacto en la 

salud. 
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Gene TRPV1   n (%) 

 rs222749 rs222747 rs224534 rs8065080 

G
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s 

 GG 160 

(78.8) 

GG 94 

(46.3) 

GG 44 

(21.7) 

CC 30 

(14.8) 

GA 43 

(21.2) 

GC 89 

(43.8) 

GA 110 

(54.2) 

CT 91 

(44.8) 

AA --- CC 20 

(9.9) 

AA 49 

(24.1) 

TT 82 

(40.4) 

A
lé

li
c
a

s G 363 

(89.4) 

G 277 

(68.2) 

G 198 

(48.8) 

C 151 

(37.2) 

A 43 

(10.6) 

C 129 

(31.8) 

A 208 

(51.2) 

T  255 

(62.8) 
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Introducción. El labio y paladar hendido son 

defectos del desarrollo embrionario producidos por 

herencia poligénica o multifactorial, consideradas 

las malformaciones congénitas más frecuentes de 

todas las afecciones de cara, con incidencia de 1 por 

cada 800 a 1,000 nacidos vivos (1), con una 

relación varones:mujeres de 2:1 (2), en México 

ocupan el primer lugar entre todas las 

malformaciones congénitas (3). El paladar hendido 

consiste en la fisura media longitudinal de la 

bóveda palatina, que comunica la cavidad bucal con 

la nasal, siendo un trastorno en la fusión de las 

masas mesenquimatosas de los procesos palatinos. 

El labio hendido es producto de la unión deficiente 

entre el proceso frontonasal y el proceso maxilar; 

afecta el labio superior y puede localizarse en uno u 

otro lado de la línea media siendo más frecuente del 

lado izquierdo y, en un 50% de los casos, coexiste 

con el paladar hendido ( 2 y 4). 
Objetivo. Identificar la incidencia de labio y paladar 

hendido en el estado de Jalisco y a nivel nacional, 

al igual que crear un estimado para años futuros. 

Material y métodos. Se revisaron los datos 

reportados en el Sistema Único para la Vigilancia 

Epidemiológica (SUIVE) provenientes de la 

Secretaria de Salud, IMSS, DIF, PEMEX, 

SEDENA, SEMAR y otras en un periodo de 14 

años (2003-2016).  

Resultados. Se reportaron un total de 20,744 casos 

nuevos. Los 3 estados con mayor prevalencia de 

casos nuevos son el Estado de México con 3,762 

casos, seguido por Jalisco con 3,150 casos y 

Veracruz con 2,113 casos. Mientras que los 3 

estados con menor número de casos nuevos son 

Colima con 58 casos, seguido por Nayarit con 59 

casos y cerrando la lista con 73 casos Campeche. Se 

calculó el promedio de casos nuevos de labio y 

paladar hendido en la República Mexicana el cual 

fue de 1,482 pacientes por año, mientras que el de 

Jalisco fue de 225. Esto refleja que el 15.18% de los 

casos en la República Mexicana se presentaron en 

Jalisco. En este periodo se diagnosticaron en 

México un total de 12,190 pacientes del sexo 

masculino y 8,554 del sexo femenino reflejando 

una relación de 1.42:1. Con el propósito de obtener 

una estimación a futuro, se realizó un ajuste de 

curvas con los datos del periodo 2003-2016 para 

México, con los cuales se obtuvo un modelo que 

aproxima la tendencia del número de casos nuevos 

para años futuros. Utilizando este modelo se 

aproximó la cantidad de casos nuevos para los años 

2020, 2025 y 2050. La estimación obtenida fue de: 

1,219 casos nuevos para el 2020, 1,094 para el 2025 

y de 469 para el 2050, esto se aprecia en la Figura 

1. 

 
Figura 1: Ajuste de curva para la expectativa de la 

incidencia de casos nuevos de labio y paladar hendido 

en la República Mexicana. 

Conclusiones. Los estudios epidemiológicos son de 

gran relevancia, gracias a que proporcionan 

información que nos permite conocer el impacto 

actual del labio y paladar hendido. De igual modo 

los resultados encontrados en esta investigación no 

se encuentran muy alejados de las estadísticas 

mundiales, puesto que el labio y paladar hendido 

sigue siendo la malformación congénita más común 

de cara en México y en el mundo. Por lo que se 

espera la realización de estudios complementarios, 

para de este modo corroborar los casos por medio 

del Registro Nacional de Malformaciones 

Congénitas y evaluar las tasas nacionales. 
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Introducción. Los  STRs son repeticiones cortas en 

tándem cuya unidad de repetición es menor a 9 

nucleótidos1. Los STRs localizados en el cromosoma 

X (X-STRs) optimizan la informatividad de todo un 

sistema de marcadores genéticos especialmente en 

identificación femenina y/o cuando la muestra está 

contaminada con material genético masculino, pruebas 

de maternidad, pruebas de paternidad con hijas 

involucradas, casos de ausencia del padre, mediante la 

participación de la abuela paterna y/o hijas biológicas 

y en pruebas de parentesco complejas como el incesto2. 

El objetivo del estudio fue establecer las frecuencias 

alélicas, el estatus del desequilibrio de ligamiento y los 

parámetros forenses de los marcadores DXS7424, 

GATA17D05, GATA31E08 en población del 

Occidente de México. 

Material. NH4Cl 0.144M, (NH4)HCO3 0.01M, Tris 

10 Mm, SDS 10%, NaCl 400 Mm, EDTA 0.002M, 

Ácido bórico 0.89 M. Geles de poliacrilamida al 7% 

(19:1). AgNO3 al 2%.  dNTPs 10 Mm. 

 

Métodos. Se extrajo ADN de 107 mujeres  no 

relacionadas, mediante el método de precipitación con 

sales de Miller3. Se amplificó por PCR4, 

posteriormente electroforesis y tinción con nitrato de 

plata4. Las frecuencias alélicas se establecieron por 

conteo directo a partir de los genotipos. El equilibrio 

Hardy-Weinberg y el desequilibrio de ligamiento se 

estimaron con el programa GDA. 

Resultados. En el cuadro 1 se muestran parámetros forenses 

de tres X-STR. Se observaron 23 alelos (6-17), entre los tres 

marcadores. El DXS7424 exhibió el más alto índice de 

heterocigosidad (Heobs=0.7570). Los alelos con mayor 

frecuencia fueron 14 (0.2523), 11 (0.3645) y 12 (0.3458) en 

DXS7424, GATA17D05 y GATA31E08 respectivamente. 

No existe desequilibrio de ligamiento por cada par de loci 

entre los tres marcadores: 

DXS7424/GATA17D05 (p=0.9684) 

DXS7424/GATA31E08 (p=0.0744)  

GATA17D05/GATA31E08                                  (p=0.6357) 

Tabla1. Parámetros forenses de tres marcadores X-STR 

 

  DXS7424 GATA17D05 GATA31E08 

p (EHW) 0.1940 0.0625 0.0606 

H(exp) 0.8040 0.7790 0.7830 

H(obs) 0.7570 0.6822 0.7290 

PIC 0.7700 0.7500 0.7500 

PD 0.924 0.908 0.916 

PE 0.522 0.401 0.474 

ITP 2.06 1.57 1.84 
 EHW=valor de p para equilibrio Hardy-Weinberg. H(exp)=Heterocigosidad esperada. 

H(obs)=Heterocigosidad observada. PIC=Contenido de Información Polimórfica. PE=Probabilidad de 

Exclusión. PD=Probabilidad de Discriminación. ITP= Índice Típico de paternidad. 

Conclusiones. Los marcadores DXS7424, 

GATA17D05 y GATA31E08 por sus altos valores de 

PD complementan de manera eficiente el análisis de 

marcadores autosómicos, especialmente cuando se 

trata de identificación femenina. 
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ASOCIACIÓN DE LOS POLIMORFISMOS DE LA PARAOXONASA 1 (PON1) EN UNA 
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INTRODUCCIÓN: La obesidad se trata de una 

enfermedad compleja y multifactorial que puede 

iniciarse en la infancia, y se caracteriza por un exceso 

de grasa corporal que coloca al individuo en una 

situación de riesgo para la salud (1). Se ha 

demostrado que la alteración de la secuencia génica 

de la paraoxonasa 1 (PON1) en niños obesos es un 

posible marcador del desarrollo temprano de la 

obesidad. La PON1 es una enzima presente en las 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) con actividad 

antioxidante, por lo que se le atribuyen propiedades 

anti-aterogénicas (2). El objetivo de este trabajo fue 

determinar la asociación de los polimorfismos de la 

paraoxonasa 1 (PON1) -108CT, Q192R y L55M en 

niños con sobrepeso y obesidad infantil de Yucatán.  

MATERIAL: Se estudió una muestra de 647 infantes 

en total, 251 con obesidad, 85 con sobrepeso y 311 

con normo peso (peso adecuado) de diferentes 

escuelas primarias públicas de Mérida, Yucatán.  

METODOS: Se extrajeron las muestras con el 

método de precipitación salina descrito por Bunce y 

col. (3), luego se procedió con la integración y pureza 

del ADN. Por último, se determinaron los 

polimorfismos, por PCR en tiempo real.  

RESULTADOS: Se determinaron las frecuencias 

genotípica y alélica de los polimorfismos -108CT, 

Q192R y L55M, en el polimorfismo -108CT siendo el 

más frecuente el genotipo CT (35%) en la población 

obesidad, en Q192R el genotipo QR (49%) en la 

población obesidad, en L55M el genotipo LL (57%) 

en la población obesidad. En las frecuencias de los 

alelos de los polimorfismos -108CT, Q192R y L55M, 

el más frecuente en -108CT fue el alelo C (56.9%) en 

obesidad, en Q192R fue el alelo Q (52.3%) en 

obesidad, en L55M fue el alelo L (84.2%) en la 

población normo peso.  

 

Tabla 1. Asociación de los polimorfismos -108CT, 

Q192R y L55M en grupos de niños con obesidad y 

normo peso de Yucatán 

 

CONCLUSIÓN: En el análisis de asociación, el 

genotipo CT representa un posible factor de riesgo a 

presentar obesidad (p 0.02) en esta población 

estudiada.  
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Introducción. Los microsatélites o short tandem 

repeats (STRs), son los marcadores de elección en 

identificación humana (1). Sin embargo, para su uso 

forense se requieren estudios poblacionales en los que 

se estimen frecuencias alélicas, parámetros de interés 

forense (2), se compruebe el equilibrio Hardy-Weinberg 

(EHW) y desequilibrio de ligamiento (DL), y se 

comparen con otras poblaciones. Esta información es 

relevante en Guatemala debido a la alta tasa de 

desapariciones y asesinatos que ocurrieron en ese país 

derivado de la guerra civil (3). En Guatemala existen 

dos poblaciones principales: los mestizos y las etnias 

mayas que conforman cerca del 40% de la población 

total, cuya información de los parámetros forenses es 

escasa. 

Objetivo. Determinar los parámetros  de interés forense 

de 15 STRs en tres poblaciones de Guatemala para su 

confiable aplicación en identificación humana. 

Material. Un total de 159 muestras de ADN extraído de 

sangre liquida y manchas de sangre en papel FTA® 

pertenecientes a una población mestiza (Ciudad de 

Guatemala) y dos poblaciones mayas de Guatemala 

(Q’anjobal y poptí). Se obtuvo consentimiento 

informado de todos los participantes. 

Métodos. Se amplificaron muestras de ADN con el kit 

Identifiler® y se corrieron por electroforesis capilar en 

el secuenciador ABI Prism 3130 (Applied Biosystems) 

bajo las recomendaciones del proveedor. Las 

frecuencias alélicas y parámetros forenses se calcularon 

con el programa PowerStats . Las distancias genéticas se 

determinaron con el programa GDA y el árbol neighbor-

joining (NJ) se realizó con el software Treview 1.6.6. 

Resultados. Se estimaron las frecuencias alélicas de los 

15 marcadores autosómicos incluidos en el kit 

Identifiler®, cuya distribución de genotipos se encontró 

en EHW y mostraron estar en equilibrio de ligamiento. 

Se estimaron los distintos parámetros de interés forense 

y distancias genéticas, incluyendo las siguientes 

poblaciones: Europeos, africanos, mestizos y  grupos 

mayas de México (Fig.1). 

 
Fig. 1. Árbol Neighbor-Joining: representación gráfica de 

las distancias genéticas entre tres poblaciones mayas de 
Guatemala y poblaciones del mundo. Mx:México; 

GTM:Guatemala. 

 

Conclusiones. Se reportaron los parámetros forenses de 

tres poblaciones de Guatemala no estudiadas 

previamente. El poder de discriminación y poder de 

exclusión combinado fue >99.9999% y >99.999%, 

respectivamente, en las poblaciones analizadas , lo que 

garantiza su utilidad en casos de identificación humana. 
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Introducción. La hipertensión arterial esencial (HE) se 
define como una presión sistólica igual o superior a 140 
mmHg y una presión arterial diastólica igual o mayor a 
90 mmHg, sin un origen definido. En el mundo, las 
enfermedades cardiovasculares son responsables de 
cerca de 17 millones de muertes al año. La HE es el 
principal factor de riesgo de morbilidad y mortalidad por 
enfermedad cardiovascular en mujeres posmenopáusicas, 
afectando aproximadamente al 60% de las mayores de 65 
años. La deficiencia de estrógeno se asocia con deterioro 
del endotelio, porque produce sustancias que regulan la 
dilatación y contracción de los vasos. Recientemente, 
genes como Apelina (APLN) y su receptor (APLNR) se 
han relacionado con enfermedades cardiovasculares  
como insuficiencia cardíaca crónica y trastornos 
metabólicos relacionados con HE. Asimismo, existen 
varios SNPs y estudios de asociación del gen de la 
Metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y la presencia 
de HE.  

Es por eso que se analizó si SNPs y/o haplotipos de los 
genes APLN (rs3761581 y rs56204867), APLNR 
(rs7119375 y rs10501367) y MTHFR (rs1801133 y 
rs13306560) están asociados con la presencia de HE en 
mujeres yucatecas mestizas posmenopáusicas. 

Material. PCR TaqMan Allelic Discrimination Assay 
(Applied Biosystems). Paquete estadístico SPSS v16.0 
(IBM Company). 

Métodos. Se analizaron 356 muestras de DNA de 
mujeres mestizo-yucatecas posmenopáusicas (178 casos 
con HE y 178 controles sin HE). La identificación de los 
alelos se realizó mediante ensayo de discriminación 
alélica por PCR. Para el análisis se utilizó regresión 
logística multinomial e identificar los predictores de HT 
esencial; ajustando por posibles variables confusoras. 

Resultados. En ninguno de los SNPs y bajo varios modelos de 
herencia (dominante, recesivo y aditivo) se encontró asociación 
de estos con la presencia de HE. Con respecto al SNP 
rs1801133 del gen MTHFR, el análisis en un modelo aditivo 
sugiere una tendencia de asociación del alelo T con un mayor 
riesgo a la enfermedad (OR=1.62 con una p= 0,067) (Tabla 1). 

Conclusiones. En la población estudiada ninguno de los 
polimorfismos analizados se asoció significativamente 

con HE. Esto resultó ser diferente a lo observado en 
investigaciones previas de nuestro grupo de trabajo en 
población mestiza mexicana, donde los polimorfismos 
del gen APLNR se asociaron con protección, al igual que 
el SNP rs1801133 del gen MTHFR. Contrariamente, el 
SNP rs13306560 del gen MTHFR se ha asociado 
fuertemente con un mayor riesgo de la enfermedad en la 
misma población. 

Agradecimientos 

Este trabajo contó con el apoyo del Consejo Nacional de 
Ciencia y Tecnología, México (Subprograma: 2011-C01-
161909). Jennifer Alcántara B. fue apoyada por el 
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACyT, 
México). 

Bibliografía 

Aranda LP, Aranda LF, Aranda GP. 2003. Gac Med Bilbao 
100; 85-92. 

Esteban MR, Pérez RJ, Vargas AG, Martínez RN, Cano ML, et 
al. 2016. Exp Mol Pathol 101(1); 105-109. 

Guéant RR, Guéant JL, Debard R, Thirion S, Hong LX, et al. 
2006. Am J Clin Nutr 83(3); 701-707. 

Juárez VR, Canto P, Canto CT, Rangel VH, Rosas VH, et al. 
2010. Dis Markers 28(5); 323-331. 

Tomaszewski M, Debiec R, Braund PS, Nelson CP, Hardwick 
R, et al. 2010. Hypertension 56; 1069-76. 

 

Tabla 1. Asociación de los polimorfismos, las frecuencias 

alélicas y genotípicas con análisis en modelo aditivo. 
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rs6265, HGNC:1033, memoria de trabajo. 

Introducción. El HGNC: 1033 (locus 11p14.1) codifica 

para el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, 

por sus siglas en inglés) que se encarga del mantenimiento 

de la densidad dendrítica y de favorecer la actividad 

persistente de las neuronas de la corteza prefrontal e 

hipocampo (1). Un polimorfismo de un solo nucleótido 

(SNP) funcional de este gen, ubicado en el codón 66, da 

como resultado tres diferentes genotipos  asociados al 

aminoácido para el que codifica (Val66Met) (2). En 

investigaciones previas, se ha reportado que la sustitución 

de Met, conduce a una disminución de BDNF en las 

terminales axónicas (3). Conductualmente, se ha asociado 

este polimorfismo con un detrimento de la memoria de 

trabajo en portadores Met (4,5,7). La memoria de trabajo 

es la capacidad de mantener y manipular información a 

fin de guiar la conducta subsecuente (6). Sin embargo, los 

hallazgos sobre el detrimento de la eficiencia en la 

memoria de trabajo en los portadores Met no han 

distinguido si se debe a alteraciones en uno o en los dos 

procesos de memoria de trabajo, el mantenimiento y/o la 

manipulación de información. El objetivo de la presente 

investigación fue evaluar si existía una asociación 

diferencial de los genotipos del rs6265 con el 

mantenimiento y la manipulación de información.  

Material. Análisis Genético: A partir de muestras 

sanguíneas se realizó la extracción de ADN con el Kit 

Ilustra Blood Genomic para su posterior genotipificación 

a través de discriminación alélica por medio de sondas 

Taqman. 

 Método. Participantes: 39 jóvenes mexicanos, 

resultaron en 30 Val/Val y nueve portadores Met, sin 

antecedentes neurológicos ni psiquiátricos. 

Tareas computarizadas de memoria de trabajo, 

igualación a la muestra retrasada : Los participantes 

fueron evaluados por medio de dos tareas computarizadas 

de mantenimiento (almacenar color y forma de figuras 

irregulares) y manipulación (rotación de figuras 

irregulares) con el software E-Prime v.2.0 (Psychology 

Sofware Tools, Pitssburg, PA). Se calculó el índice de 

discriminación d’, que indica el grado de eficiencia de la 

memoria de trabajo, y contempla las respuestas correctas 

y las falsas alarmas. 

Se empleó un Análisis de varianza mixto de 2x2 

(Genotipos x Proceso). 

Resultados. Se observó una diferencia significativa en 

función del genotipo para d’. Los participantes Val/Val, 

obtuvieron un mayor índice d’, que los portadores Met, 

(Fig. 1). Se observó mayor d’ asociada al mantenimiento 

comparado a la manipulación; no se observó una 

interacción significativa.  

 
Fig. 1. Media y error estándar de la media (+SEM) de d’ en 

función del genotipo del rs6265. 

Conclusiones. Los portadores Met del rs6265 del HGNC: 

1033, tuvieron menor eficiencia en memoria de trabajo 

que los Val/Val, sin importar el proceso evaluado. 

Nuestros resultados replican lo observado en otras 

poblaciones (7). Potencialmente, otros procesos que 

interactúan con la memoria de trabajo, como el control 

inhibitorio de la atención, podrían tener una asociación 

con el rs6265 y explicar las diferencias de los genotipos 

en la eficiencia en la memoria de trabajo.  
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Polimorfismo, obesidad, IGF-1 

Introducción. La obesidad es una enfermedad 

crónica degenerativa que afecta al 75% de la 

población de México (1). México ocupa el 4° lugar a 

nivel mundial en consumo de leche, la cual ha sido 

relacionada con una reducción del IMC, debido a sus 

nutrientes y proteínas (2), como la IGF-1 la cual se ve 

afectada en sus niveles por la presencia del 

polimorfismo rs6214 (3). El objetivo fue determinar 

la asociación entre la presencia del SNP rs6214 y el 

consumo de leche con el IMC en personas del estado 

de Durango. 

Materiales. Sonda taqman Genotyping Assay 40 X 

(C__11495137_10, Thermo Fisher Scientific),  

Métodos. Se efectuó un estudio de asociación, 

transversal, en personas de la ciudad de Durango, de 

20 a 59 años de edad, que consumieran leche y que 

tuvieran obesidad. Se tomaron medidas 

antropométricas mediante equipos de composición 

corporal. Los ensayos de genotipificación se 

realizaron por PCR-RT, mediante la metodología 

TaqMan® Pre-Designed SNP Genotyping Assays. Se 

usó el test de chi2, odds ratio, utilizando los modelos 

de herencia codominante, dominante y recesivo. 

Resultados. Participaron 99 pacientes previo 

consentimiento informado, de los cuales el 28% 

consumía leche y el 6% no consumía, ambos grupos 

en normal peso, asociando de manera significativa el 

consumo de leche con él IMC. En la tabla 1 se puede 

observar que el consumo de leche es un factor  

protector para la presencia de obesidad. El OR para el 

genotipo respecto a las medidas antropométricas 

mostró que es un factor protector para la presencia de 

IMC elevado y  masa grasa. Mientras que el OR del 

polimorfismo respecto a masa magra, muestra que la 

presencia del alelo mutado nos confiere un factor de 

riesgo de presentar niveles de masa magra elevados.  

Tabla 1. Análisis de riesgo del consumo de leche con 

respecto a la obesidad  

Consumo 

de leche 

Obesidad OR Lc 95% 

 Si No  

0.32 

 

0.8-0.11 Si 29 33 

No 27 10 

Tabla 2. Análisis de riesgo de un genotipo en función del 

modelo de herencia con respecto a la masa magra 

Modelo Genotipo ↓Me ↑Me OR Lc 95% 

CO 

CC 30  18  1  

CT 13  25  3.20 1.3-7.65 

TT 6 3  0.83 0.16-4.06 

 Alelo c 73  61 1  

Alelo T 25  31  1.48 0.79-2.76 

DO CC 30  18  1  

CT-TT 19  28  2.45 1.08-5.53 

RE CC-CT 43  43  1  

TT 6  3  0.5 0.11-2.11 

Tabla 3. Análisis de riesgo de un genotipo en función del 

modelo de herencia con respecto al IMC 

Conclusiones. Se observó que existe  asociación 

entre el consumo de leche y obesidad, por lo cual el  

consumo de leche  proporciona un factor protector 

para la aparición de obesidad. La presencia del alelo 

mutado se asocia con un mayor índice de masa magra 

y un menor IMC, lo que  Aunado al consumo de leche 

proporcionan factores que ayudan a prevenir y reducir 

la obesidad. 
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Modelo Genotipo ↓Me  ↑Me OR Lc 95% 

CO 

CC 24  25  1  

CT 16  22  1.32 0.55-3.12 

TT 10 2  0.19 0.05-0.68 

 Alelo C 64 72 1  

Alelo T 36 26 0.64 0.34-1.18 

DO CC 24 25 1  

CT-TT 26 24 0.88 0.37-2.08 

RE CC-CT 40 47 1  

TT 10 2  0.17 0.04-0.71 
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Introducción. La obesidad en México tiene una alta 

morbilidad, actualmente ocupa el primer lugar a nivel 

mundial (1), la prevalencia de sobrepeso y obesidad 

en adultos de más de 20 años, adolescentes y niños 

fue de 75.5%, 36.3% y 33.2% respectivamente (2). Es 

una enfermedad multifactorial con un 70% de 

factores genéticos. Dentro de los genes candidatos 

que han sido asociados con sobrepeso y obesidad está 

el gen metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) 

localizado en la región cromosómica 1p36.3, y 

codifica para una proteína de 656 aminoácidos. Se 

han identificado 34 mutaciones y 9 variantes alélicas, 

el polimorfismo C677T (A222V) es el más común. El 

genotipo TT del gen MTHFR se asocia con una 

reducción en la disponibilidad de folatos, niveles altos 

de homocisteína, actividad enzimática reducida y una 

forma termolábil de la enzima MTHFR (3). El 

objetivo es determinar la asociación del polimorfismo 

C677T del gen MTHFR con sobrepeso y obesidad y 

parámetros bioquímicos en adultos jóvenes residentes 

del estado de Tamaulipas.  

Material y métodos. Se captaron 316 muestras de 

individuos con edad promedio de 19 años, 172 con 

índice de masa corporal (IMC) <25  (controles) y 144 

con IMC >25 (sobrepeso/obesidad). El análisis se 

realizó mediante polimorfismos en la longitud de los 

fragmentos de restricción (RFLPs), con la técnica de 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR), digestión 

con la enzima HinfI y electroforesis en gel de 

poliacrilamida al 6% con tinción de nitrato de plata.  

Resultados. Las frecuencias alélicas y genotípicas de 

asociación con sobrepeso/obesidad no mostraron 

diferencias estadísticas,  los  parámetros bioquímicos 

mostraron significancia estadística de protección.  

Conclusiones. Este estudio no mostró diferencias 

significativas entre los diferentes grupos de controles 

vs sobrepeso y obesos, controles vs sobrepeso y 

controles vs obesos, resultados similares se 

observaron con otros estudios (3), pero contrarios a 

otros (4). En el grupo con sobrepeso y obesidad en 

base a los valores obtenidos de triglicéridos y 

colesterol se observó significancia estadística del 

genotipo TT para protección, contrario a lo reportado 

por (5). Estas discordancias pueden ser originadas por 

varios factores como los criterios de selección, el 

tamaño de la muestra, el origen étnico, la dieta, la 

actividad física, la presencia de otros polimorfismos 

en el gen MTHFR y/o de otros genes que codifican 

enzimas intermediarias en la vía de la homocisteína.  

Agradecimientos. Proyecto con apoyo de la 

Universidad Autónoma de Tamaulipas UAT10-SAL-

0306. Beca de CONACyT al estudiante RLR.  

 Bibliografía 

1.World Health Organization. Fact sheet: obesity and 

overweight. Available online: 

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/ 

(accessed on June 2016). 

2. Shamah Levy Teresa et al., Encuesta Nacional de 

Salud y Nutrición de Medio Camino 2016 

ENSANUT MC. 

3.Fan SJ et al., Are MTHFR C677T and MTRR 

A66G Polymorphisms Associated with 

Overweight/Obesity Risk? From a Case-Control to a 

Meta-Analysis of 30,327 Subjects. 2015, Int J Mol 

Sci. 26:16, 11849-63.  

4. Tabassum R et al., Genetic variant of AMD1 is 

associated with obesity in urban Indian children . 

2012, Plos One 7:4, 1-9. 

5. Zhi X et al., Gender-specific interactions of 

MTHFR C677T and MTRR A66G polymorphisms 

with overweight/obesity on serum lipid levels in a 

Chinese Han population. 2016, Lipids Health Dis. 

28:15, 185. 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26016497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26016497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26016497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26016497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tabassum%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22496743
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhi%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27793164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27793164
Rodrigo Rubi Castellanos@
GP 29
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Introducción: Las enfermedades cardiovasculares 

(EC) son una de las causas más importantes de 

mortalidad en el mundo, y debido a que tienen una 

etiología multifactorial, es muy importante conocer el 

papel genético (1,2). En los últimos años, ha habido un 

creciente interés por la posible relación entre los 

polimorfismos genéticos de PON2 y PPARG con la 

susceptibilidad de EC (3,4). 

El objetivo de ésta revisión sistemática y meta-análisis 

fue evaluar la relación de PON2 (Ser311Cys o S311C) 

y PPARG (His477His o C161T) como factores de 

riesgo para EC. 

 

Materiales: Búsqueda sistemática en bases de datos 

PubMed y EBSCO. Este protocolo se registró con 

PROSPERO: CRD42016051286.  

 

Métodos: La asociación entre los polimorfismos 

PON2 y PPARG con EC se estimó mediante odds 

ratios (OR) con intervalos de confianza del 95%. Chi-

cuadrado se utilizó para evaluar el equilibrio de Hardy-

Weinberg (HWE) de los genotipos, y el valor de p 

<0,05 se consideró como desequilibrio HWE. 

 

Resultados: La investigación consistió en 11 estudios 

para la variante Ser311Cys (5,951 EC y 3,704 

controles) del gen PON2 y 10 estudios para His477His 

(3,647 EC y 2,678 controles) del gen PPARG.  

Fig 1. Gráfico de Forest bajo el modelo recesivo del 

polimorfismo Ser311Cys PON2. 

 
 

Tabla 1. Meta-análisis de His477His PPARG. 

 

Conclusiones: Ser311Cys (PON2) puede disminuir el 

riesgo para EC. His477His (PPARG) puede jugar un 

papel protector en la población general de EC, 

mientras que la población asiática puede conferir 

riesgo de desarrollo de EC:  
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Estadística Europeos Asiáticos 

Alélico A vs. G 

OR(95%IC) 1.08 (0.78-1.51) 0.75 (0.62-0.92) 

I2  0% 0% 

Q  0.084 0.930 

Egger 0.891 0.860 

Homocigoto AA vs. GG 

OR(95%IC) 1.48 (0.44-4.90) 2.65 (1.45-4.82) 

I2  0% 0% 

Q  0.097 2.214 

Egger 0.886 0.956 

Heterocigoto AA+AG vs. GG 

OR(95%IC) 1.46 (0.52-4.05) 1.36 (0.69-2.68) 

I2  0% 0% 

Q  0.187 1.593 

Egger 0.049 0.657 

Dominante AA vs. AG+GG 

OR(95%IC) 1.04 (0.84-1.30) 0.87 (0.62-1.22) 

I2  19% 0% 

Q  2.489 0.527 

Egger 0.870 1.302 

Recesivo AG vs. GG 

OR(95%IC) 1.47 (0.45-4.76) 2.35 (1.31-4.22) 

I2  25% 0% 

Q  4.501 0.563 

Egger 0.891 0.492 
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Introducción. El tabaquismo activo y pasivo son 

factores de riesgo para Labio y paladar hendido no 

sidrómico (LPHns)(1); la susceptibilidad a los 

compuestos tóxicos del tabaco depende en gran 

medida de la actividad de las enzimas de 

biotransformación, entre ellas la enzima CYP1A1 

presentes en la madre y el feto(2). Se han descrito 

tres polimorfismo que incrementan la actividad de 

CYP1A1 provocando un aumento de xenobióticos 

activos y daño celular: M1 (T3801C), M2 (I462V) y 

M4 (T461N) (3). El objetivo del presente trabajo 

fue cuantificar el riesgo de presentar LPHns 

considerando la interacción del  tabaquismo 

materno y los polimorfismos del gen CYP1A1 en 

madres y niños. 

Material: Enzimas de restricción Msp1, BsD1 y 

Bsal, proteinasa K, isopropanol, etanol, agarosa.  

Métodos: Se realizó un estudio de casos (83 niños 

con LPHns) y controles (66 niños sanos). Las 

variables de exposición materna a factores 

ambientales se obtuvieron a través de un 

cuestionario y se colectaron células de la cavidad 

oral de madres y niños. Los tres polimorfismos del 

gen CYP1A1 se identificaron por PCR-RFLP(4) en 

muestras de ADN genómico materno y de los niños. 

Se estimó la asociación de las variables a través del 

cálculo de OR por análisis estratificado y análisis 

multivariado por regresión logística. 

Resultados: El polimorfismo materno CA en M4 

fue el único que confirió riesgo para LPHns (OR= 

3.5 IC 95% = 1.5-8.4), (Tabla 1). La interacción del 

polimorfismo en M4 con el tabaquismo materno 

pasivo y activo (PA) incrementó el riesgo para 

LPHns (OR= 6.7 IC 95% = 1.3-33.13). El análisis 

multivariado identificó al genotipo materno AA en 

M4 como única variable predictora de LPHns con 

un ORajustado= 3.22 IC 95% = 1.40 – 7.45.  

Tabla 1: Riesgo de los polimorfismos del gen 

CYP1A1 asociados a LPHns. 

 

Conclusión: El polimorfismo materno CA en M4 

confiere riesgo para LPHns y su interacción con el 

tabaquismo PA modifican su efecto sobre LPHns, 

incrementando el riesgo.  
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Introducción. La obesidad infantil es actualmente un 

problema de salud pública generalizado en el mundo y 

Yucatán ocupa los primeros lugares entre las entidades 

mexicanas; se trata de una condición multifactorial en 

donde se han identificado factores conductuales, 

culturales, familiares y genéticos (1). La variante 

genética FTO rs9939609 ha sido vinculada con el 

índice de masa corporal (IMC) y otros factores de 

riesgo cardiovascular (2), la conducta alimenticia (3-4) 

y la fisiología del sistema dopaminérgico (5).  

El objetivo consistió en comparar la conducta 

alimenticia en función de las variaciones del SNP 

rs9939609 del gen FTO. La variable conducta 

alimenticia incluye 2 aspectos: la personalidad infantil 

(4 rasgos asociados a la obesidad: ansiedad, 

impulsividad, placer de alta y de baja intensidad) y la 

conducta de ingesta infantil.  

Materiales. Versiones adaptadas y validadas para 

población meridana de: las escalas de ansiedad e 

impulsividad del Test de Conners (2009), las escalas de 

placer de alta y baja intensidad del Temperament 

Middle Children Questionnaire (TMCQ) de Rothbart 

(2004) y el Children Eating Behavior Questionnaire 

(CEBQ) de Wardle (2011); todas con formato parental 

(los padres responden en función de las características 

de sus hijos). Para el genotipado, sonda Taqman ID 

C_30090620_10 para rs9939609. Estuche applied 

Biosystems TaqMan master mix.   

Métodos. Se aplicó el CEBQ, el test de Conners y el 

TMCQ a 75 padres de escolares de 5 primarias públicas 

de Mérida, Yucatán. Respondieron 75 progenitores 

(85% madres y 15% padres) de entre 29 y 43 años 

(�̅�=37.39, ±5.38). Se genotipó, mediante la técnica de 

PCR en tiempo real con sondas Taqman, a sus hijos 

(n=75; 51% niñas y 49% varones) con edades entre 6 y 

12 años (�̅�=10.86, ±0.69). El análisis estadístico en 

relación al fenotipo conductual, se realizó utilizando la 

prueba T de Student en el paquete SPSS v.18 para 

comparar las medias de los grupos TT y AT 

(excluyéndose la categoría AA con tan sólo 3 casos). 

Resultados. Para la conducta de ingesta infantil se observó 

diferencia significativa (t=1.97; p=0.050) en cuanto al factor 

3 (Deseo de beber) del CEBQ, siendo los varones quienes 

reportaron un mayor puntaje; no existieron diferencias en 

función del genotipo. Se encontraron diferencias 

significativas entre genotipos del gen FTO rs9969309 y la 

variable personalidad dentro de la categoría Placer de Baja 

Intensidad (PBI), particularmente con las niñas (cuadro 1).  

Cuadro 1. Diferencia de medias entre puntajes PBI según 

genotipos FTO rs9969309.  

 Placer de Baja Intensidad 

 f Media D.E. t-test P 

Niñas 
TT 25 6.91 5.27 

2.237 .032 
AT 12 3.25 2.93 

Niños 
TT 27 6.95 4.55 

0.720 .476 
AT 8 5.75 1.83 

Total 
TT 52 6.92 4.86 

2.919 .005 
AT 20 4.25 2.79 

Conclusiones. Los resultados vinculan al gen FTO 

rs9969309 con el rasgo de personalidad PBI; esto 

sugiere que los heterocigotos AT podrían ser menos 

sensibles a la estimulación externa y recurrirían a la 

comida (dadas su accesibilidad y propiedades 

altamente gratificantes) como sustituto. La diferencia 

encontrada en el deseo de beber (conducta de ingesta 

infantil) estaría explicada por una posible mayor 

actividad física y transpiración/deshidratación en los 

varones.  
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Introducción. Las variantes en genes de enzimas del 

metabolismo de fármacos pueden impactar 

significativamente la respuesta a los tratamientos 

farmacológicos (1). Las variantes asociadas a 

toxicidad y eventos adversos  suelen ser raras en las 

poblaciones (2). El conocimiento de las variantes 

farmacogenéticas facilita el desarrollo de la medicina 

personalizada y puede tener aplicaciones en el campo 

de la salud pública. En este trabajo se desarrolló un 

estudio de NGS para analizar variantes en genes 

relacionados con el metabolismo de fármacos en 

sujetos sanos.  

 

Materiales . 2% Tritón, 1% SDS, 100 mM NaCl, 10 

mM Tris-HCl, fenol, Tris-HCl, cloroformo:etanol 

10mM Tris-HCl, 1mM EDTA. TruSeq Custom 

Amplicon de Illumina. 

 

Métodos. Se colectaron muestras de 476 sujetos sanos 

de 18 a 35 años de edad y de ambos sexos 1.36:1 

hombres/mujeres, nativos del noreste de México. Se 

recolectó una muestra de sangre y se extrajo el ADN 

por la técnica de TSNT. Se diseñaron oligonucleótidos 

específicos para 384 variantes genéticas en 52 genes 

relacionados con el metabolismo de fármacos con el 

programa Design Studio de la plataforma de Illumina. 

Se generaron  librerías de ADN de 95 sujetos sanos y 

se secuenciaron en el equipo Miseq. Los VCFs de cada 

muestra fueron visualizados con el software 

VarianStudio. El pipeline de filtrado de datos fue el 

siguiente: Q>30, calidad de las lecturas>100, 

profundidad>60, frecuencia alélica>25%. 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

Figura 1. Variantes frecuentes por gen. Los más 
frecuentes y variantes son ADH1C, CYP1B1, CYP2E1 y 

UGTs. 

Resultados . Se generaron un total de 10, 283,992 lecturas, 

y el 95% tuvo una puntuación de Q30. Se encontraron 33 
variantes en 24 genes. De las 33 variantes encontradas, el 

79% fueron SNPs, 15% inserciones y 6% mnp.  La mayoría 

fueron variantes sinónimas y de cambio de sentido. Las 

variantes de los genes de interés y sus frecuencias se ilustran 

en la Figura 1. Los genes con más variaciones fueron 
ADH1C, CYP1B1, CYP2E1 y genes UGTs. Las variantes por 

gen por muestran en la figura 2. Se detectaron variantes que 

producen alteraciones funcionales. La variante rs283413 de  

ADH1C es un codón de paro asociado con la dependencia al 

alcohol (3). La variante rs1800566 de NQO1 es un cambio 
de prolina por serina en la posición 187 asociada con riesgo 

de cáncer de pulmón (4). 

Figura 2. Mosaico de variantes. La mayoría de las muestras 

presenta variantes en ADH1C, CYP1B1, CYP2E1 y UGTs. 
 

Conclusiones . Se detectaron variantes en genes 

involucrados en el metabolismo de fármacos. La 

mayoría fueron SNPs sinónimos y de cambio de 

sentido. En los genes ADH1C y NQO1 se encontraron 

variantes con consecuencias funcionales , como un 

codón de paro y de cambio de sentido, asociados con 

dependencia al alcohol y riesgo de cáncer de pulmón, 

respectivamente. Por primera vez se detectaron estas 

dos variantes raras en población mexicana. 
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INTRODUCCIÓN. El dolor crónico de espalda baja 

(DCEB) tiene una prevalencia aproximada del 20% en la 

población general. Entre 80 y 90% de los casos no se 

logra establecer un d iagnóstico etiológico, pero  los 

factores genéticos podrían jugar un papel importante y 

ser determinantes en la formación de estos cuadros 

crónicos. Uno de los genes que podría influir en la 

percepción de estímulos dolorosos es COMT, que 

codifica para la enzima Catecol-O-Metiltransferasa, 

involucrada en la degradación de neurotransmisores de 

catecolaminas. El polimorfis mo rs4680 (p.V158M) 

podría asociarse con una mayor percepción al dolor. 

El objet ivo es establecer la asociación de una variante 

polimórfica de COMT con el grado de percepción de 

dolor en pacientes con DBEC crónico. 

 

MATERIAL. Se realizó un estudio de casos y 

controles. Casos: Pacientes con diagnóstico de DBEC. 

Controles: pacientes sin DBEC. Cuestionario de Dolor 

de Mc Gill versión corta. Muestras sanguíneas de casos 

y controles.  

 

MÉTODOS. Se realizó  una valoración clín ica y  

radiológica (radiografía ant. post. y lat. de co lumna 

lumbar), de los casos y controles, con la ap licación del 

Cuestionario de Dolor de Mc Gill. Se realizó toma de 

muestra sanguínea para la ext racción de DNA de 

leucocitos de sangre periférica con el Kit de extracción 

QIAGEN Puregene. Se realizó la t ipificación del 

polimorfis mo rs4680 de COMT con ensayo TaqMan 

para PCR tiempo real (Termociclador Rotor-Gene Q 

2plex). Se analizó el equilibrio  de Hardy-Weinberg (H-

W) y se realizó regresión logística uni y mult ivariada 

para determinar la probabilidad de desarrollar DCEB 

reportando la razón de momios y los intervalos de 

confianza del 95% [OR (IC 95%)], el nivel α fue de 0.05 

y los datos se analizaron en el programa STATA 10.0. 

Para formar e l modelo mult ivariado se probaron las 

variables que en el análisis univariado mostraron un 

valor de p ≤ 0.15.  

 

RES ULTADOS. Se estudiaron 15 casos con DCEB y  

43 controles. Los datos de los grupos de estudio se 

muestran en la tabla. El rs4680 (A/G)  se encontró en 

equilibrio  de H-W (p=0.3). El genotipo más frecuente 

fue el AG sin mostrar mayor prevalencia en ninguno de 

los grupos. No se encontró una asociación significat iva 

con el genotipo GG, pero se observó una tendencia al 

incremento del riesgo de DCEB [OR (IC95%) de 1.7 

(0.4-6.8); p=0.3]. A su vez, el genotipo AA mostró una 

tendencia como factor protector [OR 0.26 (0.0-2.3);  

(P=0.2)]. 

CONCLUS IONES. La determinación de heredabilidad 

en los modelos experimentales, en rangos de 28 a 76 %, 

demuestran la importancia de los factores hereditarios 

como parte de la etiolog ía de los cuadros crónicos del 

dolor. A pesar de que no se encontraron diferencias 

significativas entre los genotipos con el desarrollo de 

DCEB, la relación de OR del genotipo AA de 1.7, 

comparado con los OR de los genotipos GA y AA (1.09 

y 0.26 respectivamente), sugieren un posible efecto 

predisponente de GG a desarrollar DCEB, y un efecto 

protector con el genotipo AA. Sin embargo, se requiere 

aumentar la muestra para verificar tal tendencia. 
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Variable Casos Controles P 

Total de sujetos 15 43  

Edad (años) 33±9.4 28.0±6.7 <0.05 

Sexo M 66% 44% 0.1 

Tabaquismo 35.7% 9.%6 0.03 

Ocupación de riesgo 46% 22% 0.11 

Genotipo AA (OR) 6.6% 20.9% 0.2 

Genotipo AG (OR) 53.3% 51.1% 0.8 

Genotipo GG (OR) 40.0% 27.9% 0.3 

Tabla 1: Características demográficos de la muestra. 

EVA: Escala visual análoga de cuestionario MC Gill. 
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