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VARIANTES CITOGENETICAS
COMPLEJAS EN LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA: EXPERIENCIA DE UN
LABORATORIO DE REFERENCIA.

Medina Vanid', Luciana Borgarello L}, Infante D., Sanguinetti
Al, Gonzdlez M/, Tafernaberry E.!, Bacigalupe C.2 Meneses
D.2 Ross F.2 Ballesté R3, Lopez P..! Laboratorio de
Citogenética Hematooncolégica, Asociacion Esparnola,
Uruguay, % Laboratorio de FISH, Asociacion Espariola,
Uruguay, ® Laboratorio de la Asociacion Espanola,
Uruguay. vaniamedinacarsin@gmail.com

La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa caracterizada por la expansion
clonal de precursores mieloides. Su principal alteraciéon
genética es el cromosoma Filadelfia, originado por
la traslocacion t(9;22), que genera el gen quimérico
BCR::ABL1, responsable de una tirosin-quinasa
constitutivamente activa. Existen variantes complejas
de LMC (LMC variantes) en las que participan uno
0 mas cromosomas adicionales ademas de los
cromosomas 9y 22. Estas pueden originarse en 1 paso,
mediante roturas y reordenamientos simultaneos,
0 en 2 pasos, tras una t(9;22) inicial seguida de
nuevos reordenamientos. El estudio citogenético
y el analisis por hibridacién in situ fluorescente
(FISH) permiten identificar estos mecanismos. El
objetivo del trabajo fue caracterizar las LMC variantes
diagnosticadas en nuestro laboratorio. Se realiz6é un
estudio observacional, descriptivo y transversal de los
casos de LMC variante del laboratorio de citogenética
de la Asociacién Espafiola entre 1994 y 2026. Se
analizaron los cromosomas involucrados y el patrén
de FISH. De 21870 estudios citogenéticos procesados,
se identificaron 451 casos de LMC debut, de los
cuales 23 (5,1%) correspondieron a LMC variantes.
17 presentaron reordenamientos de 3 cromosomas
y 6 de 4 cromosomas. 18 de 23 correspondieron
a mecanismos en 1 paso. Los cromosomas mas
frecuentemente involucrados fueron el 1 y el 19.
Estos hallazgos concuerdan con lo reportado en
la literatura y destacan la utilidad del analisis
combinado de citogenética convencional y FISH para
la caracterizacion de variantes complejas.
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MOSAICISMO DE TRISOMIA 21:
COMPARACION DE TRES TEJIDOS POR
CARIOTIPO Y FISH, Y SU RELACION CON
EL FENOTIPO.

Ortiz-Lagunas LA/, Dominguez-Quezada M.G2 Figuera LE2,
Reyes-Rodriguez C.D., Cazares C.M2, Aguayo-Orozco T.A2

' Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad
de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco, México, ? Division de
Genética, Centro de Investigacion Biomédica de Occidente,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara,

México. leslie.ortiz9884@alumnos.udg.mx

La trisomia 21 en mosaico (T21M) se asocia con una
gran variabilidad fenotipica que suele depender del
porcentaje de células trisémicas, sin embargo, la
mayoria de los estudios de T21M se han realizado
en sangre periférica como tejido Gnico, y pocos han
incluido el analisis de mucosa oral o fibroblastos. El
objetivo de este estudio fue analizar el porcentaje de
células trisdmicas en tejidos representativos de las
tres capas germinativas y su relacién con el fenotipo
en pacientes con T21M, asi como las diferencias
tejido-especificas. Se estudiaron 13 pacientes con
sospecha de T21M, se realiz6 cariotipo en sangre
periférica a 30 metafases, y FISH en 500 células
de sangre periférica, 200 de mucosa oral y 100
células epiteliales obtenidas de sedimento urinario,
representando mesodermo, ectodermo y endodermo
respectivamente. El porcentaje de células trisomicas
por FISH oscil6 entre 2.8 y 93.6 %, evidenciando la
variabilidad citogenética. En la mayoria de los casos,
se observo concordancia entre cariotipo y FISH en
linfocitos, sin embargo, la FISH permitié detectar
T21M en algunos casos no identificados por el
cariotipo. Asimismo, se identificaron diferencias entre
el porcentaje de células trisémicas en los diferentes
tejidos en un solo paciente. Estos hallazgos sugieren
que la distribucién tejido-especifica de la T21M influye
en la expresién fenotipica y explican, en parte, su
heterogeneidad clinica, destacando la importancia
de analizar multiples tejidos y emplear metodologias
complementarias para una caracterizacion detallada
y personalizada.
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VARON 47,XXX: ABORDAJE CLINICO
Y CITOGENETICO

Tais Auteri M2, Teiber M.L?, Laudicina A3, Zurita S., Predieri D,
Rojas G, Stella F.2. ' Hospital Nacional Alejandro Posadas,
Argenting, 2 Universidad de Morén, Argenting, ° Lexel Medical
SRL, Argentina. micolauteri@yahoo.com.ar

La trisomia del cromosoma X en individuos con
fenotipo masculino constituye una alteracion
citogenética excepcional, generalmente asociada a
reordenamientos del gen SRY. Se presenta el caso de
un paciente de 30 meses derivado por micropene,
sin antecedentes perinatoldgicos ni patoldgicos
de relevancia y con padres sanos. Al examen fisico
presenté pene de 2x0,5 cm (<-2,5 DS), testiculos de
1/1 ml en bolsa escrotal y resto del examen normal.
Los estudios hormonales iniciales mostraron LH, FSH,
testosterona y hormona antimiilleriana normales
para la edad. Evolucion6 con retraso madurativo y
dificultades en el aprendizaje, manteniendo talla
acorde a la edad cronolégica. A los 11 afios y 9 meses
fue derivado a Genética por persistencia de examen
genital prepuberal, aumento de gonadotrofinas y
disminucién de hormona antimiilleriana. Se realizaron
estudios citogenéticos en dos muestras independientes
complementados con FISH utilizando sondas SRY,
SHOX, AZFay Xpter (LEXEL MEDICAL SRL). El cariotipo
evidencidé 47,XXX[461/46,XX[3], sin cromosoma
Y detectable; el FISH confirmé la presencia de SRY
insertado en Xp y mosaicos bajos (<1%) con tetrasomia
y pentasomia del X. El cromosoma X portador de
SRY presentd ausencia de AZFa, conservacion de
SHOX y sefial para Xpter, compatible con inserciéon
y no translocacion. Los cariotipos parentales fueron
normales. Los hallazgos sugieren la coexistencia de
no disyuncién del cromosoma X y recombinacion
desigual con insercion ectopica de SRY. Nuestros datos
destacan la relevancia del abordaje interdisciplinario
para alcanzar un diagnéstico preciso.

126

CHGHF 4

REORDENAMIENTO CROMOSOMICO
COMPLEJO: EVENTO CONSTITUCIONAL
Y ONCOHEMATOLOGICO

Munioz C.A!, Cortés Penagos C.2 Rojas Garcia
V.AL"Laboratorios Mendel, México, 2 MENDELAB,
UMSNH. direccion@mendel.mx

El reordenamiento cromosdémico complejo (RCC)
constituye una anomalia cromosdémica estructural
poco frecuente, caracterizada por un intercambio de
tres vias, con tres o mas puntos de ruptura. Con el
objetivo de caracterizar la frecuencia y los patrones
de presentacion de los RCC de origen constitucional y
oncohematoldgico, se realizd un estudio retrospectivo
de casos analizados en Laboratorios Mendel durante
el periodo 2018-2025. Se revisaron 18,086 cariotipos
obtenidos mediante bandeo GTG, a partir de cultivos
celulares estimulados (n = 8,229) y sin estimulacion
mitética (n = 9,857). El andlisis citogenético se
efectué con el sistema Applied Spectral Imaging
y la nomenclatura se establecié conforme al ISCN
vigente. En los estudios constitucionales se identific6
un Unico RCT que involucr6 a los cromosomas 1,
9 y 11, variante asociada con infertilidad y pérdida
gestacional recurrente. En contraste, en el grupo
oncohematolégico se identificaron 32 casos
correspondientes a variantes complejas de tres vias del
cromosoma Filadelfia, marcador asociado a leucemia.
Los resultados del presente trabajo respaldan el
uso del cariotipo como estudio de primera linea en
la identificacion de RCC y resaltan la necesidad de
implementar estrategias diagnésticas integrales
basadas en citogendmica y secuenciacién de nueva
generacion, con el fin de resolver la arquitectura
de los puntos de ruptura, identificar alteraciones
cripticas y comprender el mecanismo de origen. Con
este enfoque se optimizara la asesoria genética basada
en evidencias de enfermedades constitucionales y
neoplasicas. Palabras clave cariotipo, cromosoma
Filadelfia, variantes complejas
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SINDROME DE ANGELMAN CON
MECANISMO PATOGENICO
POCO FRECUENTE

Soriano Al, Reyno S., Veldzquez T, Romero V., Bagnasco
P!, Meneses D., Tapié A, SGnchez V!, Lopez P!, Ballesté
RI.TAsociacion Espafola Primera de Socorros Mutuos,
Uruguay. citogenetica@asesp.com.uy.

El sindrome de Angelman (SA) es una enfermedad
del neurodesarrollo caracterizada principalmente por
retraso del desarrollo severo, disfuncion motora, falta
de lenguaje expresivo, hiperactividad, risa frecuente,
aspecto felizy convulsiones frecuentes. Es causado por
la pérdida de funcién o ausencia de la proteina UBE3A.
Ambos alelos del gen que codifica a UBE3A se expresan
en la mayoria de las células del cuerpo con excepcion
de las neuronas del sistema nervioso central, donde
el alelo de herencia paterna esta silenciado y solo
se expresa el alelo de herencia materna. Diferentes
mecanismos moleculares pueden afectar la expresion
del alelo materno: deleciéon del gen, mutaciones
puntuales, disomia uniparental y errores en el proceso
de impronta genémica. En esta instancia se presenta el
caso de una paciente de 3 afios con sintomas muy leves
que no hacian sospechar SA. El cariotipo identificé una
inversion pericéntrica del cromosoma 1 sin relevancia
clinica. El estudio de Array CGH no mostré alteraciones.
Finalmente, por secuenciacion del exoma se identifico
la variante c.766C>T; p.(Arg256Ter) en heterocigosis
en el gen UBE3A, reportada como patogénica para
SA en ClinVar. Luego fue confirmada en su madre.
En simultdneo se nos comunica del hallazgo de esta
variante en primas de la madre y en una de sus hijas.
Dado el patrén de herencia del sindrome se infiere que
el abuelo materno, tio abuelo y bisabuelo de la paciente
son portadores obligados. Se concluye que la misma es
afectada con SA de etiologia poco frecuente y con un
patron de herencia familiar acorde.
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TRANSLOCACIONES SALTARINAS EN
HEMATO-ONCOLOGIA. REPORTE DE
CUATRO CASOS PEDIATRICOS

Fortunato P.C., Ali M.F, Cruz CM., Romero C.L!, Rodriguez
A.C2, Mininni M.F, Rossetti E/, Felice M.S!, Sdnchez La Rosa
C., Huckstadt V., Baialardo E.M.. " Hospital de Pediatria
Garrahan, Argenting, 2 Centro Nacional de Genética
Médica, Argentina. pamela.c.fortunato@gmail.com.

Las translocaciones saltarinas (TS) son anomalias
citogenéticas raras donde un mismo segmento
cromosomico se transfiere a dos o0 mas cromosomas
receptores en distintas lineas celulares. Se han
reportado casos de TS en diferentes tipos de
leucemias o linfomas. Se han asociado con un mal
prondstico, pero su origen y patogenia aiin no han sido
esclarecidos. Presentamos cuatro pacientes con TS que
fueron caracterizados con técnicas citogenémicas en
cultivos de médula 6sea. Caso 1: nifio de 22 meses
con LNH 46~47,XY,i(1)(q10)[9],trp(1)(q21925)[26],
der(4)t(1;4)(q21;q34)[12],- 5[2],1(8;14)(q24;932)[33]
,der(9)t(1;9)(q21;p?23)[2],der(13)t(1;13)(q21;p13)([2],
+ mar1[8],+mar2[2][cp33]. Caso 2: nifio de 11 meses
con LMM]J 45,XY,- 7[20],add(3)(p26)[2],add(8)(p23)
(2],add(9)(q34)[4],add(18)(p11.3)[2][cp20]. Caso 3:
nifia de 36 meses con LALA 46,X,- X,+8,der(11)t(31;
11)(q24;p15)[12]/46,X,-X,+8,der(16)t(1;16)(q11;q11)
[8]. Caso 4: nifla de 5 afios con LLA-B 51~53,XX,+X,
+4,+6,+9,+10,+14,+21[cp4]/46,XX[63] se observo 1q
saltarin en las células hiperdiploides. Los casos 1y
2 fallecieron por progresion de la enfermedad y los
casos 3V 4 se encuentran actualmente en remision
completa. Los resultados fueron confirmados
mediante FISH y SKYFISH. Las TS son un reflejo de
la inestabilidad cromosémica. La literatura sugiere
un alto riesgo de progresion de la enfermedad y un
prondstico desfavorable, se necesitan mas estudios
moleculares para comprender en profundidad el
mecanismo genético subyacente a estas alteraciones
y su relevancia clinica, con el objetivo de optimizar el
tratamiento de los pacientes.
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CARACTERIZACION CITOGENOMICA DE
UNA TRANSLOCACION DESBALANCEADA
DER(18)T(9;18) EN UN PACIENTE CON
RETRASO DEL NEURODESARROLLO

Y DISMORFIAS

Sioli G.A!, Correa M.J!, Garcete LM/, Furnus G.N.A Caffetti
J.D.."Laboratorio de Citogenética y Genética Humana
(LACyGH), FCEQyN-UNaM, Argentina, gastonsioli@gmail.com.

Las alteraciones cromos6micas estructurales
desbalanceadas constituyen una causa importante de
retraso del neurodesarrollo, discapacidad intelectual y
malformaciones congénitas, siendo necesario integrar
distintas metodologias para su caracterizacién. Se
presenta el caso de un paciente de 12 afios con retraso
del desarrollo y del lenguaje, hipoplasia de cuerpo
calloso, ventriculomegalia, hipotonia y anomalias
craneofaciales. A partir de muestras de sangre periférica
heparinizada, se realizaron cultivos de linfocitos por
72hylatécnica de bandeo GTG. El analisis citogenético
reveld un cariotipo masculino con una posible
alteracion estructural desbalanceada compatible
con un cromosoma 18 derivado: 46,XY,?der(18)
t(9;18)(p23;922.2)[50]. Los analisis cromosémicos
parentales resultaron normales, sugiriendo un evento
de novo. Para confirmar el desbalance, se realiz6 la
técnica de hibridacién in situ fluorescente (FISH)
utilizando sondas locus especifica para 9p23 (JAK2) y
subteloméricas para 18qter, observandose tres sefiales
para 9p23 y una sefial para 18qter en el 100% de los
nucleos interfasicos analizados. Adicionalmente,
el andlisis de microarreglos cromosémicos (CMA)
evidencié una ganancia de 12,8 Mb en 9p24.3p23
y una pérdida de 10,6 Mb en 18q22.2q23. Estos
hallazgos permitieron verificar la presencia de una
translocacion desbalanceada entre el brazo corto de
un cromosoma 9 y el brazo largo de un cromosoma
18, resultando en una trisomia parcial 9pter->p23 y una
monosomia parcial 18q22.2->qter. Este estudio destaca
la integracion entre la citogenética clésica, FISH y
CMA para la caracterizaciéon de reordenamientos
estructurales, aportar informacién relevante para un
abordaje y seguimiento clinico personalizado, y un
adecuado asesoramiento genético.
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MAPEO OPTICO DEL GENOMA (OGM) Y
CARIOTIPO UN ENFOQUE INTEGRADO
PARA IDENTIFICACION DE REGIONES
CRITICAS EN CELULAS DE NSCLC

Clavijo Moreno AS., ' Hospital Universitario San Ignacio,
Colombia. asclavijo@husi.org.co.

Los analisis integrados de datos genémicos son una
herramienta poderosa para identificar y caracterizar
alteraciones citogenéticas que pueden mejorar la
comprension del comportamientoy evolucién tumoral.
Dada la disponibilidad de tecnologias citogenémicas
de alta resolucion el objetivo propuesto fue analizar
células tumorales de pulmoén e identificar alteraciones
cromosémicas criticas de importancia en la dindmica
tumoral. Se analizaron por cariotipo BG, FISH, y OGM
tres lineas tumorales de pulmoén (A549, H23, H292),
y células tumorales de 3 pacientes con NSCLC. La
citogenémica por BG y OGM evidenci inestabilidad
y alteraciones cromosdmicas caracteristicas del
genotipo tumoral. Poliploidia y translocaciones de
baja frecuencia fue posible identificarlas por BG, asi
como roturas, figuras aberrantes e isocromosomas,
mientras que el poder de resoluciéon de OGM permitio
inferir procesos de cromanagesis, detectar alteraciones
submicroscépicas y complejas, y definir puntos de
ruptura. La implementacion de BG y OGM condujo a la
identificacion de las regiones 1921, 7q31, 15921 y Xq21
como puntos comunes de rotura que podrian tener
relevancia en el cancer de pulmoén, 1g21 previamente
se ha reportado como una region de alto riesgo en
Mieloma Multiple y su papel en NSCLC como el de
las otras regiones debera ser estudiado. Este estudio
piloto, implementando metodologias citogenémicas
ha resultado de gran valor en la identificaciéon de
alteraciones del genoma tumoral de NSCLC y ha
permitido la identificacién de anomalias en regiones
que pueden tener significado biolégico.
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VARIANTES FARMACOGENETICAS EN
ABCBI, CYP2C19, CYP2D6 Y CYP3A4Y
TOXICIDAD A HORMONOTERAPIA EN
MUJERES MEXICANAS CON CANCER
DE MAMA

Véazquez Gastélum C., Robledo Pulido J.J.2 Monserrat Ortega
Viruett X2, Mendoza Herndndez L% de Santiago Mosqueda
E.l3, Ronquillo Carredn C.A3, Mariscal Ramirez 1.3, Rosales
Reynoso M2 Murillo Torres B.O# Flores Delgado W.ES, Rivera
Rivera S5, SGnchez Lopez J.Y.2 ' Centro Universitario de
Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, México, 2
Centro de Investigacion Biomédica de Occidente, Instituto
Mexicano del Seguro Social, México, ® Departamento
Clinico de Oncologia Médica. Centro Médico Nacional de
Occidente, México, + Unidad Médica de Alta Especialidad
No 1, Bajio, Instituto Mexicano del Seguro Social, México, ®
Coordinaciéon de Atencion Oncoldgica, Instituto Mexicano
del Seguro Social, México. carovg7@gmail.com.

La hormonoterapia es un pilar en el tratamiento del
cancer de mama (CM); sin embargo, existe variabilidad
interindividual en la toxicidad a tamoxifeno e
inhibidores de la aromatasa (IA). Variantes en genes
ABCB1, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4 pueden modificar
el metabolismo y transporte de estos farmacos. No
obstante, la evidencia en poblacion latinoamericana
es limitada. El objetivo fue evaluar la asociacion entre
variantes genéticas en ABCB1, CYP2C19, CYP2D6 y
CYP3A4 vy la toxicidad a hormonoterapia en pacientes
mexicanas con CM. Se incluyeron variables clinicas,
tumorales y de tratamiento de 135 pacientes con CM.
Se analizaron las variantes rs1045642, rs1128503,
rs2032582 en ABCB1; rs4244285 en CYP2C19;
rs3892097, rs1065852, rs28371725 en CYP2D6; y
12740574 en CYP3A/Z por PCRen tiemporeal con sondas
TagMan. Se evalu6 la asociacion con toxicidad general
utilizando la prueba exacta de Fisher considerando una
p significativa <0.05. E1 50% de las pacientes recibieron
tamoxifeno y 66% IA (no excluyentes). La toxicidad
a tamoxifeno fue de 59% y de 26%, 25% y 21% para
anastrozol, letrozol y exemestano, respectivamente.
Las variantes rs2032582 y rs1128503 en ABCB1 se
asociaron a toxicidad por letrozol, genotipos CC
(p=0.036) v GG (p=0.002). Asimismo, la variante
rs3892097 en CYP2D6 a toxicidad por anastrozol,
genotipo CC (p=0.019). En conclusion, variantes en
los genes ABCB1 y CYP2D6 se asociaron con toxicidad
por IA en esta poblacion mexicana. Estos hallazgos
resaltan el papel de la farmacogenética en la prediccion
de efectos adversos en hormonoterapia.
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FRECUENCIA DE VARIANTES
FARMACOGENETICAS CLINICAMENTE
RELEVANTES EN DPYD Y UGTIAT EN UNA
COHORTE ONCOLOGICA DERIVADA
PARA GENOTIPADO EN URUGUAY

Alzogaray V., Korbut A.' Laboratorio ADN Uruguay, Uruguay,
! Hospital de Clinicas, Uruguay. v.n.alzogaray@gmail.com.

Introduccion. Las fluoropirimidinas y el irinotecan
son pilares terapéuticos en multiples tumores sélidos.
Variantes en los genes DPYD y UGT1A1 se asocian a
mayor riesgodetoxicidad, aunque existen escasos datos
en poblaciones latinoamericanas y particularmente
en Uruguay. Objetivo. Determinar la frecuencia de
variantes farmacogenéticas clinicamente relevantes
en DPYD y UGT1A1 en una cohorte de pacientes
oncolégicos en Uruguay. Materiales y métodos.
Se realiz6 un estudio observacional descriptivo en
216 pacientes oncoldgicos sometidos a genotipado
farmacogenético en practica clinica habitual. Se
analizaron las variantes DPYD c.1905+1G>A (*2A),
€.1679T>G(13),¢.2846A>Tyc.1129-5923C>G (HapB3),
asicomo UGT1A128y *6.Resultados. Lacohorte incluy6
114 mujeres y 102 hombres, con edad media de 61,5
afios (26-86). En DPYD se identificaron 6 portadores
(2,78%): c.2846A>T fue la variante mas frecuente
(n=4; 1,85%), seguida de HapB3 (n=2; 0,93%); no se
detectaron variantes 2A ni 13. Para UGT1A1, 95/160
pacientes (59,4%) presentaron al menos una variante,
predominantemente UGT1A1*28 (n=93; 58,1%),
mientras que UGT1A1*6 fue infrecuente (n=2; 1,25%).
Dos pacientes presentaron variantes en ambos genes.
En total, 99/216 individuos (45,8%) presentaron
al menos una variante relevante. Conclusién. Una
proporcion significativa de pacientes oncoldgicos
uruguayos presenta variantes farmacogenéticas en
DPYD y/o UGT1A1, destacando la potencial utilidad
clinica de la farmacogendémica para optimizar
tratamientos con fluoropirimidinas e irinotecan.
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VARIANTES GENETICAS QUE INFLUYEN
EN LA RESPUESTA Y TOXICIDAD A LOS
GLUCOCORTICOIDES EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Palermo C!, Da Luz J2 Laluz F3, Soler A2 Corvo I.!
Laboratorio de Moléculas Bioactivas, Departamento de
Ciencias Biolégicas, Cenur Litoral Norte, UdelaR, Uruguay, 2
Laboratorio de Genética Molecular Humana, Departamento
de Ciencias Biologicas, Cenur Litoral Norte, UdelaR, Uruguay,
3 Servicio de Hemato Oncologia, Hospital de Paysandd,
Uruguay, carlupal@gmail.com.

Los glucocorticoides (GC) son componentes clave
en el tratamiento de diversas enfermedades.
Su administraciéon en dosis altas y por periodos
prolongados es parte fundamental del tratamiento
de la leucemia linfoblastica aguda (LLA), el cancer
pediatrico mas comun. El metabolismo de los GC
involucra multiples genesy polimorfismos que pueden
influir en la eficacia terapéutica y en la aparicion de
efectos adversos. Este estudio tiene como objetivo
analizar variantes alélicas de genes implicados en la via
metabdlica de los GC, para evaluar su asociaciéon con
la respuesta al tratamiento y la toxicidad en pacientes
con LLA. Inicialmente, se enfocé en la familia génica
IKZF, factor de transcripcion relacionado con la
respuesta a GC, y en la familia GST, involucrada en su
metabolismo. Se desarrollaron protocolos moleculares
optimizados para detectar: en IKZF1, deleciones
mediante PCR miltiple y genotipado mediante
gPCR con sondas Tagman de dos SNPs (rs4132601y
rs11978267). En GST, se evalul la presencia o delecion
de GSTT1y GSTM1 por PCR multiple, y se genotiparon
2 SNPs en GSTP1 (rs1695 y rs1138272) mediante
PCR-RFLP y PCR-secuenciacién, respectivamente.
El analisis de ADN gendmico de pacientes con LLA
evidencid deleciones en IKZF1, asi como deleciones
homo y heterocigotas en GSTT1 y GSTM1. Ademas,
se identificaron los tres genotipos posibles para los
SNPs estudiados. Los préximos pasos implicaran la
realizacion de estudios de asociacion con respuesta
terapéutica y efectos adversos.
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¢ESTAMOS TRATANDO IGUAL

A PACIENTES DIFERENTES?
FARMACOGENETICA DE TRATAMIENTO
CON ANTIDEPRESIVOS DEL TIPO ISRS EN
SALTO, URUGUAY.

Burguefio Rodriguez G, Alvarez C2 Tambucho V23, Torres F2
Varela R Mennonni A2 Damborenea S.2, Rodriguez L4 da
Luz J.. " Laboratorio de Genética Molecular Humana, Depto.
de Ciencias Biologicas, CENUR Litoral Norte, Udelar, Uruguay,
2 Centro de Salud Mental, Sociedad Médico Quirlrgica de
Salto-IAMPP (CAM), Uruguay, ® Red de Atencién Primaria

de la Administracion de los Servicios de Salud del Estado

y Sociedad Médico Quirargica de Salto-IAMPP, Uruguay,

4 Direccion Departamental de Salud de Salto, Ministerio

de Salud Publica y Sociedad Médico Quirdrgica de Salto,
Uruguay. -gburguenorodriguez@gmail.com.

La variabilidad interindividual en la respuesta a
los antidepresivos del tipo inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) constituye
un desafio clinico relevante. La farmacogenética,
en particular el analisis de genes implicados en el
metabolismo de farmacos, permite avanzar hacia
estrategias terapéuticas mas personalizadas. La
presente investigacion tiene como objetivo evaluar
la frecuencia de fenotipos metabolizadores de
CYP2D6, CYP2C19 y CYP2B6, y su relacién con la
respuesta al tratamiento con ISRS en una cohorte
de pacientes medicados con algtin ISRS. Se realizé la
genotipificacion y se clasificaron los individuos segtin
su fenotipo metabolizador (lento, intermedio, normal
y ultrarrapido) para los tres genes. Los resultados
preliminares indican que en una muestra de 100
pacientes aproximadamente el 50% de la muestra
presenta fenotipos metabolizadores distintos al
normal considerando solamente los genes CYP2C19
y CYP2B6, valor que aumentara cuando se culmine
el analisis del gen CYP2D6. Esta distribucién sugiere
una alta prevalencia de variabilidad metabdlica
potencialmente relevante desde el punto de vista
clinico. El andlisis en curso busca correlacionar estos
fenotipos con la respuesta terapéutica, incluyendo
eficaciayaparicion de efectos adversos. Estos hallazgos
preliminares refuerzan la importancia de incorporar
herramientas farmacogenéticas en la practica clinica
para optimizar el tratamiento con ISRS.
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VARIANTES DE MICROARN Y RESPUESTA
AL METOTREXATO EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA

da Luz J!, Escanellas M2, Gerez A2, Olguin P2, Pérez M2,
Popelka J2, Davila S!, Techera V., Rodriguez N.3, D'Andrea
L4 Burgueno G., Soler AM!, Camarri V.2, ' Laboratorio de
Genética Molecular Humana, Departamento de Ciencias
Biol6gicas, CENUR Litoral Norte. Salto, UdelaR, Uruguay, 2
Facultad de Medicing, Uruguay, ® Unidad de Gendmica

y Bioinformdtica, Departamento de Ciencias Biolégicas,
CENUR Litoral Norte. Salto, UdelaR, Uruguay, 4 Fundacion
Perez Scremini, Uruguay, abayubatac@gmail.com.

La Leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia
hematolodgica pediatrica mas frecuentey se caracteriza
por la proliferacién anormal de linfoblastos en
médula dsea. Aunque, mas del 80% de los pacientes
atendidos en el Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR) logran la remisiéon completa, muchos de ellos
sufren toxicidad farmacolédgica severa. El metotrexato
(MTX) es un antimetabolito de la familia de los folatos
que se administra en las 5 fases del tratamiento y
presenta un estrecho rango terapéutico. En la fase de
consolidacion se administra a altas dosis (2 o 5g/m2)
en 4 pulsos. En este trabajo se analizara la presencia de
eventos adversos (gastrointestinales, hematolégicos,
mucositis) en relacion con polimorfismos en 8 genes
de microARN (miR-6083, miR-595, miR-2053, miR-
1206, miR-323b, miR-4308, miR-6805, miR-5189)
durante la fase de consolidacién. Polimorfismos en
estos microARNs se determinaron por secuenciacion
(NGS) en 141 pacientes pediatricos con LLA del
CHPR. La relacion entre las variantes genéticas y
los eventos adversos se analizaron por el test Fisher
y por regresion logistica binaria miultiple. Solo
el rs1050518 del miR-2053 mostrd asociaciones
estadisticamente significativas con mucositis, eventos
gastrointestinales y plaquetopenia. Las primeras
dos se observaron exclusivamente con dosis altas de
MTX (5 g/m?), sugiriendo un efecto dependiente de la
dosis. El rol de mir2053 puede estar relacionado con
su papel modulador de la via PI3K/AKT, implicada en
la proliferacién y reparacion epitelial, aportando una
base bioldgica a la mayor toxicidad observada.

HUMAN CYTOGENETICS, HUMAN GENETICS AND PHARMACOGENETICS

CHGHF 14

¢VARIABILIDAD FARMACOGENETICA
Y RIESGO FUNCIONAL EN LA
POBLACION URUGUAYA

Rodriguez de avila soto L. I, Colistro V2, - Moénica Sans M.3,
Abayubd da luz J., Soler A. M. " Laboratorio de Genética
Molecular Humana, Depto. de Ciencias Biolégicas,

CENUR Litoral Norte, Universidad de la Republica, Salto,
Uruguay, 2 Departamento de Medicina preventiva y
Social, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica
(udelaR), Montevideo, Uruguay, ¢ Departamento de
Antropologia Biolodgica, Facultad de Humanidades y
Ciencias de la Educacion, Universidad de la Republica,
Uruguay. lucasnachol4@gmail.com

La farmacogenética estudia como las variaciones
genéticas modulan la respuesta a los farmacos, en
gran medida por su impacto en el metabolismo. La
distribuciéon de estas variantes no es homogénea
entre las poblaciones, lo que dificulta la extrapolacion
de los resultados. Uruguay es una poblacién
trihibrida con predominio de ascendencia europea
y contribuciones amerindias y africanas, en la que
podrian coexistir variantes farmacogenéticas con
frecuencias particulares. El objetivo de este trabajo
fue analizar variantes en 21 farmacogenes de nivel
A del Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC) en 201 uruguayos de distintos
departamentos. Los individuos fueron genotipados
mediante el Axiom Spain Biobank Array, que incluye
aproximadamente 800000 SNPs distribuidos a lo
largo del genoma. De los 914 SNPs identificados en
estos farmacogenes, 662 estaban reportados en 1000
Genomas y 16 de ellos, ubicados en 8 genes (CYP2C9,
CYP2D6, CYP2B6, CYP2C19, CYP3A5, DPYD, TPMT y
SLCO1B1), corresponden a variantes accionables segin
CPIC. El 85% de los individuos presento al menos una
variante accionable y el 51% al menos dos. Asimismo,
el 12,4% mostrd una reduccion del 25—-50% respecto
al perfil farmacogenético de referencia, mientras
que el 87,6% present6 una pérdida funcional menor
al 25%. Estos resultados resaltan la importancia
de caracterizar las variantes farmacogenéticas
presentes en cada poblacion con el fin de adecuar las
terapias en funcion del genotipo y avanzar hacia la
medicina personalizada.
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DIVERSIDAD GENETICA DEL SISTEMA
RHESUS EN LA POBLACION URUGUAYA

Umpierre P, Rodriguez M2, Falcon A3 Rivas G4 Da luz J/,
Soler A. M. Laboratorio de Genética Molecular Humana,
Depto. de Ciencias Bioldgicas, CENUR Litoral Norte,
Universidad de la RepUblica, Salto , Uruguay, 2 Hospital
Regional Salto, Administracion de Servicios de Salud

del Estado (ASSE), Salto. Banco de Sangre Eritrom, Salto,
Uruguay, ' Hospital Departamental de Paysandu Escuela
del Litoral Galdn y Rocha, Administracion de Servicios de
Salud del Estado, Paysandd, Uruguay, 4 Unidad Académica
de Medicina Transfusional y Hemoterapia, Hospital de
Clinicas, Facultad de Medicing, UdelaR, Montevideo,
Uruguay. pierinaumpi@gmail.com

El sistema Rh es muy polimoérfico y de gran relevancia
en medicina transfusional. Serolégicamente, los
individuos se clasifican como RhD positivos o
negativos en funcion de la aglutinacion. En algunos
casos se observan reacciones de baja aglutinacioén,
correspondientes a fenotipos RhD variantes. Estos
resultan de mutaciones en el gen RHD vy se clasifican
como RhD débiles o RhD parciales. La tipificacion
seroldgica no permite distinguir entre estos fenotipos,
lo que puede impactar en el uso de hemocomponentes.
Asimismo, los individuos RhD negativos no expresan
el gen RHD, lo que se explica por la presencia de
tres alelos: delecion del gen (del), "pseudogen"
(37pb) v gen hibrido. Para el gen RHD, se analizaron
110 muestras RhD negativo de Montevideo (36),
Paysandu (14) y Salto (60). Para RHCE, se analizaron
131 muestras con distintos fenotipos para el antigeno
C. La genotipificacion se realizé mediante PCR
convencional, para la deteccién de los alelos del,
hibrido, 37pb y C/c. Para el gen RHD, el alelo del fue
el predominante en las tres poblaciones: Montevideo
(97,2%), Paysandd (100%) y Salto (91,7%). Se
identificaron dos individuos con el alelo hibrido
(Montevideoy Salto), yunindividuo con 37 pb. En Salto,
el 5% de las muestras presenta resultados sugestivos
de la presencia de variantes en heterocigosis. Para
el gen RHCE, se identificaron discrepancias entre el
fenotipoy el genotipo en 3,8% de las muestras (Salto).
Los resultados sugieren posibles diferencias entre los
departamentos, destacando la utilidad del abordaje
molecular para optimizar la seguridad transfusional.
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HAPLOTIPADO DE MCIR Y REGIONES
FLANQUEANTES MEDIANTE
SECUENCIACION DIRIGIDA DE
FRAGMENTOS LARGOS

Pereira Previtali M., Cappetta M., Ibdrez A. M., Bertoni ..
Unidad Académica de Genética, Facultad de Medicing,
UdelaR, Uruguay. marianapereira@fmed.edu.uy

El gen MC1R ha sido ampliamente estudiado por su
papel critico en la melanogénesis y su asociacién
con la pigmentacion cutanea. Presenta un alto grado
de polimorfismo. y algunas variantes se asocian al
fenotipo red hair color (RHC) v a la predisposiciéon
a melanoma cutaneo maligno. Disefiamos una
estrategia costo-efectiva para secuenciar una region
de 15 kb que incluye MC1R y regiones flanqueantes.
La metodologia se basé en secuenciacion dirigida
mediante amplicones solapados obtenidos por PCR
de fragmentos largos, utilizando MinION (Oxford
Nanopore) con celda Flongle. Las lecturas largas
y solapadas permitieron la reconstruccién de
haplotipos. Para evaluar la eficacia de la estrategia,
se secuencid un individuo con fenotipo RHC y con
datos genémicos previos. Se detectaron 28 variantes,
17 mas que las previamente identificadas mediante
Low-Pass Whole-Genome Sequencing, incluyendo
2 variantes RHC. La reconstruccion de haplotipos
determiné que el individuo es heterocigota compuesto
para dichas variantes, comportandose a nivel clinico
como un homocigota recesivo. Estos resultados
evidencian la utilidad de esta estrategia para estudiar
regiones genémicas complejas. Con el objetivo de
caracterizar la variabilidad haplotipica de MC1R en la
poblacion uruguaya y su relacién con la predisposicion
a melanoma cutaneo maligno, estamos realizando
un estudio caso-control aplicando la metodologia
disefiada. Hasta el momento se han secuenciado
13 pacientes con melanoma y 9 controles sanos,
encontrandose en proceso el analisis bioinformatico
para detectar variantes y determinar haplotipos.
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GENETIC SCREENING REVEALS A LOW
PREVALENCE OF ALS-8--ASSOCIATED
VAPB VARIANTS IN A BRAZILIAN COHORT

de Paiva P. L, Silva Noléto Leite de Carvalho S, da Silva
Reis A, da Silva Santos R.. ' Universidade Federal de Goids,
Brasil. pedro.luizpaiva@gmail.com

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is the most
common motor neuron disease, marked by progressive
degeneration of upper and lower motor neurons.
In Brazil, the p.P56S variant in the VAPB (vesicle-
associated membrane protein-associated protein B)
gene has been identified as the causative mutation
of ALS-8, an atypical autosomal dominant form of
familial ALS (fALS). Another VAPB variant, p.T461, has
also been associated with fALS, although it has not yet
been reported in the Brazilian population. This paired
case-control study investigated the contribution of
the p.P56S and p.T461 variants to ALS susceptibility
in Central Brazil. A total of 115 patients with definite
ALS and 115 age- and sex-matched healthy controls
were included. All participants were genotyped for
the variants p.P56S and p.T461. No mutant p.P461
alleles were identified in the study population. A single
carrier of the p.P56S variant was detected, a patient
previously classified as sporadic ALS (sALS). Statistical
analysis showed no significant association between
p.P56S and ALS risk (OR = 3.02; 95% CI: 0.16 —443.49;
p = 0.49). These findings indicate that the p.P56S and
p.T461 variants are rare in Central Brazil and do not
significantly contribute to overall ALS susceptibility
in this population. However, the identification of a
p.P56S carrier among patients initially diagnosed with
sALS highlights the clinical relevance of genetic testing
in ALS investigation. Larger multicenter studies are
warranted to further clarify the role of VAPB variants
to ALS pathogenesis and support precision.
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CHARACTERIZING MEIOTIC
PHENOTYPES VIA TESTICULAR BIOPSY
TO ELUCIDATE GENETIC ETIOLOGIES IN
IDIOPATHIC AZOOSPERMIA

Alvarez Romero C. R/, Converti I. J.2, Rey Valzacchi G3,
Sciurano R. B2 'Instituto de Investigaciones Biomédicas
(UBA-CONICET), Fac. de Medicina, UBA, Argenting, 2 UA
Histologia, Fac. de Medicing, UBA, Argenting, * PROCREARTE,
Servicio de Urologia, Hospital Italiano de Buenos Aires,
Argentina. rsciurano@fmed.uba.ar

Despite infertility affecting 1 in 6 people (WHO,
2023), the genetic basis for 30—-40% of idiopathic
male cases remain elusive. However, some authors
suggested that mutations regulating meiotic synapsis
and recombination drive 10% of non-obstructive
azoospermia (NOA). In these patients, testicular
biopsy remains, to date, an indispensable procedure
for identifying the underlying cause of azoospermia.
This work aims to characterize meiotic phenotypes
via testicular biopsy and identify candidate genes
to improve diagnostics for idiopathic patients. The
histopathological profile and specific meiotic protein
markers were analysed in four adult patients with NOA,
46,XY karyotype, and apparently normal hormonal
and clinical parameters, who consulted for infertility.
Testicular tissues were analysed using conventional
and transmission electron microscopy, and indirect
immunofluorescence with specific protein markers
for meiotic recombination (RAD51, MLH1), chromatin
remodelling (gamma-H2AX, BRCA1), and homologous
chromosome synapsis (SYCP3, SYCP1, SYCE3). The
testicular tissue and the meiotic phenotypic profile
of the four patients revealed: spermatogenesis
arrest at the primary spermatocyte stage with
a complete absence of spermatids; significant
failure of chromosomal synapsis; and homologous
recombination impairment. These profiles closely
mirror murine defects, strongly suggesting a genetic
etiology. Ultimately, integrating biopsy-based
phenotypic characterization with genetic analysis
provides a definitive diagnostic pathway for previously
unexplained infertility.
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CARACTERIZACION MOLECULAR
DE 12 SISTEMAS SANGUINEOS EN LA
POBLACION URUGUAYA.

Luna Andrada S. L, ' UDELAR, CENUR NORESTE sede
Tacuarembo, Uruguay. lorena.luna.agro@gmail.com

Los grupos sanguineos son relevantes en el ambito
médico (transfusiones y trasplantes), pero ademas
se utilizan como marcadores genéticos en estudios
poblacionales. Sin embargo, atin existen interrogantes
de como el proceso de mestizaje y las fuerzas evolutivas
han afectado su variabilidad alélica.El objetivo de este
estudio fue caracterizar la poblacién uruguaya, en
una muestra de 604 individuos de 10 departamentos,
mediante el analisis de las variantes moleculares
de 12 sistemas sanguineos.Se utilizé el array Spain
Axiom, que incluye 758.740 SNPs, filtrando los
SNPs vinculados a grupos sanguineos y calculando
parametros estadisticos de interés mediante Plink y
GenAlIEx.A pesar de que los grupos sanguineos estan
expuestos a presiones selectivas relacionadas con
patégenos, lapoblacion general se encuentraen Hardy-
Weinberg para la mayoria de los SNPs analizados. El
analisis AMOVA indica una alta diversidad genética
individual (92%) y una marcada homogeneidad entre
los grupos analizados, pero con estructuracion leve tal
vez debida al origen diverso de la poblacién, lo que es
coincidente con los valores de Fst (0,004, p=0,003) y
Fis (0,079, p=0,001).El analisis de distancias genéticas
graficadas en coordenadas principales y dendrogramas
muestra que las poblaciones de Uruguay poseen una
marcada diferenciacion con las poblaciones africanas
y asiaticas en comparacion con las europeas y otras
latinoamericanas donde es menor (concordante con
datos bibliograficos de ancestria). Asi como también
una clusterizacion diferencial entre la region norte y
sur de Uruguay.
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EVIDENCIA DE EFECTO FUNDADOR EN
FAMILIAS URUGUAYAS CON DISTROFIA
MUSCULAR DE CINTURAS TIPO D3.

Solé H., ' CENUR Noreste, Udelar,
Uruguay. horaciosole2l@gmail.com

Desde 2004 se han identificado en Nueva Palmira,
Uruguay, mas de 60 casos de LGMD D3, la distrofia
de cinturas mas frecuente del pais, caracterizada
por la mutacién missense 1132G>C (p.Asp378His)
en HNRNPDL (4g21, ex6n 6), también reportada
en Espafia y Argentina. Se busca reconstruir las
conexiones familiares entre los individuos afectados,
con el fin de determinar si pertenecen a una misma
familia extendida y aportar evidencia de un efecto
fundador.Se reconstruyeron las genealogias de
pacientes uruguayos y argentinos a partir de
informacién brindada por los participantes y fuentes
documentales. Ademas, se secuenciaron y analizaron
bioinformaticamente los exomas de 19 pacientes,
inicialmente seleccionados por no presentar
relaciones familiares conocidas. Posteriormente, se
incorporaron exomas de individuos de las mismas
familias nucleares con diversa sintomatologia y
edad de inicio. La identidad por descendencia se
estimd con PLINK v1.9, los vinculos se categorizaron
con PRIMUS vy la visualizacion se realiz6 mediante
scripts de Python.De los 19 individuos analizados, 14
comparten una porcion del genoma que evidencié una
red familiar, para la cual se reconstruyeron vinculos
de hasta tercer grado (primo, bisabuelo, tio—sobrino
medio), algunos no reportados previamente; no se
descarta que los otros pacientes tengan relaciones
mas lejanas. La genealogia situd al ancestro comuin
probable hacia fines del siglo XVIII. Los resultados
genealogicos y bioinformaticos fueron coherentes, y
respaldan la hipétesis de una familia extendida con
vinculos ain mas antiguos por explorar.
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ANCESTRIAS AMERINDIAS CHILENAS SE
ASOCIAN A PATRONES DIFERENCIALES
DE EXPRESION GENICA EN VIAS
INFLAMATORIAS Y METABOLISMO
LIPIDICO EN CELULAS INMUNES
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Israelita Albert Einstein, Brasil. nailagarciamendez@gmail.com

La colelitiasis es el principal factor de riesgo para el cancer
vesicular, que en Chile presenta alta mortalidad y variabilidad
geografica y étnica. Aymaras y mapuches muestran alta
prevalencia de calculos biliares, con mayor mortalidad en
mapuches, mientras que los diaguitas no presentan alta
frecuencia. Buscamos identificar diferencias en la composicién
de células mononucleares (PBMCs) y en la expresion génica, y
evaluar si variaciones genéticas explican diferencias latitudinales
enlapredisposicion a colelitiasis y cancer vesicular. Se reclutaron
20 aymaras, 21 diaguitas, 37 mapuches y 17 mestizos. Se utilizd
secuenciacién unicelular y genotipificacién. Evaluamos la
composicién de PBMCs, la expresion génica diferencial por
subtipo celular entre las etnias y el enriquecimiento de vias.
Observamos diferencias en la composicién de monocitos
CD14+ entre aymaras y diaguitas. Entre aymaras y mapuches,
estos monocitos mostraron diferencias en enriquecimiento
de vias de inmunidad innata e inflamacién (NF-xB, TNF, IL-
17), metabolismo lipidico y en mddulos de coexpresién génica,
sugiriendo variaciones transcripcionales asociadas a respuestas
inflamatorias y procesos metabolicos relevantes para colelitiasis
y cancer vesicular. La divergencia genética se correlacion6 con la
distancia geografica y las diferencias en los perfiles de expresion.
Concluimos que las ancestrias amerindias se asocian con patrones
diferenciales de expresion génica en vias inflamatorias y del
metabolismo lipidico, con efectos especificos segtin el subtipo
de PBMCs.

HUMAN CYTOGENETICS, HUMAN GENETICS AND PHARMACOGENETICS

CHGHF 22

CARACTERIZACION DE GENES
IMPLICADOS EN LA PERCEPCION

DEL DOLOR Y VARIABILIDAD DE LA
ANCESTRIA EN LA POBLACION DE JUJUY

Blanc Impini S. A'?, Pinto Almdn P.2, Catanesi C. 1'%, Bailliet
|, Trigo A. N3, Figueroa M. |3, Alfaro-Gomez E. L%, Dipierri
J. E3, Muzzio M!! Instituto Multidisciplinario de Biologia
Celular, ? Facultad de Ciencias Naturales y Museo, UNLP,
Argenting, * Unidad de Genética, Hospital Materno
Infantil de Jujuy, Argenting, 4 Instituo de Ecorregiones
Andinas (INECOA - UNJu - CONICET), Jujuy, Argenting,

5 Instituto de Biologia de la Altura (INBIAL ~UNJu), Jujuy,
Argentina. sofiblanc97@gmail.com

La poblacion del noroeste argentino es resultante de
un proceso que integra flujos genéticos prehispanicos
entre grupos del altiplano e incas, con la posterior
colonizacion espafiola y movimientos migratorios.
Esto hace necesario profundizar en analisis
gendmicos para mejorar la representatividad de
las poblaciones nativo-americanas en la medicina
personalizada.Analizamos exomas completos de
231 jujefios siguiendo las "Best Practices' de GATK.
Realizamos analisis de componentes principales
y de ancestria (Admixture, K=3). Los resultados
mostraron una contribucion predominante americana
(70%), seguida de una europea (27,11%) y una
africana baja pero detectable (2,68%). Se observd
una variabilidad estandar en los componentes
americano y europeo de 20%, con individuos que
presentan ancestria casi exclusivamente nativa y
otros con un fuerte componente europeo.Ademas
se caracterizd la variacién en genes involucrados
en el procesamiento de estimulos dolorosos, de los
sistemas opioide (OPRM1, OPRK1, OPRD1, PDYN,
PENK y POMC) y endocannabinoide (CNR1, CNR2,
FAAH, DAGLA, DAGLB y TRPV1). Utilizando el Variant
Effect Predictor (VEP) de Ensembl, identificamos
variantes novedosas no descriptas previamente
en bases de datos internacionales: 5 en CNR2, 4 en
TRPV1y PENK, y 1 en DAGLA.Estos hallazgos resaltan
la importancia de realizar estudios gendmicos en
poblaciones latinoamericanas. La deteccion de
variantes Unicas y la caracterizacion de la estructura
poblacional de Jujuy resultan fundamentales para el
desarrollo de estrategias terapéuticas mas precisas
y representativas.
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DIFERENCIAS EN GENES ASOCIADOS
AL PROCESAMIENTO DE ESTIMULOS
DOLOROSOS ENTRE DOS
POBLACIONES DE ARGENTINA CON
DIFERENTE ANCESTRIA

Pinto AImdn P.’2, Blanc Impini S.A12 Giglio J. A3, Miranda S.
M.#%, Rojas Martinez A%, Ortiz LOpez RS, Camero Maldonado A.
V.8, Nowik M2, Bailliet G/, Trigo A. N7, Figueroa M. 1.8%, Emma L.
Alfaro-Gomez E. Lo, Dipierri J. E8, Catanesi C. 2, Muzzio M.
Instituto Multidisciplinario de Biologia Celular, 2 Facultad de
Ciencias Naturales y Museo, UNLP, Argenting, 8 Fundacion
Profesor Dr. César Burry, La Plata, Argentina, # CUCAIBA, La
Plata, Argenting; ® Facultad de Psicologia, UNLP, La Plata,
Argenting,  Tecnoldgico de Monterrey, The Institute for
Obesity Research y Escuela de Medicina y Ciencias de la
Salud, Monterrey, México, ” Unidad de Genética, Hospital
Materno Infantil de Jujuy, Argenting,  Unidad de Genética,
Hospital Materno Infantil, Jujuy, Argenting, ° Instituo de
Ecorregiones Andinas (INECOA — UNJu — CONICET), Jujuy,
Argenting, © Instituto de Biologia de la Altura (INBIAL ~UNJu),
Jujuy, Argentina. palomapintoalman@gmail.com

La poblacion argentina resulta de la miscegenacion entre
aportes continentales americano, europeo y africano, con
distintas proporciones en cada regién. Datos previos sobre
la variacion genética asociada a las vias de sefializacién
del dolor muestran diferencias entre poblaciones de
distintas provincias.Analizamos 231 exomas completos
de jujefios (Noroeste) y 90 microarreglos (Axiom PMDA)
de bonaerenses (Centro). Los exomas se procesaron
bajo protocolos “Best Practices” de GATK; para el
microarreglo seguimos las recomendaciones del
fabricante.Analizamos las regiones de los genes OPRM1,
OPRK1, OPRD1, PDYN, PENK, PNOC y POMC del sistema
opioide y CNR1, CNR2, FAAH, DAGLA, DAGLB y TRPV1
del endocannabinoide.Realizamos un PCA mediante
smartsnp, evitando sobrerrepresentar nuestros datos
sobre el panel de referencia (Proyecto 1000 genomas).
Calculamos frecuencias y equilibrio HW; por Regresion
Logistica obtuvimos 7 SNPs significativos (FDR-BH
P<0,05) vy 3 bajo Bonferroni P<0,05: Chr7:64350995
(0,01152), Chr8:28338008 (0,0151) y Chr20:1989288
(0,0208).Mediante Manhattan plot confirmamos variantes
superiores al umbral de significancia genémica (P<5x10A -
4). Diferenciamos la ancestria regional identificando
un SNP significativo en bonaerenses 0Odds Ratio (OR) <1
(DAGLB 64350995) v 6 en jujefios OR>1 (OPRD1 28855013,
OPRM1 154150090, PNOC 28336329, 28338008, 28328957
y PDYN 1989288). Evidenciamos diferencias significativas
en vias relacionadas con el dolor entre poblaciones de
Argentina, destacando la importancia de considerar las
diferencias regionales en estudios de genética del dolor.
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ANALISIS GENETICO DE UN PACIENTE
CON TRASTORNO DEL LENGUAJE Y
TORPEZA MOTORA: IMPLICANCIAS DE
BCLI1AY TMX2

Marsa S. M., Ratti S.2, Orozimbo Alvarez E3, Judrez Genaro ES,
Marcelo Allende E/, Della Vedova M. C.4 ' GENES, Argenting,

2 Ministerio de Salud, Provincia de San Luis, Argenting, 3
Laboratorio de Epigénesis y Neuropsicofarmacologia
Experimental, Catedra de Genética Humana, facultad

de Ciencias Médicas, UNSL, San Luis, Argenting, # Instituto
de Quimica de San Luis, CONICET — UNSL, San Luis,
Argentina. smarsa@gmail.com

Introduccion: Se reporta el caso de un paciente
pediatrico evaluado por un trastorno del lenguaje,
disfasia, torpeza motora y signos sugerentes de
conectivopatias, como hiperlaxitud articular y
manchas café con leche. El objetivo fue identificar la
base molecular de este fenotipo complejo.Materiales
y Métodos: Se realizé secuenciacién de exoma
completo (WES) utilizando tecnologia Illumina y
analisis bioinformatico en la plataforma Emedgene.
Se priorizaron variantes en regiones codificantes y
de splicing vinculadas a términos HPO especificos del
paciente.Resultados: El estudio detect6 dos variantes
de significado clinico incierto (VUS). Primero, una
delecién en heterocigosis en BCL11A (c.2388del;
p.Lys797ArgfsTer23), que genera un corrimiento
en el marco de lectura. Segundo, una transiciéon en
homocigosis en TMX2 (c.613C>T; p.Arg205Ter),
que introduce un codén de terminacién prematuro.
Discusion: Los hallazgos muestran una estrecha
correlacion con la literatura cientifica. El gen BCL11A
es un factor de transcripcion critico para el desarrollo
cerebral; su haploinsuficiencia se vincula al sindrome
Dias-Logan, caracterizado por barreras persistentes
enellenguaje,lo que explicaladisfasia del paciente. Por
otro lado, TMX2 regula la homeostasis redox celular
en las membranas asociadas a mitocondrias (MAM).
Variantes bi-alélicas en TMX2 causan anomalias
graves en la migracién neuronal y el neurodesarrollo,
guardando relacion con la torpeza motora observada.
La convergencia de ambas variantes sugiere una
etiologia genética compleja que requiere seguimiento
clinico especializado
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MICRODELECION PARCIAL DEL GEN
DYRKIA DETECTADA POR ARRAY-CGH
EN UNA PACIENTE CON TRASTORNO
DEL NEURODESARROLLO

Pérez M. M., Foncuberta M. E/, Zelaya G.. ' Hospital de
Pediatria Garrahan, Argentina. mamercedespe@gmail.com

La haploinsuficiencia del gen DYRK1A, localizado
en 21g22.13, es responsable del trastorno del
desarrollo intelectual autosémico dominante tipo
7 (OMIM#614104), caracterizado por discapacidad
intelectual, retraso del desarrollo, microcefalia,
alteraciones del lenguaje, trastornos de conducta
y dismorfias faciales. El objetivo de este trabajo es
presentar una paciente con delecién parcial del gen
DYRK1A detectada por array-CGH. Se describe una
paciente de 17 afios, en seguimiento desde los 18
meses, con antecedentes de convulsiones, retraso
madurativo, microcefalia y dismorfias. El analisis
por array-CGH se realiz6 utilizando la plataforma
SurePrint G3 Unrestricted CGH ISCA v2 8x60K
(Agilent), identificindose la variante arr[GRCh37]
21q22.13(38874446%x2,38877712_ 38885821x1,
38975853x2), correspondiente a una microdelecion
heterocigota de 8 kb que compromete los tres tltimos
exones del gen DYRKI1A. El hallazgo se correlacion6
con el fenotipo clinico observado, siendo compatible
con el sindrome por haploinsuficiencia de DYRK1A. Las
deleciones intragénicas del gen DYRK1A constituyen
un mecanismo molecular infrecuente. Este caso
amplia el espectro mutacional asociado a DYRK1A y
resalta la utilidad del array-CGH para la deteccion de
microdeleciones intragénicas en pacientes con retraso
del neurodesarrollo, microcefalia y dismorfias.
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SINDROME DE MELAS: IMPACTO DE LA
SECUENCIACION MASIVA Y DEL ANALISIS
TISULAR DE HETEROPLASMIA EN UNA
SERIE DE PACIENTES PEDIATRICOS

Ferrari C. N, Loos M. A, Aschettino G., Kobayashi V., Bonetto
, Hospital Garrahan(Argentina) - Barbara Campos M. C/,
Alonso C. N/, Pérez M. M, ArGoz H. V.. ' Hospital de Pediatria
Garrahan, Argentina. cynthiaferraril0@gmail.com

El sindrome de MELAS (encefalomiopatia
mitocondrial, acidosis lactica y episodios stroke-like)
es un trastorno multisistémico causado por variantes
en el ADN mitocondrial cuyo diagnéstico molecular
representa un desafio. Los objetivos son: Realizar la
caracterizacion molecular de una serie de pacientes
pediatricos con sospecha clinica de MELAS, evaluar la
dinamica de la heteroplasmia en diferentes tejidos y
analizar el impacto de la secuenciacién masiva (NGS)
en el rendimiento diagndstico. Se incluyeron 28
pacientes con criterios clinicos de MELAS atendidos
en el Hospital Garrahan (2015-2025) y 18 madres. Se
analiz6 ADN de sangre periférica y/o células epiteliales
urinarias mediante secuenciacién Sanger, MLPA y/o
NGS. Analisis estadisticos: prueba exacta de Fisher
y de rangos con signo de Wilcoxon. Se confirmd el
diagnéstico molecular en 21 casos no relacionados;
se identificaron 7 variantes patogénicas en 6 genes.
La variante mas frecuente fue MT-TL1: m.3243A>G
(67%). Los métodos tradicionales diagnosticaron a
14 pacientes, mientras que NGS permiti6 identificar 7
casos adicionales (p = 0,04), dos de ellos con variantes
noéveles. Se confirmé la herencia materna en 14 casos.
Los niveles de heteroplasmia fueron mas altos en
orina que en sangre (p = 0,03) y la heteroplasmia de los
casos en sangre siempre fue mayor a la de las madres.
Esta experiencia de diez afios subraya la importancia
de integrar NGS y el analisis de diferentes tejidos en
el algoritmo diagnéstico de MELAS, optimizando la
interpretacién molecular, el asesoramiento genético
y el manejo clinico.
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CARACTERIZACION CITOGENOMICA
DE UN CROMOSOMA MARCADOR
NEOCENTRICO ASOCIADO A
TETRASOMIA DISTAL 13Q EN MOSAICO

Zelaya G/, Pérez MMM, Taniguchi L, Daroqui M., Zulema
Arganaraz A, Foncuberta M. E!, Abbate S!. " Hospital de
Pediatria Garrahan, Argentina. gabyzelayal@gmail.com

Los neocentromeros son centromeros funcionales
ectdpicos. La mayoria se describen en cromosomas
marcadores supernumerarios pequeiios derivados
de duplicaciones invertidas y frecuentemente se
presentan en mosaico. El objetivo fue caracterizar un
cromosoma marcador supernumerario en mosaico y
correlacionarlo con el fenotipo clinico. Se presenta
una paciente de 1 afio y 8 meses con retraso global
del desarrollo, retraso de crecimiento, hipoacusia,
disgenesia parcial del cuerpo calloso, cardiopatia
congénita, malformacién ocular, doble sistema
pielocalicial y dismorfias. Se realizaron cariotipo, FISH
y array-CGH (GenetiSure Cyto-8x60K, Agilent). El
array-CGH evidenci6é unagananciaterminal13g31.3q34.
El FISH en metafase mostré un reordenamiento
por duplicacién invertida que involucra la region
13q31.3934 en el cromosoma marcador. El rearreglo
cromosOmico caracterizado se describe como: 47,
XX, +neo(13)(qter>q31.3::q31.3>qter)[14]1/46,XX[6]
.ish neo(13)(wcp13+,D13Z1/D21Z1-,D13S327++)
.arr[GRCh38] 13q31.3q34(93741844%2,93796909__
114327094)x3. Los hallazgos confirmaron la presencia
de un cromosoma marcador neocéntrico asociado
a tetrasomia 13q distal en mosaico. Si bien existen
reportes previos de neocentrémeros en 13q, los casos
contindan siendo excepcionales y presentan elevada
heterogeneidad clinica. El fenotipo de la paciente
se correlaciona con lo descripto en la literatura.
Este caso resalta la utilidad de complementar las
técnicas citogenética clasica, FISH y array-CGH
para la caracterizacidon integral de cromosomas
marcadores complejos.
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AGES Y ADN: MODIFICACIONES
ESTRUCTURALES Y EPIGENETICAS
ASOCIADAS CON EL ENVEJECIMIENTO Y
CANCER Y POSIBLE ROL INHIBITORIO DE
UVA TANNAT

Frade Monzdn M. P!, Faulord A, Pastro L, Cappetta M.,
Rodriguez-Teja M. " Unidad Académica de Genética,
Facultad de Medicinag, Udelar, Uruguay. polifrade@gmail.com

Los AGEs (advanced glycation end products) son
moléculas heterogéneas derivadas de la glicoxidacion
no enzimatica de proteinas y acidos nucleicos
mediante la reaccion de Maillard. Su acumulacion
durante el envejecimiento contribuye al desarrollo de
enfermedades crénicas, incluido el cancer de préstata,
al afectar proteinas y ADN y activar receptores
especificos. En el ADN, los AGEs ejercen efectos
genotdxicos, mutagénicosy epigenéticos. Paraestudiar
esto, realizamos la reaccién de Maillard in vitro con
ADN gendmico y concentraciones crecientes de glucosa
o metilglioxal, observando cambios en la absorbancia
UV-Vis y en la movilidad electroforética, indicativos
de alteraciones estructurales y bioquimicas. En tejido
prostatico, los AGEs se acumulan en lamembrana basal
(MB) de los acinos e inducen una transicion epitelio-
mesenquimal. Para analizar los cambios de expresion
génica detras de esto, cultivamos células epiteliales
prostaticas sobre MB rigidizada con AGEs, simulando
un microambiente envejecido. Los resultados
preliminares muestran aumento de la metilacion
global del ADN, cuantificada por cromatografia
liquida de alta eficacia, y cambios significativos en la
expresion de las histonas H3C4 y H2AC15, asi como de
genes vinculados a la metilacién del ADN mediante
ARNseq. La incorporacion de extracto de uva tannat
a los ensayos, con efecto antiglicante, atenud los
efectos inducidos por AGEs previamente descritos.
Estos hallazgos aportan al conocimiento de las bases
patogénicas de los AGEs en el cancer de prostata y
sugieren una posible estrategia terapéutica.
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ENFERMEDAD DE PARKINSON
Y EXPOSICION A PESTICIDAS:
REVISION SISTEMATICA Y ANALISIS
POR POBLACION DE VARIANTES DE
INTERACCION GEN-AMBIENTE

Jorquera S!, Palma V., Oropesa D., Sandoval S., Salinas F.,
de la Fuente C., MUnoz-Quezada M. T.2% Olguin P.L ' Instituto
de Ciencias Biomédicas, Universidad de Chile, Chile, 2
Escuela de Salud Publica, Universidad de Chile, Chile, 3
Global Parkinson Genetics Program GP2, GP2 is funded by
the Aligning Science Across Parkinson’s (ASAP) initiative and
implemented by The Michael J. Fox Foundation, Estados
Unidos. samueljorquera@ug.uchile.cl

En la Enfermedad de Parkinson (EP), factores
genéticos y ambientales juegan un papel fundamental.
Consistentemente, la exposicion a pesticidas ha sido
asociada a EP, debido a la inhibicién de complejos
mitocondriales e induccidon de estrés oxidativo.
Estudios han explorado interacciones gen-exposicion
apesticidas (GXEP). Sin embargo, los analisis actuales
presentan una limitada diversidad ancestral en la
investigacién primaria, impidiendo su transferencia
entre poblaciones. El objetivo de este trabajo es analizar
comprensivamente variantes genéticas de interaccion
GXEP, y determinar su frecuencia y asociacion
marginal con EP en distintas poblaciones. Mediante
una revision sistematica, identificamos 12 estudios
observacionales con analisis GXEP, con 10 realizados
en poblacién de etnia europea no hispanica. Las
variantes incluidas compartian funciones de respuesta
a estrés oxidativo por xenobioticos: NFE2L2, GSTT1,
PPARGC1A, OGG1 y APEX1, o xenobidticos en general:
PON1, ABCB1, BCHE y SCL6A3. Luego, estudiamos
estos genes y sus variantes GXEP en los datos caso-
control del GP2. Hallamos asociaciones marginales
de HLA-DRA rs3129882 en poblacidn europea, y de
SLC6A3 rs2652510 en poblacion africana. Ademas, los
analisis a nivel de gen completo demostraron una baja
asociacion marginal, y un limitado efecto acumulativo
por variantes poco frecuentes y variantes patogénicas.
En general, la débil asociacién marginal subraya la
importancia de considerar factores ambientales, y la
heterogeneidad poblacional destaca la necesidad de
replicar los resultados de literatura en Latinoamérica.
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VARIANTES PATOGENICAS EN POLIPOSIS
ASOCIADA A MUTYH EN LA REGION DEL
TOLIMA, COLOMBIA: ANALISIS FAMILIAR,
CLINICO Y HAPLOTIPICO

Rubio Vargas A. C!, Bohérquez-Lozano M., Suarez-Olaya

J.2, Castro-Valencia F., Diaz-Carmona D., Moncada-
Jimenez J!, Criollo-Rayo A, Castro J.3, Buitrago D2, Mateus
G.*4 Echeverry de Polanco M.M!, Carvajal-Carmona LS,
Universidad del Tolima, Colombig, 2 Centro de Investigacion
Multidisciplinario Avanzado en Salud y Nuevas Tecnologias
del Eje cafetero, Colombia, ® Hospital Federico Lleras Acosta,
lbagué, Colombia, 4 CHIBCHA Consortium, 8 Genome Center,
UC-Davis, One Shields Avenue 95616 Davis, California,
Estados Unidos. acrubiov@ut.edu.co

La poliposis asociada al gen MUTYH (MAP) es una
enfermedad de riesgo familiar autosémico recesivo,
causada por variantes germinales que favorecen
fallos en los mecanismos de reparacion por escision
de bases. Este sindrome ha sido asociado con un
riesgo de desarrollar cancer colorrectal (CRC) del 43%
al 63% a la edad de 60 afios, debido a la aparicién de
adenomas colorrectales. El objetivo de este estudio
fue caracterizar variantes patogénicas en MUTYH
identificadas en una cohorte colombiana con poliposis
mediante analisis clinico, familiar y haplotipico. De
una muestra de 1383 casos de CRC (1278 individuos
genotipificados por array y 105 secuenciados
para panel multigénico de cancer hereditario),
se identificaron cuatro portadores de variantes
patogénicas en MUTYH para las variantes c.452A>G
y ¢.1353_1355del. El analisis de pedigri sefialé que
tres de éstos casos presentaron agregacion familiar.
Se evaluaron los haplotipos del gen en muestras de la
region del Tolima: en 2 de los casos portadores, 900
casos de CRC y 900 controles (Proyecto CHIBCHA), y
55 individuos de poblaciones indigenas de la region.
Los haplotipos observados muestran una segregacion
particular que aporta evidencia preliminar de los
haplotipos identificados en portadores de la region
del Tolima y resalta la importancia de fortalecer el
tamizaje genético y la interpretacion poblacional de
variantes asociadas al riesgo de CRC en Latinoamérica.
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ANALISIS DE ASOCIACION GENOMICA DE
COBRE PLASMATICO EN UNA COHORTE
PLATENSE DE INDIVIDUOS ADULTOS

Arnal N/, Cantet M2, Dalmasso C23, Ferndndez Campuzano
J3, Catanesi C. 12 Ramirez A4, Molinari S!2.1 Instituto

de Investigaciones Bioquimicas de La Plata (INIBIOLP),
Argenting, 2 Instituto Multidisciplinario de Biologia Celular,
Argenting, 2 Estudios en Neurociencias y Sistemas
Complejos, Argenting, 4 Division of Neurogenetics and
Molecular Psychiatry, Department of Psychiatry and
Psychotherapy, Alemania. narnal@med.unlp.edu.ar

La enfermedad de Alzheimer se ha asociado con
alteraciones en la homeostasis del Cu, con niveles
elevados en sangre que aumentan con la progresion
de la enfermedad. Esto sugiere posibles relaciones
del metabolismo de metales con procesos biolégicos
relevantes. El objetivo del trabajo fue identificar
variantes genéticas asociadas a las concentraciones
de Cu plasmatico y caracterizar su posible relevancia
biologica. Se realiz6 un estudio de asociacién
gendémico (GWAS) en una cohorte platense de
individuos mayores de 55 afios de ambos sexos luego
de controles de calidad, filtrado por desequilibrio de
ligamiento y exclusion de individuos relacionados. Los
analisis de regresion lineal se ajustaron por edad, sexo
y componentes de ancestria, siendo los resultados
combinados por cromosoma. Se identific6 un locus
significativo en el cromosoma 5 cercano a GRXCR2
(rs970456, P = 2.35 x 10°%), lo que sugiere una posible
implicancia en procesos redox. Asimismo, se detectd
una asociacion sugestiva en el cromosoma 3 proxima
al ARN largo no codificante AC087857.1 (P = 4.8 x1077),
un tipo de elemento regulador no codificante cuya
funcién atin no ha sido caracterizada en detalle. Estos
resultados apoyan la participacién de vias de estrés
oxidativo y elementos regulatorios no codificantes
en la variabilidad de los niveles de Cu. En conjunto,
los hallazgos aportan evidencia preliminar sobre la
base genética de la regulacion del Cu plasmatico, en
concordancia con su relevancia biolégica en procesos
de equilibrio redox.
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CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENO
EN EL MICROAMBIENTE TUMORAL DE
CANCER DE CERVIX Y TERAPIAS CON
RECEPTORES DE CELULAS T

Guasaquillo B!, Escobar M2, Palacios T.34, Gil R?, Carvajal-
Veloza J.5, Gutierrez-Castaneda L. D.5. " Universidad FUCS,
Colombia, 2 Unidad de Terapias Avanzadas, IDCBIS. Grupo
de Investigacion Translacional, Colombia, ® Universidad
FUCS, Grupo Mujer y Neoplasia, Colombig, # Sociedad

de Cirugia de Bogotd, Hospital de San José, Colombig,

5 Instituto de Ciencias Bdasicas, Universidad FUCS,
Colombia. bguasaquillo@fucsalud.edu.co

La eficacia de las terapias basadas en receptores de
células T (TCR) frente a antigenos virales depende
de la presencia funcional de células presentadoras de
antigeno (APC) en el microambiente tumoral (TME).
Su caracterizacion en cancer de cérvix (CC) localmente
avanzado es escasa. Porlo cual el objetivo de este estudio
fue describir las poblaciones APC del TME de pacientes
con CC localmente avanzado y evalud su relevancia
para el desarrollo de terapias TCR. Se incluyeron 10
pacientes con diagnostico histopatoldgico confirmado
de CC, atendidas en un centro de Bogota; el tejido
tumoral fue disgregado mecanica y enzimaticamente
y analizado con un panel de 29 anticuerpos
mediante citometria espectral (Cytek Northern
Lights, FlowJo®) en 8 muestras viables.Las células
dendriticas mieloides (CD3—HLA-DR+CD11c+) fueron
detectables en multiples muestras,con proporciones
de hasta 20.8%. Las dendriticas plasmocitoides (CD3—
HLA-DR+CD11c—) mostraron alta variabilidad inter-
individual, alcanzando 38.6% en una paciente. Los
linfocitos B (CD3-CD19+)estuvieron presentes en
todas las muestras (media 24.1%; rango: 8,31-38,9%).
La identificacion de APCs funcionales en el TME de
CC localmente avanzado constituye una condicién
biolégicamente favorable para el reconocimiento de
antigenos del VPH por TCR especificos. Estos hallazgos
preliminares sustentan la viabilidad de estrategias de
terapia celular adoptiva en este contexto y orientan
la seleccién de pacientes con mayor probabilidad de
respuesta a dichas intervencion.
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ANALISIS BIOINFORMATICO MULTI-
HERRAMIENTA DE VARIANTES DE
SIGNIFICADO INCIERTO EN CANCER DE
OVARIO BAJO CRITERIOS ACMG/AMP

Gutierrez Castafieda L. D.\Pinilla M., De Avila S, Palacios
T.23, Carvajal-Veloza J.. " Universidad FUCS, Colombida, 2
Sociedad de Cirugia de Bogotd, Colombia, ® Hospital de
San José, Colombia. Idgutierrez@fucsalud.edu.co

Lasvariantes de significado incierto (VUS) representan
un desafio clinico en pacientes con cancer de ovario, ya
que su clasificacion inadecuada impacta las decisiones
terapéuticas y el seguimiento familiar. El objetivo fue
caracterizar mediante bioinformatica cuatro VUS
identificadas en tres pacientes del Hospital San José de
Bogotaygenerarclasificacionestentativasbajo criterios
ACMG/AMP. Se analizaron MSH6 ¢.4002-21_ 4002-
4del (Po01), MET c.3269G>C p.Gly1090Ala (P002) y
SDHA c.1945_1946delTT + c.623C>G en heterocigosis
compuesta (P003), mediante anotacion funcional
con VEP REST (GRCh38), prediccion de splicing con
SpliceAl vi1.3.1, predictores de efecto missense (SIFT,
PolyPhen-2, REVEL, AlphaMissense), estabilidad
estructural (DynaMut2), y consulta de frecuencias en
gnomAD v/ y ClinVar. MSH6 ¢.4002-21_ 4002-/4del
obtuvo DS__AL=0.91 en SpliceAl, prediciendo pérdida
del sitio aceptor de splicing del ex6n 10; fue clasificada
Likely Pathogenic (PS3+PP3+PM2_ Supporting). MET
€.3269G>C, ubicada en el P-1oop del dominio quinasa,
mostr6 concordancia patogénica en cuatro predictores
(REVEL=0.885) y se clasific6 Likely Pathogenic
(PM1+PP3). SDHA c.1945_1946delTT, frameshift
con probable NMD-escape en ultimo exo6n, fue Likely
Pathogenic (PVS1_Strong+PM2_ Supporting+PP5)
; SDHA ¢.623C>G permanecié como VUS, aunque en
el contexto de heterocigosis compuesta orienta hacia
patologia SDH-deficiente. Tres de cuatro VUS fueron
reclasificadas como Likely Pathogenic mediante
analisis multi-herramienta, con implicaciones para
sindrome de Lynch (P0o1) y vigilancia oncoldgica
hereditaria (P003).
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EVALUATION OF A EUROPEAN-DERIVED
GENETIC SYSTEM FOR PREDICTING EYE,
HAIR, AND SKIN COLOR IN AN ADMIXED
BRAZILIAN POPULATION

Bonilla C!, Fridman C.. " Universidade de S&o Paulo,
Brasil. cxbonilla@usp.br

Forensic DNA phenotyping infers externally visible
traits from biological samples and can assist
investigations when conventional DNA profiling fails
to identify a suspect. The HIrisPlex-S system predicts
eye, hair, and skin color using pigmentation-associated
SNPs, but its performance has been evaluated mainly
in populations of European ancestry. Here, we assessed
the accuracy of HIrisPlex-S in a Brazilian population
from Sdo Paulo (n = 611), considering self-reported
pigmentation traits and individual genetic ancestry.
Participants were genotyped for the 41 HIrisPlex-S
variants and 46 ancestry-informative markers.
Predictions for eye, hair, and skin color were compared
with self-reported phenotypes using ROC analysis.
Genetic ancestry estimates were incorporated into
regression models to assess their impact on predictive
performance. Eye colour prediction performed best
for blue eyes (AUC = 0.88), whereas discrimination
was poor for intermediate eye colour (AUC = 0.51).
Brown eyes were predicted with moderate accuracy
(AUC = 0.66). For hair colour, AUCs ranged from
0.62 for brown hair to 0.78 for black hair. Skin colour
prediction achieved AUCs of 0.78 for white, 0.69 for
intermediate, and 0.79 for dark skin. Mean ancestry
proportions were 77.0% European, 11.7% African, and
11.3% Native American. Including ancestry estimates
improved prediction across all traits, particularly for
intermediate and brown eyes, red hair, and white and
dark skin. These findings highlight the importance of
ancestry-informed phenotype prediction models for
highly admixed populations.
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DESCIFRANDO VARIANTES GENETICAS
ASOCIADAS A COAGULOPATIAS
HEREDITARIAS EN MUJERES DE URUGUAY

Rodriguez Benavides V., Panzera Y.2, Chalela E3, Berro M4,
Rodriguez 1.4 Vega Y..! Centro Universitario de Tacuarembo,
Centro Universitario de Rivera. PDU Diversidad de Genética
Humana, UdelaR, Uruguay, 2 Seccidn Genética Evolutiva,

IB, Facultad de Ciencias, UdelaR, Uruguay, ¢ Cenur Noreste,
Centro Universitario de Rivera, UdelaR, Uruguay, 4 Facultad
de Medicina, Hospital de Clinicas, Unidad Académica de
Hemoterapia y Medicina Transfusional, UdelaR, Montevideo,
Uruguay. rodriguez.valu@gmail.com

Las coagulopatias hereditarias (CH) mas frecuentes
son la hemofilia A (HA, déficit de factor VIII), la
hemofilia B (HB, déficit de factor IX) y la enfermedad
de von Willebrand (EVW). La HA y HB estan ligadas al
cromosoma X y son causadas por variantes patogénicas
(VP) en los genes F8 y F9. Segtin la actividad del factor
pueden clasificarse en severa (<1%), moderada (2—
5%) o leve (6—40%). Generan sangrados articulares
y/o musculares que pueden causar discapacidad.
Aunque predominan en varones, las mujeres pueden
presentar sintomas de leves a severos y sangrado
uterino anormal (SUA). La EVW es la CH mas frecuente
yresulta de alteraciones cualitativas o cuantitativas del
factor de von Willebrand por VP en VWF, con herencia
autosomica dominante o recesiva, sin predileccion por
sexo. Produce sangrado mucocutaneo, hemartrosis y
SUA. El objetivo fue identificar VP asociadas con las
principales CH en mujeres uruguayas. Se estudiaron
20 mujeres con HA (N=12), HB (N=3) y EVW (N=5)
mediante IS-PCR y NGS (genes F8, F9 y VWF). Se
identificaron 12 VP en F8, dos en F9 y tres en VWF,
incluyendo un caso heterocigoto compuesto con dos
VP en trans en F8. La identificacion de VP mejora el
seguimiento clinico, la detecciéon de portadoras y el
asesoramiento genético.
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GENOMICA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR EN UNA COHORTE
ARGENTINA: VARIANTES, GENES Y
ASOCIACIONES GENOTIPO-FENOTIPO

Fundia A, Abelleyro M., Anadon M. R, Tuhay G2, Caneva
J.2, Favaloro L% Mazzei M.3, Caruso N.4, Bortman G.4 Mazzei
J.A!, Fontecha M.B.'IMEX, CONICET-Academia Nacional
de Medicing, Argenting, 2 Fundaciéon Favaloro, Argenting,
3 Hospital de Clinicas "José de San Martin’, Argentina, 4
Sanatorio Mitre, Argentina. arielafundia@gmail.com.

Antecedentes: La hipertension arterial pulmonar
(HAP) es una enfermedad cardiopulmonar progresiva
y potencialmente mortal con marcada heterogeneidad
genética. Sin embargo, la informacion genética de HAP
en Latinoamérica es limitada.Objetivo: Identificar
variantes genéticas en genes asociados a HAPy evaluar
asociaciones genotipo-fenotipo para determinar
su relevancia clinica.Materiales y métodos: Se
estudiaron 38 pacientes mediante secuenciacién de
exoma/genoma completo, analisis de 57 genes HAP y
clasificacién de variantes segiin ACMG y ClinGen. El
analisis estadistico se realizo con el test t de Student,
considerando significativo p<0,05.Resultados: Se
detectaron 75 variantes en 29 genes, predominando
las missense (76,3 %) y las variantes en sitios de
splicing (18,4 %). En total, 48 (64%) se clasificaron
como B/PB, 22 (29%) como VUS y 5 (7%) como P/PP.
Se detectaron variantes P/PP en BMPR2 (c.663delC,
€.961C>T y ¢.2695C>T), ACVRL1 (c.611T>C) y KCNK3
(c.607G>A). Se observaron asociaciones significativas
entre variantes en ACVRL1y menor edad al diagnéstico
(p=0,034), sugiriendo un fenotipo de inicio mas
temprano, y entre variantes P/PP y mayor presion
arterial pulmonar diastdlica (p=0,037), indicando
mayor severidad al diagndstico.Conclusion: Este
trabajo constituye la primera caracterizacion
gendmica sistematica de pacientes argentinos con
HAP. La identificaciéon de variantes clinicamente
relevantes y las asociaciones genotipo-fenotipo
observadas sustentan la necesidad de incorporar el
estudio genético en el manejo de la HAP.
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