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VARIANTE PROBABLEMENTE
PATOGENICA EN FGFR1 EN UN
PACIENTE CON HIPOGONADISMO
SINDROMICO: EVIDENCIA MOLECULAR
DE PLEIOTROPISMO CLINICO

Armentano V., M. Savind, A. Royo!, S.P. Denita Judrez2
'Hospital Central, Mendoza, Argenting; 2HEMA - Centro
de diagndstico molecular, Mendoza, Argentina. viviana.
armentano@gmail.com

El hipogonadismo hipogonadotréfico (HH) es
un trastorno del desarrollo puberal que puede
formar parte de sindromes genéticos complejos.
Presentamos el caso de una paciente de 27 afios con
amenorrea primaria, fisura labiopalatina bilateral,
sordera neurosensorial y otras dismorfias, en
quien se confirmé HH sin anosmia. La evaluacion
hormonal y por imagenes mostré hipogonadismo
central, Utero hipopladsico y ovarios hipotroficos.
Se descartaron causas adquiridas y, por el fenotipo
sindrémico, se realiz6é un panel molecular mediante
secuenciacion de nueva generacién. Se identificé una
variante probablemente patogénica en heterocigosis
en el gen FGFR1 (c.198G>A p.Trp66*), que genera un
coddn de stop prematuro, asociado a HH con o sin
anosmia y fisura labiopalatina. Esta mutacion, no
reportada previamente en gnomAD, cumple criterios
de patogenicidad (PVS1, PM2_ supporting) y se asocia
a herencia autosémica dominante. FGFR1 codifica un
receptor tirosina quinasa esencial en el desarrollo
craneofacial, olfatorio y gonadal. Este caso refuerza
la importancia del enfoque multidisciplinario y
del estudio genético temprano en pacientes con
HH y malformaciones congénitas, permitiendo un
diagnostico etioldgico, asesoramiento genético
familiar, y planificacion reproductivay terapéutica. La
correlacion clinico-genética fue clave para establecer
una causa molecular y orientar el manejo integral.
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FACTORES GENETICOS PARA MIGRANA
CON AURA EN LA POBLACION
BONAERENSE: UN ANALISIS
EXPLORATORIO

Gonzdlez R'?, M. Nowik'2, SM. Miranda?4, J.A. Giglio®, D.M.
Hohl's, J.A. Gil7, C.l. Catanesi' 'Instituto Multidisciplinario de
Biologia Celular, CONICET, Universidad Nacional de La Plata
(UNLP), CIC, Buenos Aires, Argenting; 2Facultad de Ciencias
Naturales y Museo, UNLP, Buenos Aires, Argenting; Centro
Unico Coordinador de Ablacion e Implante de la provincia
de Buenos Aires, Buenos Aires, Argenting; *Facultad de
Psicologia, UNLP, Buenos Aires, Argenting; SInstituto de
Neurologia y Neurocirugia de La Plata, Fundacion Dr.
Cesar R. Burry, Buenos Aires, Argenting; ®Comision de
Investigaciones Cientificas de la Provincia de Buenos Aires
CIC-PBA, Buenos Aires, Argenting; ‘Centro de Educacion
Médica e Investigaciones Clinicas “Norberto Quirno”,
Buenos Aires, Argentina. gonzalezrebe85@gmail.com

La migrafia es una cefalea primaria cuyo subtipo con
aura representa aproximadamente el 15—-20% de los
casos. Aunque su prevalencia varia entre poblaciones,
la mayoria de los estudios de asociacion a nivel
genémico (GWAS) sé6lo incluyen cohortes europeas,
introduciendo un sesgo que complica su extrapolacion
a poblaciones distintas, como la de la provincia de
Buenos Aires. En este contexto, el objetivo del presente
trabajo fue la caracterizacion genética de la migraiia
con aura en la poblacién bonaerense. Se obtuvo ADN
de 312 bonaerenses (154 casos, 158 controles) y se
tipificaron ocho SNVs mediante PCR-alelo especifica/
PCR-RFLP: rs2075968 (PRDM16), rs12134493
(TSPAN2), rs10166942 (TRPMS), rs10456100 (KCNK5),
rs4910165 (IRAG1), rs11031122 (MPPED2), rs11172113
(LRP1) y rs6081613 (SLC24A3). Se realizaron distintos
modelos de regresion logistica en busqueda de
asociacion. Los casos presentaron ajuste al equilibrio
de Hardy-Weinberg utilizando 1la correccion
de Bonferroni (p>0,00625). En los controles,
rs4910165 se desvid del equilibrio y fue excluido
del analisis de asociacion. En el analisis individual,
rs2075968 mostrd asociacion significativa (p<0,05)
en los modelos codominante (p=0,030; OR=0,43;
1C95%=0,20-0,92) y recesivo (p=0,047; OR=0,47;
1C95%=0,23-0,99). Ningiin modelo realizado con los
marcadores en conjunto resulté significativo. Estos
hallazgos sugieren que rs2075968 podria influir en
el desarrollo de migrafia con aura en la poblacion
bonaerense. Estudios adicionales que incluyan otras
variantes de PRDM16 y mas individuos, posibilitaran
corroborar y ampliar estos resultados.
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LA N-ACETIL-CISTEINA INDUCE LA
SINTESIS DE GSH MEDIANTE CAMBIOS
EN LA EXPRESION GENICA Y PREVIENE LA
PREDIABETES VIA PI3K-AKT

Castro M.C!, L. Gonzdlez Arbelaez? M.L. Massc®, F. Francini®.
'Instituto de Investigacion en Ciencias de la Salud,
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional

del Centro de la Provincia de Buenos Aires, Buenos Aires,
Argenting; *Centro de Investigaciones Cardiovasculares,
Universidad Nacional de La Plata (UNLP) — CONICET, Buenos
Aires, Argenting; *Centro de Endocrinologia Experimental

y Aplicada, UNLP - CONICET, Buenos Aires, Argentina.
mccastro05@yahoo.com.ar

La administracion de una dieta rica en fructosa a
ratas normales induce alteraciones metabdlicas y
enddcrinas similares a las descriptas en la prediabetes
humana. La NAC (N-acetil-cisteina) es un conocido
antioxidante. El objetivo de este trabajo fue evaluar
los efectos de la administracion de NAC sobre
parametros séricos, sistema de defensa antioxidante,
marcadores inflamatorios y via de sefializacion
implicada en ratas prediabéticas. Ratas Sprague
Dawley macho de 60 dias de vida se dividieron en
tres grupos experimentales: control, fructosa (F, 10%
en agua de bebida) y F-NAC (0,5 mg/kg ip durante
los udltimos cinco dias de tratamiento). Luego de 21
dias de tratamiento, se sacrificaron los animales y
se determinaron parametros séricos, marcadores
hepaticos por qPCR y via de sefializaciéon por Wb,
Los animales F presentaron hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, menores niveles de HDL,
mayores indices de insulinorresistencia y menor
contenido hepatico de GSH. El tratamiento con NAC
mejord los parametros séricos alterados por la dieta
y a nivel hepatico restituy6é los niveles de GSH y
estimuld su sintesis a partir de metionina, sin cambios
significativos en la expresion génica de marcadores
inflamatorios y enzimas antioxidantes. La NAC
normaliz6 la relaciéon peNOS/eNOS y piNOS/GADPH y
compenso la disminucion de pAkt y pGSK3B inducidas
por la dieta. Se concluye que NAC seria un buen agente
terapéutico en la prevencion y tratamiento de DT2
en etapas tempranas de su desarrollo (prediabetes),
efecto mediado por activacion de la via PI3K-Akt.
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ESTUDIO DE DOS VARIANTES EN EL GEN
RETINOL DESHIDROGENASA 12 (RDH12).
REPORTE DE UN CASO FAMILIAR

Marsa S., G. Mendoza'??, M.C. Della Vedova'?®. ' GENES,
Instituto de Biologia Molecular, San Luis, Argenting;
2Universidad Nacional de San Luis (UNSL), San Luis,
Argenting; Instituto de Quimica de San Luis, CONICET -
UNSL, San Luis, Argentina. smarsa@gmail.com

Laretinol deshidrogenasa12 (RDH12) es unareductasa
retiniana dependiente de NADPH, que funciona como
parte del ciclo visual; implica una serie de reacciones
enzimaticas que regeneran el pigmento visual, 11-cis
retinal. El gen RDH12 tiene nueve exones codificantes
y se encuentra en el cromosoma 14q24.1. Se expresa
en los segmentos internos de los fotorreceptores. Las
mutaciones en RDH12 se han vinculado a la amaurosis
congénita de Leber (LCA) y a la retinosis pigmentaria
autosémica dominante. El objetivo del siguiente tra-
bajo fue evaluar la presencia de las variantes 133A>G
p(Thrss5Ala) y 701 G>A p(Arg234His) en los miembros
de una familia. Se purific6 ADN a partir de un hiso-
pado bucal utilizando un kit comercial, luego se pro-
cedid a la amplificacion de segmentos especificos de
acidos nucleicos por técnica de PCR. Los productos de
PCR fueron secuenciados por el método de Sanger. Del
analisis de las secuencias obtenidas de los integran-
tes del grupo familiar se observ6 que la madre pre-
sentaba la variante 133A>G p(Thr45Ala) y el padre la
variante 701 G>A p(Arg234His), ambos en heteroci-
gosidad. El primogénito presenté ambas variantes en
heterocigosidad compuesta y el hijo menor presentd
la variante 701 G>A p(Arg234His) en heterocigosidad.
Lavariante 133A>G es patogénica ya que esta asociada
a la degeneracion de retina, mientras que la variante
701 G>A es probablemente patogénica, debido a que
se describe en heterocigosis compuesta con variantes
de mayor repercusion, en individuos con retinopatia,
en general mas leve.
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INSUFICIENCIA INTESTINAL HEREDITARIA
EN LA INFANCIA: REPORTE DE DOS
CASOS CLINICOS

Perotti R, E. Quinteros!, A. Chaves), C. Rigd', M. Balacco!, M.

Asinari', C.D.C. Montes!. 'Hospital de Nifos de la Santisima
Trinidad, Cérdoba, Argentina. montesceciliadelcarmen@
gmail.com

Lainsuficienciaintestinal esunacondiciéon deetiologia
multifactorial, en la que las causas hereditarias
adquieren especial relevancia en la poblacion
pediatrica. El objetivo de este trabajo es presentar dos
casos clinicos de insuficiencia intestinal de probable
origen genético en nifios. Caso 1: varén de 1 afio y
10 meses, con sintomas desde el periodo neonatal
(vomitos, diarrea y retraso en el crecimiento). Se
encuentra en tratamiento con nutricién parenteral.
Hijo Unico de padres no consanguineos de edad
avanzada; medios hermanos asintomaticos. Al
examen fisico present6 desnutricién con compromiso
ponderoestatural, sin dismorfias, y desarrollo acorde.
La biopsia intestinal mostrd atrofia vellositaria
parcial compatible con enteropatia congénita en
penacho. El estudio de exoma clinico identificé dos
variantes en heterocigosis en el gen EPCAM: una
patogénica (c.491+1G&gt;A) y otra probablemente
patogénica (c.758A&gt;G). Caso 2: var6n de 11 meses,
con antecedentes de polihidramnios, sospecha de
ileo meconial, y alcalosis metabdlica hipoclorémica e
hipopotasémica. El analisis de CFTR fue negativo. Al
examen fisico present6é desnutricién sin dismorfias
y desarrollo acorde. El exoma clinico revelé dos
variantes patogénicas en SLC26A3: c.1148_1149del
y una delecion genémica g.(107434181_107435000)
del. En presencia de insuficiencia intestinal, debe
considerarse una etiologia genética. En el primer caso
se confirmd enteropatia en penacho; en el segundo,
la clinica sugiere diarrea clorada congénita, pendiente
de confirmacion por MLPA.
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VARIABILIDAD FENOTIPICA EN
ARTROGRIPOSIS DISTAL POR VARIANTES
PATOGENICAS EN EL GEN PIEZO2

Chirinos M.D.LM., MS. Ferrettil, J. Cavalieri!, J. Galeano
D'ippolito), J.B. Martinez, A. Solari', C. Martinez, V. Lotersztein',
J. Laisecd', M. Taboas!, A. Claps'. 'Centro Nacional de
Genética Médica, Administracion Nacional de Laboratorios
e Institutos de Salud (ANLIS) “Dr. Carlos G Malbran”, Buenos
Aires, Argentina. mcgenetica@gmail.com

El gen PIEZO2 codifica para un canal iénico necesario
en la mecanotransduccién y en el desarrollo de
articulaciones, sistema neuromuscular y respiratorio.
Se conoce que las variantes heterocigotas de ganancia
de funcién en PIEZO2 causan un espectro de afecciones
de artrogriposis distal (AD), que incluyen AD tipo 3, AD
tipo 5 (DA5) y Marden Walker. La DA5 es una entidad
en la que se observa camptodactilia, desviacién
cubital, anomalias esqueléticas distales en cubito,
radio y falanges de manos y pies, baja estatura, ptosis
palpebral, epicanto, queratocono y disminucién
de la expresion facial. El objetivo de este trabajo es
contribuir con el conocimiento de la AD a través de
la descripcién de dos familias con DA5 por variantes
en PIEZ02. La familia 1, conformada por madre e hija,
presentan AD con compromiso predominantemente
6seo y ocular. La familia 2, compuesta por dos nifios
con AD, uno de ellos acompafiado con fisura palatina
y dismorfias faciales. Se estudiaron mediante la
realizaciéon de exoma por técnica de secuenciacién
masivay se utiliz6 el genoma GRCh38 como referencia.
Se identificd en la familia 1, la variante c.2134A>G
y en la familia 2, la variante c.8396G>A, ambas en
heterocigosis y clasificadas como probablemente
patogénica y patogénica, respectivamente. Los
hallazgos clinicos de ambas familias son coincidentes
con los genotipos descritos asociados a PIEZ02. La
variabilidad fenotipica resulta un desafio para la
categorizacion clinica y la correlaciéon genotipo-
fenotipo de este espectro continuo.
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PRIMER REPORTE DE VARIANTES
PATOGENICAS MITOCONDRIALES EN
MT-RNR1Y MT-TS1 DETECTADAS EN
HIPOACUSICOS NO SINDROMICOS
ARGENTINOS

Reynoso RA!, G.E. Reynoso!, HEE. Schafer? C. Valeriani? C.A.
Curet? A. Sembaj'. 'Centro Piloto de Deteccion de Errores
Moleculares, Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologig, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Cérdoba, Coérdoba, Argenting; 2Centro
Otolégico de Alta Tecnologia, Cérdoba, Argentina. raul.
reynoso@unc.edu.ar

Las variantes patogénicas mitocondriales representan
aproximadamente el 1% de los casos de hipoacusia no
sindromica (HNS). Entre ellas, la variante m.1555A>G
en el gen MT-RNR1 se asocia a ototoxicidad por
aminoglucésidos, mientras que m.7445A>G en MT-
TS1 se ha vinculado a susceptibilidad al ruido. Ambas
pueden provocar hipoacusiadeinicio pre o poslocutivo
con fenotipos variables. El objetivo de este estudio fue
evaluar la contribucién de estas variantes ala etiologia
genética y a la clinica de la HNS en una cohorte de
pacientes argentinos. Se analizaron 488 individuos
con HNS (469 probandos no emparentados)
mediante PCR-RFLP y posterior secuenciacion
Sanger. Se identificaron cuatro probandos (0,8%)
homoplasmicos para m.1555A>G y 10 probandos (2%)
conm.7445A>Genhomoplasmia o heteroplasmia. Los
casos con m.7445A>G en homoplasmia presentaron
hipoacusia de mayor severidad y de inicio prelocutivo.
Ninguno de los portadores de m.1555A>G reportd
exposicién a aminoglucésidos; todos manifestaron
hipoacusia después de los 20 afios, respaldado por
pruebas audiolégicas y uno de ellos practicaba tiro
deportivo. Este es el primer estudio que reporta estas
variantes mitocondriales en pacientes argentinos
con HNS, aportando informacién relevante para el
conocimiento, clinico y diagnéstico de esta condicion.
Los hallazgos respaldan la incorporacioén de pruebas
genéticas orientadas a variantes mitocondriales en
programas de cribado neonatal, incluso en recién
nacidos que superan el cribado auditivo convencional,
con el fin de anticipar intervenciones preventivas.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE VARIANTES
GENETICAS EN CANCER HEREDITARIO:
EXPERIENCIA EN EL NORESTE DE
ARGENTINA

Parera P.., M.M. Monzén', LM. Zalazar? K.V. Zaracho!, M.C.
Baroni Pletto!, M.C. Zimmermann'. 'Laboratorio de Medicina
Gendémica, Facultad de Medicina (FDM), Universidad
Nacional del Nordeste (UNNE), Corrientes, Argenting;
2Consultorio de Asesoramiento Genético. FDM, UNNE,
Corrientes, Argentina. pauliipg0l@gmail.com

El cancer hereditario constituye entre el 5y 10% de
los canceres. En Latinoamérica, y particularmente
en Argentina, existe una escasez de datos sobre la
distribucién de variantes que se presentan en los
genes implicados, lo que dificulta su diagndstico.
Este estudio, descriptivo y retrospectivo, analiz6
a 32 pacientes con sospecha de cancer hereditario
atendidos en el Laboratorio de Medicina Gendémica
de la Facultad de Medicina de la UNNE. Se revisaron
historias clinicas y se realizaron estudios genéticos
mediante secuenciacion de nueva generacién
(NGS) en un panel de 29 genes reconocidos por su
prevalencia para cancer hereditario. El 93,75% de
los pacientes presentaban antecedentes familiares,
y se identificaron 28 variantes genéticas en 22
de ellos, incluyendo variantes patogénicas (VP),
probablemente patogénicas (PP) y de significado
clinico incierto (VUS). Se observaron alteraciones en
genes como BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, ATM, entre
otros, en diagndsticos de cancer de mama, ovario,
colon y endometrio. Los resultados muestran una alta
prevalencia de VUS y variantes distintas a BRCA1/2,
destacando la necesidad de paneles adaptados a
la diversidad genética regional. La informacion
generada aporta al desarrollo de estrategias de
medicina personalizada en oncologia, optimizando el
asesoramiento genético. La caracterizacién genética
local permite mejorar el diagndstico y manejo del
cancer hereditario en la regién noreste argentina,
afirmando la utilidad de paneles ampliados y bases de
datos locales como herramientas notables para una
practica clinica mas precisa.
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CARACTERIZACION CITOGENETICA

Y MOLECULAR DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA DE LA PROVINCIA DE MISIONES

Natalucci MNN, LA. Sanchez!, D. Galeano!, A. Melnichuk!, E.
Rios!, S. Bageston), L. Garcete!, R. Ares!, G. Nechesny Kiszko!, H.
Bernard? C.A. Ferri. 'Banco de Sangre, Tejidos y Bioldgicos
de Misiones, Misiones, Argenting; Hospital Escuela de
Agudos Dr. Ramoén Madariaga, Misiones, Argentina.
antonella.sanchez.2690@gmail.com

Las leucemias mieloides agudas (LMA) son neoplasias
hematoldgicas heterogéneas, con alteraciones
genéticas que afectan el prondstico y la respuesta
terapéutica. Representan entre el 15-20% de las
leucemias agudas en nifios y adolescentes, y hasta
el 80% en adultos. En Misiones, no hay estudios
sistematicos que realicen caracterizacion citogenética
y molecular a pacientes con LMA, lo que motivo este
andlisis retrospectivo. Se analizaron 59 muestras
de médula 6sea de pacientes diagnosticados con
LMA, ingresadas al Banco de Sangre, Tejidos y
Biolégicos entre 2018 y 2023. Se realiz6 un andlisis
convencional del cariotipo y estudios por PCR para
detectar alteraciones en NPMi, FLT3, BCR::ABL1,
RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11, entre otras. El
54,2% de los pacientes fueron mujeres y la edad
media de diagnéstico fue de 40,5 afios. Se detectaron
alteraciones en el 81,3% delos casos, el 45,7% tuvieron
alteraciones citogenéticas y el 56% moleculares.
En pacientes sin alteraciones citogenéticas, el 61%
presenté mutaciones detectables a nivel molecular,
mientras que, el 56% de pacientes con resultados
negativos para biologia molecular, presentd cariotipo
alterado. De los 59 casos, el 42,4% presento riesgo
favorable, el 35,6% intermedio y el 7% adverso; el
grupo restante no pudo ser clasificado segin los
criterios del European LeukemiaNet 2022. Este
estudio refuerza la importancia de complementar
analisis moleculares y citogenéticos para diagnéstico
y seguimiento de pacientes, aportando datos locales
para futuras investigaciones.
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GENES Y VARIANTES ASOCIADAS
A RASOPATIAS EN INDIVIDUOS DEL
NOROESTE ARGENTINO

Isa P.F), S. Fachini, N. Trigo!, V. Arroyo ', E. Salim', M.P. Zago!, J.
Dipierri ', R. Poma'.'Unidad de Conocimiento Traslacional
Hospitalaria (UCT-HPMI), Hospital Materno Infantil de Salta
(HPMI), Salta, Argentina. pabloisa.2023@gmail.com

Las RASopatias son un grupo de sindromes genéticos
causados por alteraciones en la via RAS/MAPK,
esencial para procesos celulares como el crecimiento,
diferenciaciéon, senescencia y apoptosis. En este
estudio, realizado en el Hospital Materno Infantil de
Salta, se presenta el primer analisis molecular de estas
patologias en el noroeste argentino (NOA), donde
se ha comenzado a incorporar la genémica como
herramienta diagndstica. Se evaluaron 39 pacientes
con diagndstico clinico de RASopatias durante cinco
afos. Se identificaron variantes principalmente en
PTPN11, NF1, SOS1y RAF1, predominando las variantes
missense. En NF1 se hallaron, ademas, variantes
frameshift y de splicing. Todas fueron analizadas
segin los criterios ACMG/AMP, herramientas in
silico, bases de datos clinicas y poblacionales, y
correlacion fenotipica. Al comparar los resultados
con un estudio realizado en la poblacién de Buenos
Aires, se identificaron variantes exclusivas del NOA
en RIT1, LZTR1 y SHOC2, mientras que BRAF y HRAS
solo se observaron en la poblacién de Buenos Aires, lo
que sugiere diferencias regionales en el componente
genético. Se desarrolld ademas una base de datos
regional con informacién molecular de pacientes con
RASopatias, lo que permitira futuras investigaciones
funcionales, epidemiolégicas y en medicina
personalizada. Esta linea de trabajo representa el
inicio de la gendmica clinica en la institucion, junto
con proyectos en trastornos del neurodesarrollo y
cancer de mama.
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RELACION GENOTIPO-FENOTIPO EN EL
SINDROME DE ANGELMAN: IMPACTO DE
LA DISOMIA UNIPARENTAL

Ferretti M.S., J. Cavalieri’, M.D.LM. Chirinos!, J. Galeano
Dippolito!, A. Solari, V. Lotersztein'!, M. Klurfman? H.
Amartino?®. 'Centro Nacional de Genética Médica,
Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos

de Salud (ANLIS) “Dr. Carlos G Malbrdn’, Buenos Aires,
Argenting; 2Foundation for Angelman Syndrome
Therapeutics (FAST) Latam, Argenting; ®Instituto Neurogenia,
Buenos Aires, Argentina. mcgenetica@gmail.com

El sindrome de Angelman (SA) se caracteriza por
retraso del desarrollo, discapacidad intelectual,
dificultades del habla, ataxia y conducta peculiar,
como sonrisas frecuentes y excitabilidad. También
son comunes las convulsiones (90%) y la microcefalia
(25-80%). El diagnostico molecular indica una
expresion deficiente del UBE3A materno. El objetivo
del trabajo es determinar, en pacientes con MLPA
positivos para SA 'y sin delecién, la relacion genotipo-
fenotipo entre disomia uniparental (UPD) y variantes
patogénicas en el centro de imprinting (ICE). Este
trabajo se encuentra en el contexto del proyecto
de investigacion conjunto entre CeNaGem y Fast
LATAM, para facilitar el acceso al diagnéstico a la
poblacion general. Se incluyeron seis pacientes,
en los que se realizé amplificacion por PCR en ocho
loci del cromosoma 15 analizados por electroforesis
capilar, en estos y sus padres, para determinar la
presencia de UPD. Del analisis surge que tres familias
presentan UPD. Respecto a la clinica tres pacientes
presentan hipopigmentacion, cuatro EEG patoldgico,
uno de ellos con convulsiones. Si bien este estudio se
encuentra en curso, se observa que los pacientes no
presentan dos de las caracteristicas comunes como
convulsiones y microcefalia. Otro hallazgo a destacar
es la correlaciéon entre hipopigmentacion y UPD.
Resta el estudio de variante patogénica en ICE, por lo
que esperamos proximos resultados para completar
nuestro objetivo. Estos contribuiran a un analisis
mas exhaustivo de la diversidad genética, ampliando
la comprensién de los mecanismos moleculares
involucrados.
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REPORTE DE CASO: SINDROME SOFT /
MUTACION POCIA

Vilte MP.T), M. Delea? C.D. Bruque? 'Hospital Zonal Bariloche
Rio Negro. Hospital de Alta Complejidad El Calafate
S.AM..C, Santa Cruz, Argentina. mvilte73@gmail.com

El sindrome SOFT (MIM614813) denota baja talla,
onicodistrofia, dismorfismo facial e hipotricosis. Es
una ciliopatia monogénica causada por una variante
bialélica del gen POC1A produciendo un sindrome de
enanismo primordial. El objetivo de este trabajo fue
comparar las manifestaciones clinicas observadas
con lo reportado en la bibliografia sobre la mutacion
POC1A. Material y método: El caso de estudio fue una
joven atendida en el hospital zonal de Bariloche de
13 afios con baja talla e hiperinsulinismo. Hija inica
de una pareja no consanguinea. EM:24 y EP.:29
afos. Padre hipoacusia congénita. Madre con déficit
intelectual. Antecedentes perinatales de desnutricién
materna con ecografias de RCIU. Serologias (-) Parto
vaginal. EG:37sem. PN 1640 Apgar 9/10. Internada
en neo. Ex fisico Peso: 48,9kg P50-75 Talla:128,5cm
z-3,8 Normocefalia. Facies alargada. Hipertricosis.
Nariz de punta bulbosa. Orejas de implantacién
baja. Cuello corto con acantosis nigricans. Genitales
externos Tanner 3. Manos y pies pequefios. Estudios
complementarios ecografia abdominal normal. Se
realiz6 el exoma en el Hospital SAMIC, El Calafate.
Se encontr6 una variante probablemente patogénica
en homocigosis del gen POCi4, localizado en el
cromosoma 3p21. La variante c.649C>T (p.Arg217Trp;
rs372247136)enelgen POC1A, queimplicalasustitucion
de una citosina por una timina en la posicién 649 del
transcripto lo que conlleva un cambio de una arginina
por un triptéfano en la posicion 217 de la proteina,
denotada como p.(Arg217Trp). Al analizar el caso y
compararlo con la clinica reportada, se encontraron
caracteristicas poco delineadas como el hirsutismo y
las ufias normales que no se encontraban reportadas
previamente.
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REPORTE DEL PRIMER CASO DE
SINDROME DE SYNGAPT EN LA
PROVINCIA DE MISIONES

Brizuela Sanchez M.B!?, M. Gamarra'?, R. Espindola'? S.
Martens'?, S. Hanke'?, P. Ojeda'? F. Medina®, J. Sanchez

Loric®. Instituto de Genética Humana de Misiones (IGeHM),
Misiones, Argentina; 2 Nodo Regional Misiones, Red Federal
de Gendmica y Bioinformdtica, Misiones, Argenting; *Unidad
Operativa Centro Nacional de Gendmica y Bioinformatica
(UOCNGB), Administracion Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud “Dr. Carlos G Malbrdn”, Buenos Aires,
Argentina. genetista.belenbrizuela@gmail.com

El sindrome Syngapi (asociado a trastorno del
desarrollo intelectual autosémico dominante tipo 5,
OMIM#612621) es un trastorno del neurodesarrollo
caracterizado por un fenotipo con discapacidad
intelectual, trastorno del lenguaje, epilepsia y
autismo. Es una enfermedad poco frecuente (EPF)
causada por variantes patogénicas que afectan al gen
SYNGAP1(6p21.32) y provocan una disminucion de la
expresion de la proteina SynGAP que desempeiia un
papel crucial en el desarrollo, estructura y funcién
sindpticas. En Argentina son 20 los pacientes
diagnosticados con este sindrome actualmente y 1.581
anivel mundial. Presentamos el primer caso reportado
en Misiones. Se trata de un paciente con discapacidad
intelectual, encefalopatia epiléptica y trastorno del
lenguaje a quien se le realizé un estudio de exoma
(WES) en el marco de la Red Federal de Genémica y
Bioinformatica de la cual el IGeHM funciona como
nodo regional. Uno de los objetivos de esta red de
salud publica es potenciar la capacidad diagndstica e
investigacion de EPF por medio de la realizacién de
estudios WES. E1 ADN para secuenciacion fue extraido
a partir de sangre periférica con EDTA en el IGeHM,
se derivo a la UOCNGB, se secuencid y se realiz6 el
analisis bioinformatico primario y secundario de la
secuencia obtenida. El andlisis e interpretaciéon de
variantes, informe de resultado y asesoramiento
genético lo realizaron profesionales del IGeHM.
Se detect6 la variante c.509G>A(p.Arg170GIn) en
heterocigosis en el gen SYNGAP1, clasificada como
probablemente patogénica segun criterios ACMG/
Clingen, confirmando el diagnéstico de Sindrome

Syngap1.
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SINDROME DE BARAITSER - WINTER 1
CAUSADO POR VARIANTE PATOGENICA
EN ACTB: PRIMER CASO REPORTADO EN
ARGENTINA

Palma AJ, A. Claps', M.D.LM. Chirinos', T. Castro', J.

Laisecd!, C. MartineZz, L. Dain'?, M. Taboas!, A. Solari'. 'Centro
Nacional de Genética Médica, Administracion Nacional

de Laboratorios e Institutos de Salud “Dr. Carlos G
Malbrdn”, Buenos Aires, Argenting; ?nstituto de Biociencias,
Biotecnologia y Biologia Traslacional, Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires, Buenos
Aires, Argentina. anajuliapalmall@gmail.com

El sindrome de Baraitser-Winter 1 es una entidad
autosémica dominante que presenta manifestaciones
clinicas como dismorfias craneofaciales, retraso del
desarrollo y discapacidad intelectual, microcefalia,
malformaciones cerebrales, compromiso
neuromuscular, anomalias visuales, pérdida auditiva,
baja talla, caracteristicas esqueléticas, entre otras. El
55% de los casos estan causados por variantes en el gen
ACTB, el 35% en el gen ACTG1y el 10% es desconocido.
En este trabajo reportamos un paciente de tres afios
de edad con trastorno global del desarrollo, hipotonia
central, malformaciones cerebrales (hipoplasia
pontinay disgenesia del cuerpo calloso), microcefalia,
talla y peso en percentilo 3, estrechamiento bifrontal,
sinofris, distopia cantorum, pestafias largas, filtrum
largo y marcado, nariz de dorso ancho y punta
pequefia con narinas antevertidas, labios finos y
pectus excavatum. Se estudié mediante secuenciacién
exOmica y se hallé la variante NM__001101.5:¢.773C>T
en heterocigosis en el gen ACTB, codificante para la
proteina B-actina, monémero (G-actina) del polimero
F-actina. La variante predice el cambio aminocidico
NP__001092.1:p.Pro258Leu en el dominio actina en la
region de unién entre monémeros. Se propone como
mecanismo una ganancia de funcién lo que resulta
en la clasificacion de la variante como patogénica.
El paciente presenta caracteristicas fenotipicas leves
con predominio de malformacién en SNC y retraso
global del desarrollo. De nuestro conocimiento, este
es el primer reporte donde se postula una variante en
ACTB asociada a sindrome de Baraitser-Winter 1 en
Argentina.
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DIAGNOSTICO DE SINDROME DE
FEINGOLD TIPO 1 MEDIANTE ARRAY-
CGH: MAS ALLA DEL GEN MYCN

Galeano D'ippolito J., F. Rebagliatil, E. Bestetti L. Lluibaroff!, A.
Solari, M. Taboas!, A. Claps', J. Laiseca'. 'Centro Nacional de
Genética Médica, Buenos Aires, Argentina. jmgdippolito@
gmail.com

El sindrome de Feingold tipo 1 (FS1) es una condicién
genética autosémica dominante caracterizada
principalmente  por microcefalia, anomalias
digitales como braquimesofalangia y sindactilia,
fisuras palpebrales cortas, baja talla y discapacidad
intelectual. Si bien la mayoria de los casos son
producidos por variantes puntuales en el gen MYCN
localizado en 2p24.3, hasta un 30% resulta de una
microdelecién que compromete dicha region. Se
presenta el caso de un paciente masculino de seis afios
con fenotipo clinico compatible con FS1 en quien se
identificd, mediante array-CGH, una delecién de 3,8
Mb en 2p24.3p24.1 que abarca a MYCN y otros genes
contiguos. Se realiza una revision bibliografica donde
se observa que los pacientes con delecidn presentan,
ademas de los rasgos cardinales de FS1, una mayor
frecuencia de discapacidad intelectual severa,
hipoacusia, anomalias estructurales cerebrales
y defectos cardiacos o renales, hallazgos menos
consistentes en individuos con variantes puntuales.
La correlaciéon genotipo-fenotipo refuerza la idea
de que deleciones en 2p24 pueden configurar un
sindrome de genes contiguos, con un espectro clinico
mas complejo que el asociado a mutaciones aisladas
en MYCN. Dichos hallazgos contribuyen a caracterizar
la variabilidad fenotipica del sindrome y remarcan
la importancia del array-CGH como herramienta
diagnostica.
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DISECCION GENEALOGICA DE FENOTIPO
COMPLEJO PERMITE HALLAR VARIANTE

PROBABLEMENTE PATOGENICA EN SOS],
GEN DEL SINDROME DE NOONAN TIPO 4

Carrero Valenzuela R.D!, B. Serrano? P. Petrelli?, M.G.

Vizoso Pinto'3, A. Germain'. 'Departamento Biomédico,
Facultad de Medicing, Universidad Nacional de Tucuman,
Tucuman, Argenting; 2Construir Salud, Tucuman, Argenting;
SLaboratorio Central, Facultad de Medicing, Universidad
Nacional de Tucuman, Tucuman, Argentina. roque.carrero@
gmail.com

Analizar genealbgicamente un fenotipo complejo
puede ayudar a desentrafiar sus bases moleculares.
Para diagnosticar un paciente dismoérfico con
discapacidad intelectual y frondosa historia familiar,
definir las causas y ofrecer asesoramiento, previo
consentimiento informado se reunié informacion,
examiné familiares y recomendd secuenciar genes
de neurodesarrollo. El propdsito (nueve afios,
turricefalico) habia nacido con criptorquidia, y
la hermana afectada (seis afios, paladar alto) con
pterygium colli y estenosis pulmonar; ambos tenian
mal alineamiento dentario, mordida opuesta o
invertida y piezas cariadas o perdidas; orejas bajas,
desplegadas o en asa (rasgos comunes a la media
hermana -excepto las orejas-, madre, tios y abuelo
maternos), mancha café con leche grande (como las
del padreyuntio paterno), surcos palmares anormales
y pulpejos digitales prominentes, y rasgos trazables
a la abuela materna. El analisis de genes asociados
a discapacidad intelectual, baja talla o rasopatias,
encontro en el proposito heterocigosis para c.2104T>C
(p-Tyr702His) en SOS1, gen del sindrome de Noonan
tipo 4 (MIM 610733). Las peculiaridades del propdsito
y su hermana, la herencia autosémica dominante
con expresividad variable de los rasgos trazables al
abuelo materno, y una bisqueda mediante Face2Gene
que redujo los posibles diagnosticos a los sindromes
de Noonan y LEOPARD, permitieron presumir un
sindrome de Noonan tipo 3.Lavariante probablemente
patogénica hallada explicé parcialmente el fenotipo
y precis6 un diagnodstico: completar la investigacion
requerira estudios adicionales.
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VARIANTE NOVEL EN EL GEN GZF1
ASOCIADA AL SINDROME DE LARSEN

Buccella A, S. Denita? M. Sottile!, A. Mampel'®. 'Instituto

de Genética, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Cuyo (UNCuyo), Mendoza, Argenting; 2Hema,
Centro de diagnostico Genético y Molecular, Mendoza,
Argenting; Hospital Universitario, (UNCuyo), Mendoza,
Argentina. andreacbuccello@gmail.com

El sindrome de Larsen es un cuadro poco frecuente de
gran heterogeneidad clinica y genética. La mayoria
de los casos son de herencia autosdmica dominante
causados por variantes en el gen FLNB, que codifica
la proteina filamina B. Sin embargo, se han reportado
pocos afectados con variantes en el gen GZF1, de
herencia autosémica recesiva. Se presenta el caso de
un paciente de 18 afios sin antecedentes familiares
asociados, con desarrollo cognitivo conservado, baja
talla y tratamiento con hormona de crecimiento.
Ademas, presenta alteraciones dseas, oftalmolégicas,
trastornos de la dentinogénesis y dismorfias
faciales. Se extrajo ADN gendmico a partir de sangre
periférica del probando para secuenciacion de exoma
completo (WES). El resultado informé una variante
novel probablemente patogénica en el gen GZF1, en
homocigosis: ¢.733C>T/p.(Arg245%*). Ademas, en
el estudio molecular se identificaron otras cuatro
variantes, no relacionadas al cuadro clinico del
paciente, enlos genes GBE1, SYNE4, COL5A1y NALCN. E1
analisis de los hallazgos moleculares y sus respectivos
mecanismos de herencia permitieron identificar
una variante novel en el gen GZF1 asociada al cuadro
clinico del paciente, confirmando el diagnéstico
clinico-molecular de sindrome de Larsen. Este caso
muestra la importancia de realizar estudios de exoma
para investigar cambios moleculares no reportados
que permitan realizar el diagndstico, explicar la
heterogeneidad fenotipica y favorecer el seguimiento
multidisciplinario de este grupo de pacientes.
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SINDROME DE SOTOS: REPORTE DE CASO
DE UNA VARIANTE HETEROCIGOTA
PROBABLEMENTE PATOGENICA EN EL
GEN NSDI

Baroni Pietto M.C, K.V. Zaracho!, M\M. Monzon!, Y.A. GimeneZ,
C.S. Sappa? M.C. Zimmermann'. 'Laboratorio de Medicina
Gendémica, Area Citogenémica, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional del Nordeste, Corrientes, Argenting;
2Division de Genética Médica, Servicio de Hospital de Diag,
Hospital Pedidtrico Juan Pablo II, Corrientes, Argentina.
mcbaronipietto@med.unne.edu.ar

Sotos es una enfermedad genética poco frecuente
de herencia autosémica dominante, que se presenta
en un 90% de los casos por mutaciones en NSD1 con
fenotipo distintivo: crecimiento excesivo desde etapa
prenatal hasta nifiez, edad d6sea avanzada, rostro
inusual con craneo grande, rasgos acromegalicos,
anomalias cerebrales con convulsiones y desarrollo
intelectual deteriorado. Reportamos el caso de
una nifia de 15 meses con insuficiencia adrenal
congénita, hipotonia, nistagmos, hipoglucemias y
dismorfias sin diagndstico presuntivo, en la que se
detecta una mutacion en el gen NSDi. NSD1 ubicado
en 5q35.3, codifica para una proteina nuclear que
actia como regulador transcripcional con actividad
histona metiltransferasa. Esta funcion epigenética es
crucial para el desarrollo embrionario y crecimiento
postnatal, lo que explicaria las manifestaciones
clinicas caracteristicas cuando se producen
alteraciones en el mismo. La paciente tiene una
variante en heterocigosis ¢.5177C>T p.Pro1726Leu
con efecto missense clasificada como probablemente
patogénica, la cual fue identificada utilizando
secuenciacién de nueva generacion y cuyo potencial
patogénico evaluado mediante herramientas in silico
como REVELy 3Cnet predijeron un efecto deletéreo. La
hipoglucemia es poco comin en Sotos, sin embargo,
autores han postulado que la haploinsuficiencia de
NSD1 es suficiente para causarla, por lo que demuestra
una amplia gama de caracteristicas fenotipicas y
subraya la importancia de una evaluacién clinica
exhaustiva con identificacion de una variante en NSD1
como base molecular sélida para el diagndstico.
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POSIBLE ASOCIACION ENTRE KRAS Y
HETEROTAXIA: REPORTE DE UN CASO

Claps A, M. Taboas!, T. Castro), J. Laisecd, J. Chinton? C.
Dellomecs, L. Dain'*4. 'Centro Nacional de Genética Médica,
Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de
Salud “Dr. Carlos G Malbrdn”, Buenos Aires, Argenting;
’Laboratorio de Biologia Molecular Genética, Hospital
Garrahan, Buenos Aires, Argenting; *Hospital Castelan,
Chaco, Argenting; “Instituto de Biociencias, Biotecnologia
y Biologia Traslacional, Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires,
Argentina. informescenagem@gmail.com

ElsindromedeNoonan (SN) esunaentidad autosémica
dominante que posee manifestaciones clinicas como
baja estatura, cardiopatia congénita (CC), facies
caracteristicas y retraso del desarrollo. El 5% de los
casos estan causados por variantes en el gen KRAS
(SN3), asociado a estenosis pulmonar y ventriculo
unico izquierdo. Reportamos un caso de una bebé con
una CC compleja prenatal (ventriculo inico izquierdo
tipo canal AV desbalanceado con atresia pulmonar),
cuello corto, térax ancho, quistes en el SNC, asplenia e
higadoenbarra, sugiriendo situs inversus o heterotaxia.
Se estudi6 mediante secuenciacion exémicay un panel
in silico de genes basado en los términos HPO. Las
variantes se interpretaron segiin ACMG y Clingen, y se
utiliz6 el genoma GRCh38 como referencia. Se hallé la
variante NM__004985.5:¢.454G>A en heterocigosis en
el ex6n 5/5 del gen KRAS que codifica para la proteina
KRas-GTPasa que participa de la regulacién de vias
de sefalizacion de proliferaciéon celular. La misma
predice el cambio NP__004976.2:p.Vali52Ile sobre el
dominio Ras en una regién donde se forma un nucleo
hidrofébico estabilizado y comprimido. Se propone
que el cambio hallado por un residuo de cadena lateral
de mayor tamario afecta al mismo clasificandose la
variante como probablemente patogénica. Si bien el
ventriculo Unico es un signo de heterotaxia, no hemos
encontrado en la literatura relacion entre rasopatias y
otros signos como asplenia o higado en barra. Hasta
nuestro conocimiento, este es el primer reporte donde
se postula una asociacion entre SN3 y heterotaxia.
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DIAGNOSTICO DE CHARCOT-MARIE-
TOOTH MEDIANTE SECUENCIACION DEL
EXOMA: REPORTE DE UN CASO CLINICO

Zaracho K.V., M.C. Baroni Pietto', MMM. Monzoén', Y.A. Giménez,
LM. Zalazar?, M.C. Zimmermann'. 'Laboratorio de Medicina
Gendmica, Area Citogenémica, Facultad de Medicing,
Universidad Nacional del Nordeste, Corrientes, Argenting;
2Division de Genética Médica, Servicio de Hospital de Dig,
Hospital Pedidtrico Juan Pablo II, Corrientes, Argentina.

karinavanesazaracho@gmail.com

Las neuropatias hereditarias comprenden un grupo
heterogéneo de trastornos del sistema nervioso
periférico que pueden requerir estudios moleculares
para su diagnostico. Se presenta el caso de una
neuropatia hereditaria diagnosticada mediante
secuenciaciéon del exoma completo guiada por el
fenotipo clinico. Se trata de un paciente de 15 afios
con episodios de debilidad muscular incapacitante
y antecedentes familiares por via materna: un tio
y un abuelo fallecido con diagndstico clinico de
Charcot-Marie-Tooth. Present6 RMN de cerebro
y columna normales y estudio de conduccién
nerviosa con compromiso desmielinizante sensitivo
motor polineuropatico simétrico crénico. Para
establecer un diagnéstico diferencial entre miopatia
y neuropatia periférica, se realizé un estudio de
exoma clinico que revelé una variante patogénica
previamente reportada: GJB1 NM__000166.6:¢c.491G>A
(NP_000157.1:p.Arg164GIn) en estado hemicigoto
compatible con un patron de herencia ligada al X. La
neuropatia de Charcot-Marie-Tooth tipo 1 ligada al
cromosoma X (CMTX1, OMIM: 302800) representa la
segunda forma mas frecuente de CMT y esta causada
por variantes patogénicas en el gen GJB1 (Xq13.1)
que codifica la “conexina 32”. Este caso subraya la
relevancia del exoma completo como herramienta
diagndstica en neuropatias hereditarias de etiologia
no definida, especialmente cuando los estudios
clinicos y electrofisiolégicos no son concluyentes.
Se recomienda la confirmaciéon familiar mediante
secuenciacién Sanger en familiares de primer grado
para un correcto asesoramiento genético familiar y el
seguimiento clinico
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EXPRESION Y MODULACION DE IP3R
COMO POSIBLE BLANCO TERAPEUTICO
EN TUMORES NEUROENDOCRINOS
HIPOFISARIOS

Mezger G.F.? L. Cecenarro?® J. De Battista?, L. Sosa'? V.
Andreoli®, J.P. Petiti'2 'Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud (INICSA) - CONICET, Cérdoba,
Argenting; 2Centro de Microscopia Electrénica, Facultad
de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba,
Cérdoba, Argenting; *Hospital Privado Universitario de
Cérdoba, Cérdoba, Argentina. gilda.mezger@unc.edu.ar

En los tumores neuroendocrinos hipofisarios
(PitNETs) la  alteracién  gendmica genera
una divergencia que podria ser explotada
terapéuticamente. Se observd que los PitNETSs
funcionantes presentan mayor inestabilidad
gendmica en comparacién con los no funcionantes
(NF). En los tumores GH se han descripto mutaciones
en genes que regulan la seiializacién del Ca*, ion
clave en la secrecién hormonal y proliferacion celular.
Sus niveles intracelulares son modulados por los
receptores IP3R1-3. Sin embargo, su papel no ha sido
explorado en este tipo de tumores. Nuestro objetivo
es comparar la expresion de ITPRi1-3 en tumores
GH, ACTH y NF, y evaluar el efecto de la inhibiciéon
de IP3R sobre la proliferacion celular. Se analizaron
17 PitNETs (8 NF, 5 GH, 4 ACTH) de pacientes del
Hospital Privado Universitario de Coérdoba (Comité
de ética: RepisN°4-342). El ARNm fue cuantificado
por gPCR utilizando el método 2-2<T, Se realizé el
analisis bioinformatico utilizando las bases de datos
GSE213527yGSE209903. Células humanas de tumores
GH y NF fueron tratadas con el inhibidor de IP3R,
2-APB, en diferentes concentraciones (10, 15y 20 uM)
y tiempos (24, 48 y 72 h) para los ensayos de MTT.
Los analisis estadisticos se realizaron empleando
RStudio v4.4.2 (p<0,05). ITPR1 no mostré cambios
significativos entre tipo tumoral, mientras que ITPR2
presentd mayor expresion en NF. ITPR3 mostr6é una
mayor expresion en GH y ACTH, indicando su posible
participacion en la secrecién hormonal. La inhibicion
de IP3R redujo la viabilidad celular en lineas GH
y NF sugiriendo que la liberacién del Ca** estaria
involucrada en la modulacién de la proliferaciéon de
los PitNETs.
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APLICACION DE UN MODELO BINOMIAL
PARA ESTIMAR LA PROBABILIDAD DE
VARIANTES RARAS NO DETECTADAS EN
PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA

Cuto6 FS! F.A. Leveroni, MA. Guastavino'?3, ALL. Alorekt4,

G.A. Silva'. 'Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y
Naturales, Universidad Nacional de Misiones, Misiones,
Argenting; Znstituto de Biotecnologia de Misiones Dra. Ebe
Recq, Facultad de Ciencias Exactas Quimicas y Naturales,
Universidad Nacional de Misiones, Misiones, Argenting;
SLaboratorio de Andilisis Clinicos, Clinica Belgrano, Misiones,
Argenting; “Laboratorio de Alta Complejidad de Misiones,
Misiones, Argentina. sebastian.cuto@gmail.com

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno autosémico
recesivo causado por variantes del gen CFTR. El
estudio molecular completo es clave para orientar
el tratamiento. El objetivo fue determinar Ia
probabilidad de variantes raras de CFTR en casos sin
diagnoéstico molecular completo. Se incluyeron 80
pacientes con FQ atendidos en Misiones, Argentina.
Se identificaron nueve variantes con diferente
frecuencia (fr): DF508del (fr=0,6), 4005+1G>A
(fr=0,025), R117H (fr=0,019), G542X (fr=0,025), 2143delT
(fr=0,006), 3849 +10kbC>T (fr=0,006), A455E (fr=0,012),
R334W (fr=0,006) y 2686insT (fr=0,006). El diagnéstico
genético se confirmd en 61 pacientes mediante
paneles comerciales y secuenciacion dirigida.
Cinco presentaron variantes raras no cubiertas por
los paneles: 4005+1G>A (n=4) y 2686insT (n=1).
En los 19 restantes, se descartaron las variantes
frecuentes incluidas en los paneles basicos, y no se
realizé secuenciacién para detectar variantes raras
previamente identificadas. A partir de su frecuencia
(5/61), se us6 un modelo binomial para estimar
su presencia en los casos no resueltos. Se obtuvo
una probabilidad acumulada del 78,2%, un valor
esperado de 1,56 pacientes y desvio estandar de 1,21.
Larecurrencia de variantes infrecuentes en mas de un
caso sugiere la presencia de alelos no cubiertos por
paneles.Estoshallazgosrespaldanelusodeestrategias
diagnosticas adaptadas a nuestra diversidad genética,
como paneles regionales o secuenciacién que
consideren caracteristicas poblacionales particulares,
para optimizar el diagndstico y caracterizacién
molecular de casos no resueltos, permitiendo un
optimo abordaje terapéutico.

169



BAG | Journal of Basic and Applied Genetics | Vol XXXVI Issue 1 (suppl.): 157-172; September 2025

GM 23

SINDROME DE DUPLICACION MECP2
COMO RESULTADO DE UN REARREGLO
ENTRE CROMOSOMAS SEXUALES:
CAMINO HASTA EL DIAGNOSTICO

Claps A, T. Castro!, J. Laiseca!, A. Goussies/, C. Ruiz!, R.
Cerretini', C. Dellamea? L. Dain'?, M. Taboas'. 'Centro
Nacional de Genética Médica, Administracién Nacional
de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) “Dr. Carlos

G Malbrdn”, Buenos Aires, Argenting; 2Hospital Castelan,
Chaco, Argenting; ®Instituto de Biociencias, Biotecnologia
y Biologia Traslacional (iB3), Facultad de Ciencias Exactas
y Naturales, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires,
Argentina. informescenagem@gmail.com

El sindrome de duplicacion Xq28 (ORPHA:1762) se
caracteriza en varones por hipotonia, retraso global
del desarrollo (RGD), discapacidad intelectual,
espasticidad progresiva, trastornos digestivos e
infecciones respiratorias recurrentes. Es causado
por duplicaciones cromosémicas intersticiales que
abarcan el gen MECP2. El objetivo de este trabajo fue
analizar mediante MLPA P245 un paciente masculino
de dos afios con hipotonia, RGD, déficit ponderal,
hipoplasia del vermis cerebeloso, dismorfias faciales,
microcefalia y cifosis. Se hall6 una ganancia del gen
MECP2 (rsa Xq28(P245)x2). Para delimitar puntos
de ruptura, se realizé array-CGH (SurePrint G3 ISCA
V2 platform 8x60K, Agilent). Se hall6 una ganancia
patogénicaarr[ GRCh371Xq28(152761197_154776777)
x2 de 2,05 Mb en el brazo largo del cromosoma X que
incluye a MECP2 y una delecién arr[GRCh37] Xp22.33
0 Yp11.32(342758_520020 0 292758_470020)
x1 de 0,18 Mb en el brazo corto del cromosoma
X/Y (region PAR1) de significado incierto. Dada la
sospecha de un cromosoma recombinante de X,
se realiz6 FISH con sondas LiVe-subteloméricas
XYq (region PAR2). El resultado reveld sefial de
PAR2 en Yp, Yq v Xq, excluyendo la existencia de
un recombinante y confirmando la presencia de un
derivado de Y producto de una translocacion X;Y. Este
reporte resalta la importancia de utilizar diferentes
técnicas para abordar el diagnéstico de rearreglos
cromosomicos. Enfatiza, también, la posibilidad de
ofrecer un correcto asesoramiento a la familia dada
la alta probabilidad de que el padre del paciente sea
portador de una translocacion balanceada entre los
cromosomas sexuales.
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CARACTERIZACION CLINICA

Y CITOGENOMICA DE UN
REORDENAMIENTO COMPLEJO EN Xq
EN UN PACIENTE CON RETRASO DEL
CRECIMIENTO

Mugnaini J., MM. Cuello Rubio', A. Claps?, M. Taboas?,

F. Guerrisi?, W. Montes?, E. Torchinsky? S. Rozental??, R.N.
Schumiachkin'. 'Area de Genética Médica, Subsecretaria
de Discapacidad, Rehabilitacion e Inclusion, Ministerio de
Salud de la Provincia de Cérdoba, Cérdoba, Argenting;
2Centro Nacional de Genética Médica, Administracion
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) “Dr.
Carlos G Malbran”, Buenos Aires, Argenting; *Centro de
Investigaciones Endocrinoldgicas “Dr. César Bergadd”,
Buenos Aires, Argentina. juliamugnaini@gmail.com

Los reordenamientos cromosémicos complejos
son anomalias estructurales poco frecuentes que
involucran al menos tres puntos de ruptura. Se
presenta el caso de una nifia de 14 meses, derivada
por retraso del crecimiento. Es la primera y Gnica hija
de progenitores sanos, sin antecedentes familiares
de relevancia. Naci6 a término con RCIU, por cesarea.
Present6 Apgar 8-9ydificultadesenlasucsodeglucion.
La valoracién cardiovascular y el screening metabdlico
fueron normales. Tuvo una evolucién psicomotora
adecuada para la edad, retraso del crecimiento global
(P3 para 9 meses), frente estrecha con hirsutismo,
puente nasal deprimido con narinas antevertidas,
miembros inferiores: pie talo y sindactilia en 2do y
3er ortejo bilateral. El estudio citogenético con técnica
GTG en 130 metafases de tres cultivos independientes
de sangre periférica, reveld dos lineas celulares con
material adicional en Xq28 de diferente tamafio y
patron de bandas. Se realizé array-CGH (SurePrint
G3 ISCA V2 platform 8x60K Agilent) y se hallaron
dos ganancias de 12 y 29,8 Mb respectivamente:
arr[GRCh37] Xq25q26.3(125045343_137084159)
x3, Xq26.3928(137093593_154794704)x4.  Esta
ultima, incluye a los genes MECP2 y SOX3. Este
resultado sugiere la presencia de un rearreglo dup-
trp:  46,X,der(X)dup(X)(q25q26.3)trp(X)(q26.3q28)
[124]1/46,X,add(X)(q28)[6]. El protocolo aplicado
permitié establecer puntos de corte, definir la
posicion y orientacion de los segmentos involucrados
e interpretar el mecanismo de formacién del
rearreglo. El diagndstico oportuno es fundamental
para establecer un seguimiento clinico acorde al
desbalance identificado.
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SINDROME GENETICO POR REARREGLO
CROMOSOMICO COMPLEJO: ESTUDIO
DE CASO Y CARACTERIZACION FAMILIAR

Carmona Dagostino LA, M.V. Freire!, M. Costa'2. 'Servicio de
Genética, Hospital Provincial Neuquén, Neuquén, Argenting;
’Facultad de Ciencias de la Educacion y Psicologia,
Universidad Nacional del Comahue, Neuguén, Argentina.
aimeloana@gmail.com

Las anomalias cromosémicas estructurales son causa
importante del retraso global del desarrollo (RGD),
dismorfias y trastorno del lenguaje, lo que hace
indispensable la realizaciéon de un cariotipo como
abordaje inicial de estos pacientes. Presentamos
el caso de una nifla de seis afios, RNT/PAEG, con
dismorfias faciales, RGD, trastorno del lenguaje y
torticolis congénita. Es la primera hija de una parejano
consanguinea, padres y hermana de tres afios sanos.
Antecedentes familiares: abuela materna con feto
muerto en tercer trimestre por causa desconocida y
tio paterno con T21. Al examen fisico presentd mejillas
llenas, blefarofimosis con epicanto, hendiduras
palpebrales ascendentes, nariz corta con puente nasal
deprimido, pabellones auriculares desplegados con
hélix simple. En cuanto al neurodesarrollo presentd
sostén cefdlico a los cinco meses, sedestacién a los
ocho meses y deambulacion a los 15 meses. Requirid
estimulacion temprana y las primeras palabras
fueron a los 12 meses, dice frases de 2-3 palabras
y presenta dificultades en la pronunciacién. La
ecografia cerebral, abdominal y el ecocardiograma
fueron normales. Se realiz el cariotipo que dio como
resultado 46,XX,add(10)(?::q26.3). Se realiz6 array-
CGH que confirmo la delecién 10q26.3 y la duplicacion
20p13p11.21, ambas patogénicas. Se realizé el
cariotipo a la familia con los siguientes resultados:
madre 46,XX; padre y hermana portadores de t(10;20)
(g26;p11.2). Se refuerza la importancia del enfoque
interdisciplinario en el diagndstico y seguimiento
de infantes con RGD y dismorfias, remarcando la
relevancia de los estudios citogenéticos y moleculares
en pacientes con fenotipos complejos, para una
mejor orientacién prondstica, terapéutica y brindar
informacion valiosa para el asesoramiento genético
familiar.
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EXPERIENCIA MULTICENTRICA DE
VIDA REAL EN PACIENTES CON
ACONDROPLASIA, TRATADOS CON
VOSORITIDA EN ARGENTINA

Dellamea C.|, M.S. Andersen? J. De Victor?, M.D.LP. Del
Valle4, ED. Gil5, F. Pabletich®. 'Hospital Pedidtrico Avelino
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La acondroplasia es la causa mas frecuente de talla
bajadesproporcionada, conunafrecuenciade1:25.000
nacimientos. Se produce por una variante patogénica
en el gen que codifica para el factor de crecimiento
fibroblastico (FGFR3). Se asocia a diferentes
complicaciones médicas y a reduccién en la calidad de
vida. Vosoritida es un analogo del péptido natriurético
tipo C, que estimula el crecimiento 6seo endocondral.
Se realizd un estudio descriptivo, observacional
y retrospectivo, de un grupo de 20 pacientes con
diagndstico clinico y molecular de acondroplasia,
en seguimiento en diferentes centros de Argentina,
que recibieron tratamiento con Vosoritida durante
al menos 12 meses. Cada nifio recibié 15 ug/kg/dia
subcutaneo. Se evalud la eficacia del tratamiento a
través de la velocidad de crecimiento en cm/afio, el
score z de talla, la envergadura en centimetros, la
presencia de efectos adversos y la calidad de vida.
La muestra se dividié en cuatro rangos etarios. El
periodo de tratamiento recibido fue de 12 a 36 meses.
Los pacientes han presentado mejoras significativas
en su velocidad de crecimiento, envergadura y
calidad de vida en todos los rangos etarios. Los
efectos adversos reportados fueron leves, esperables
y transitorios. Adicionalmente informamos cuatro
nifios con hipertricosis transitoria. El tratamiento
con Vosoritida ha demostrado ser efectivo y seguro
en la poblacién estudiada de nifios con acondroplasia
en Argentina, mejorando velocidad de crecimiento
anualizada, envergaduray calidad de vida, en ausencia
de efectos adversos significativos.
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UNA NUEVA PLATAFORMA HiBRIDA
COMO ESTRATEGIA PARA PROMOVER
LA REGENERACION DE NERVIOS
PERIFERICOS
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Las neuropatias periféricas son eventos de alta
frecuencia que dificilmente logran recuperaciones
completas. Nuestro grupo, se enfoca en desarrollar
nuevas estrategias utilizando células multipotentes y
nanotecnologia para promover la neuroregeneracion.
En este trabajo describimos la generaciéon de
una “plataforma hibrida” compuesta por células
mononucleares de médula 6sea (CMMO) transfectadas
con nanocapsulas (NC) de PLGA funcionalizadas
con bPEI y cargadas con nanoparticulas magnéticas
(NPM) para ser direccionadas remotamente, y un
fluorocromo, para detectarlas en el nervio lesionado.
La plataforma hibrida trasplantada por via sistémica
en un modelo de degeneraciéon Walleriana en ratas
promovidoporlacompresiéndelnerviociaticodurante
30segundos, es direccionada magnéticamente (DM) al
nervio lesionado. Tanto las NPM como las NC de PLGA
cargadas con NPM se caracterizaron mediante TEM,
VSM y TG. A su vez, se adsorbié ADNp a las NC-PLGA
con bPEI y se corrobord su interaccion y reversibilidad
mediante ensayos de retencidn electroforética. Por
ultimo, mediante ensayos de comportamiento e
inmunohistoquimica se demostr6 la efectividad
del DM en la llegada de la plataforma hibrida, la
recuperacion morfolégica y funcional y la ausencia
de efectos deletéreos. Nuestros resultados sugieren
que la plataforma hibrida sometida a DM es reclutada
en la zona de la lesion y podria ser combinada con la
sobreexpresion de factores tréficos como NGF y BDNF
mediante ARNm, con el fin de evaluar el mecanismo
neuroregenerativo mediado por las CMMO y postular
aproximaciones terapéuticas.
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