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Genética molecular en la clinica: una herramienta
necesaria para el diagnoéstico definitivo en

enfermedades raras

Molecular genetics in the clinic: a necessary tool for the
definitive diagnosis in rare diseases

Senor Editor:

na enfermedad rara se define como
Uuna condicion que afecta a 1 de

cada 2.000 personas en la Union
Europea. Hay alrededor de 7000 enferme-
dades raras conocidas y, en conjunto, apro-
ximadamente 1 de cada 10 personas tienen
una enfermedad rara'?. El viaje de diagnos-
tico para pacientes con enfermedades ra-
ras puede tomar un minimo de 1 afo a mas
de 10 afios desde el inicio de los sintomas,
los examenes, imagenes y derivaciones. El
diagndstico de estas enfermedades para
la mayoria de médicos significa un reto ya
que los sintomas y los hallazgos clinicos
son compartidos entre los sindromes y se
requiere de estudios avanzados como la
secuenciacion de genes. Un ejemplo es la
discapacidad intelectual que es una carac-
teristica inespecifica compartida en muchos
trastornos y no es util para un diagnostico
especifico’?.

Comparto tres casos publicados en los cua-
les la informacion clinica no era suficiente
para su diagnostico y este se logro a travées
de derivacion y estudios moleculares.

Usted es libre de:
Compartir — copiar y redistribuir el ma-
terial en cualquier medio o formato.

®

O

Adaptar — remezclar, transformar y
construir a partir del material para cual-
quier proposito, incluso comercialmente.

Caso 1 — Recién nacido con genitales am-
biguos, mosaico pigmentario y un tami-
zaje positivo para hiperplasia suprarrenal
congénita

Paciente A nace por parto vaginal de padres
jovenes no consanguineos. Al nacimiento
presenta genitales ambiguos, mosaicismo
pigmentario con hiperpigmentacion filoide
a lo largo del cuerpo y un tamizaje positi-
vo para hiperplasia suprarrenal congéni-
ta. El primer cariotipo reportd un mosaico
45,X/46,XX, la ecografia un canal vaginal
y hernias inguinales bilaterales y una to-
mografia un testiculo derecho en el escro-
to y un testiculo izquierdo faltante. Se rea-
liz6 una segunda prueba de tamizaje con
un resultado negativo, la cuantificacion de
hormonas esteroideas fue inconclusa y se
comenzo el tratamiento con corticoides®. A
los 6 meses de edad el paciente presento
retraso en el desarrollo global, e hipotonia
y dismorfias faciales. Una segunda ecogra-
fla mostrd testiculos en el conducto ingui-
nal y un segundo cariotipo reportdé mosaico
45X/46,XX y un cromosoma 14 adicional. El
cromosoma 14 extra tenia una seccion adi-
cional, para detectar esta seccion se realiz6
hibridacion fluorescente in situ (FISH), y se
detectd que la seccion adicional correspon-
dia al cromosoma Y. El padre del paciente A
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tuvo una translocacion durante la esperma-
togénesis que llevo a que el paciente tenga
dos cromosomas 14 normales y un cromo-
soma 14 adherido con el cromosoma Y, el
cual se perdio en una linea celular durante
mitosis4). Los genitales ambiguos pueden
ser explicados tanto por la alteracion de
cromosomas como por la hiperplasia su-
prarrenal congénita. Realizamos la secuen-
ciacion del gen afectado y se demostrd que
el paciente A no tenia una mutacion y los
corticoides fueron retirados.

Caso 2 — Desde el Sindrome de Carpenter
a ATRX utilizando secuenciacion de exo-
ma completo

Paciente B (10 afos) y C (9 afios) son her-
manos de un matrimonio no consanguineo.
A'los 7 meses y 10 meses fueron diagnosti-
cado por imagenes con fusion de las sutu-
ras sagitales y coronales y sometidos a ci-
rugia correctiva. Ambos presentaron retraso
del desarrollo global y afasia verbal, anoma-
lias en manos y pies y dismorfias faciales.
Craniosinostosis y alteraciones en extremi-
dades son comunes en sindromes como
Apert, Saethre-Chotzen, Crouzon, y Pfeiffer
y Carpenter. Las caracteristicas clinicas in-
dicaron un posible sindrome de Carpenter,
se realiz6 un estudio molecular solo del gen
afectado — RAB23 -y fue negativo. Pasaron
9 afos antes de que el paciente By C fue-
ran derivados a la genetista y se solicitd una
secuenciacion de exoma completo. |dentifi-
camos la variante 6397A>G p.Met2133Val
en el gen ATRXE,

Caso 3 — Secuenciacion de exoma com-
pleto para neoplasia multiples no relacio-
nadas

La paciente D de 46 afios sin antecedentes
de cancer acudio por neoplasia multiple no
relacionada. Entre 2010 — 2017 fue diagnos-
ticada con astrocitoma frontotemporal dere-
cho, carcinoma papilar de tiroides y cancer
ductal infiltrante moderadamente diferen-
ciado y se trato con cirugia, quimioterapia y
radioterapia. En 2019, la paciente acudio a
neurologia por disartria moderaday el resul-
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tado de la resonancia magnética cerebral
mostro gliosis temporal izquierda sugestiva
de metastasis que no recibid seguimiento®.
Las tres neoplasias son derivadas de dife-
rentes tejidos embrionarios, no tienen una
funcionalidad parecida o receptores en co-
mun, por lo cual se realizé una secuencia-
cion de exoma completo. Se encontré una
transicion de guanina a adenina (c.G451A)
en el gen de la acil-CoA sintetasa 6 (ACSL6).
ACSL6 cataliza la conversion de la cadena
larga acidos grasos a acil-CoA, para lipidos
sintesis y degradacion por beta oxidacion.
Se expresa en varias regiones del cerebro,
principalmente en los astrocitos, y en menor
intensidad en otros tejidos como tiroides,
mama, médula y sistema gastrointestinal
(Figura 3). ACSL promueve el crecimiento
celular, facilita la invasion tumoral y previe-
ne la apoptosis®. Los paneles comerciales
para neoplasia multiples incluyen genes
como BRCA1/2, ATM, TP53 y otros, pero
no ACSL6 por lo cual concluimos que para
neoplasias multiples no relacionadas, la se-
cuenciacion de exoma completo es la mejor
opcion®,

Los casos descritos fueron diagnosticados
en colaboracion con laboratorios fuera del
pais por falta de equipos y personal capa-
citado. Lamentablemente varios examenes
realizados localmente fueron inconclusos
y confundieron el diagnéstico, lo cual es
una falencia en nuestro pais. A los pacien-
tes también se les realizd prueba y cirugias
innecesarias decididas unicamente por ha-
llazgos clinicos. Las enfermedades raras
pueden compartir caracteristicas clinicas
yrequieren de estudios moleculares solicita-
dos por expertos que puedan interpretarlos.
Las médicas y los médicos tienen limitantes
como no conocer los estudios disponibles,
no tener la seguridad de como utilizarlos y
considerar a estos estudios costoso'?. Es-
tos aspectos pueden ser resueltas al deri-
var al paciente al area de genéticas.
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