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EDITORIAL

GENETICA: CIENCIA, HISTORIA, CONOCIMIENTO Y POLITICA
JUNTAS EN LAS OCHO LETRAS Y UNA TILDE

Carlos Hernando Parga-Lozano

1. Universidad Libre. Barranquilla, Colombia. Correo: cparga@unilibrebaq.edu.co https://orcid.org/0000-0001-5062-5699

a genética es, junto con la astronomia, la ciencia que mds ha evolucionado durante la historia

humana. Hemos pasado en menos de 100 afios, a sospechar que en la célula existia algun material
de herencia que permite manipular los genes con deformidades o mutaciones con la tecnologia CRISP.
Desde que en 1953 Watson, Crick, Franklin y Wilkins, dilucidaron la doble hélice, las tecnologias alre-
dedor del ADN son impensables. Qué podrian decir Darwin, Wallace y Mandel, si se encontraran con
una secuencia del genoma. Creo que pensarian que somos alienigenas. Pero les explicariamos que no
es asi, lo que sucede es que a la mente no se le puede dar la libertad de desempaiiarse a fondo porque
esto es lo que sucede.

A nivel global, estos descubrimientos han sido pilar de muchas universidades y multiples premios nobel
que salen de las entrafias de la genética. Esto que en otros paises, especialmente los desarrollados, es una
realidad, para Colombia parece algo que no es entendido y oscuro. Muy a pesar que somos muchos los
grupos trabajando en el drea genética y su habilitante la Biologia Molecular. En nuestro pais existe una
reacia resistencia a los conocimientos derivados de la genética y a su aplicacion. Todavia tenemos el pen-
samiento que si nos llegamos a consumir un alimento transgénico quizas se obtengan dos orejas o dos
narices. Y ni podemos si quiera referirnos a las personas encargadas de darnos los presupuestos para esto.
Nuestros gobernantes son ciegos y mudos ante la necesidad de cumplir con la meta mas generosa de la
genética, la prevencion.

Por eso es importante que en su 42 aniversario, la Asociaciéon Colombiana de Genética Humana, siga con
la tarea dificil pero muy recompensadora de mantener su congreso por encima de todas las adversidades.
Como vicepresidente del XV Congreso Colombiano y IX Congreso Internacional De Genética Humana,
que se celebrara en la ciudad de Barranquilla, Atlantico entre el 26-29 e septiembre de 2018, es un honor
poder decirles que sigue el apoyo denodado a la investigacion cientifica en el area genética. Este afo
contamos con muchos trabajos de diversos rincones de nuestra geografia y con un alto nivel académico.
Quiero darles la bienvenida a nuestro congreso y que ojald sea de su entera satisfaccion, pues llevamos 2
anos de organizacion, con el solo fin de continuar con la labor de nuestros predecesores que no ha sido
menos encomiable.
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Genética: ciencia, historia, conocimiento y politica juntas en las ocho letras y una tilde
Carlos Hernando Parga-Lozano

Nuestros trabajos estan publicados en este nimero especial de la revista Duazary, que nos dio la oportu-
nidad de tener estas investigaciones, publicadas en una revista de nivel en la regién y con altos estandares
de exigencia. Los trabajos han sido pasados por un tamiz de rigurosidad cientifica, por el comité encar-
gado de esta labor en la sociedad.

Quiero darles también una cordial bienvenida con los brazos abiertos a nuestra ciudad de Barranquilla,
portento portuario de la Costa y la ciudad con mayor desarrollo en el pais.

Un abrazo gigante para todos y estamos aqui para darle la importancia central a nuestra ciencia genética.
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Las cardiomiopatias hereditarias (CH) son
un grupo de trastornos cardiovasculares
por alteracién de la morfologia ventricular o de
la funcioén, siendo la cardiomiopatia hipertro-
fica (CMH) la mas comun, con una prevalencia
estimada de 1:500 individuos. Se analizaron 16
pacientes mediante paneles multigénicos, con
un numero diferente de genes implicados en
CMH y cardiomiopatia dilatada (CMD). Cada
panel fue analizado por NGS con tecnologia
[llumina, con profundidad >20X y cobertura
>98% de las regiones blanco del panel. En los 16
pacientes analizados se encontraron 19 varian-
tes, 5 variantes patogénicas (26.3%), incluyendo
una variante nueva y 14 variantes de signifi-

cado incierto (VUS) (73.7%). La variante pato-
génica nueva se identificé6 en el gen MYBPC3
(NM_000256.3:¢c.2230_2233delGAAG,
NP_000247.2:p.Glu744MetfsTer9). El 60% de
variantes patogénicas se localizaron en MYBPC3
ylasdemads,en KCNH2yMYH7.Enelgen TTN se
identificaron 7 VUS (44%). Cuatro de los pacien-
tes con variantes patogénicas tenian diagndstico
de CMH y uno CMD (variante en MYBPC3).
En este estudio se identificaron variantes pato-
génicas en el 26.3% de los pacientes analizados.
Las pruebas de NGS proporcionan un diagnos-
tico molecular definitivo para los pacientes con
enfermedades cardiovasculares que son clinica y
genéticamente heterogéneas.

Palabras clave: Cardiomiopatia; MYBPC3; KCNH2; MYH7; NGS.
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FACTORES DE RIESGO QUE PREDISPONEN AL ALTO RIESGO
OBSTETRICO EN EL HOSPITAL MATERNO INFANTIL

RISK FACTORS THAT PREDISPOSE TO HIGH OBSTETRIC RISK IN THE
MATERNAL AND CHILD HOSPITAL
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E n Colombia por cada 100.000 nacidos vivos
76 madres pierden la vida a causa del emba-
razo de alto riesgo. En la ciudad de Barranquilla
existen un gran conjunto de factores de riesgo
que pueden influir en la alteracidn de las sema-
nas de embarazo e incluso en la mala formacién
del feto, como por ejemplo la hipertension ges-
tacional y preclamsia, sifilis gestacional, la no
utilizacion de malla para proteccion contra vec-
tores transmisores de enfermedades infeccio-
sas como el Aedes aegypti principalmente, ya
que este puede ser trasmisor de enfermedades
tales como el Chikungunya, Dengue y Zika que

puede provocar en el feto microcefalia. El obje-
tivo dese estudio es Identificar los factores de
riesgo que predisponen a las mujeres embara-
zadas en el Hospital Materno Infantil del muni-
cipio de Soledad / Atlantico en los meses pre-
natales de julio de 2016 y agosto 2017. Algunos
factores fisicos que predisponen a un alto riesgo
obstétrico son los extremos de edad (29.6),
retraso en el crecimiento (8.2%), un indice de
masa corporal fuera de los parametros norma-
les (52%) y controles retrasados prenatal (73%),
el anomalias en el cuello uterino (2%) y anemia
(55%).

Palabras clave: ARO; Anemia; Zika virus; Microcefalia.
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DETERMINACION DE ENDOGAMIA MEDIANTE METODO DE
ISONIMIA EN LA POBLACION DE RUNTA, BOYACA

DETERMINATION OF INBREEDING BY ISONYMY IN THE POPULATION OF
RUNTA, BOYACA.
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Estudios recientes han sugerido la presen-
cia de un aislado poblacional en la vereda
de Runta en el departamento de Boyaca, por el
hallazgo de enfermedades raras de herencia rece-
siva en un numero mayor al esperado de pacien-
tes. Esto indica la probabilidad de una tasa de
consanguinidad aumentada en esta poblacion.
En el presente estudio se busca determinar los
parametros de endogamia mediante isonimia
para analizar la estructura poblacional de esta
vereda y ayudar a elucidar las causas de la apa-
ricién de estas enfermedades. Se estableceran 6
parametros indicativos de estructura poblacio-

nal basados en los apellidos registrados de los
habitantes de Runta. Se obtuvo un coeficiente de
endogamia (06ii) de 0.0083, un alfa de Fisher (a)
de 30.0447 y unos estimativos A, By C de 0.0379,
0.3413 y 0.4669, respectivamente. La mayoria de
los individuos se encuentran agrupados en los
apellidos mas frecuentes de la poblacién y los
parametros de isonimia en Runta son similares
a aquellos de comunidades aisladas previamente
descritas en la literatura. Estos resultados sopor-
tan la idea previa de que se esta ante un aislado
genético en una poblacién muy cercana a la capi-
tal del departamento de Boyaca.

Palabras clave: Isonimia; Endogamia; Mucopolisacaridosis III.
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NUEVA VARIANTE PATOGENICA ASOCIADA AL SINDROME DE
PITT HOPKINS
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| sindrome de Pitt-Hopkins (PHS) hace

parte de los trastornos del neurodesarro-
llo sindromicos, es causado por haploinsufi-
ciencia del gen TCF4. PHS es fenotipicamente
similar a otros sindromes como el sindrome de
Angelman, Rett, Mowat-Wilson y ATR-X. Se
han encontrado variantes patogénicas en TCF4
en el 2% de los pacientes diagnosticados clini-
camente con el sindrome de Angelman y en 1
de 81 nifos clinicamente diagnosticados con
sindrome de Rett. Presentamos el caso de una
nifa de 8 afnos con retraso global del desarro-
llo, hipotonia, movimientos estereotipados y
facies dismorficas. Se solicitaron pruebas gené-

ticas (cariotipo, hibridacién gendmica compara-
tiva) y neurorradioldgicas (TC craneal, RNM)
con resultados dentro de limites normales. Se
solicité la secuenciacién del exoma completo
(WES), en el que se encontré una variante no
reportada c.1191_1194delTCAT en el gen TCF4.
Esta variante causa un cambio del marco de lec-
tura y crea un codén de parada prematuro en la
posicion 64 (p.1397Mfs*64), por lo tanto, se pre-
dice como patogénica. A nuestro conocimiento,
este es el primer caso de PHS en Colombia diag-
nosticado a nivel molecular. Se recomienda la
busqueda de mutaciones en TCF4 en pacientes
con trastorno del neurodesarrollo sindrémico.

Palabras clave: Trastornos del neurodesarrollo; Pitt-Hopkins; TCF4.
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| riesgo de desarrollar cancer de mama vy

cancer de ovario puede transmitirse en
familias que porten mutaciones en los genes
BRCA1 o BRCA2. Se han reportado tres muta-
ciones fundadoras en BRCA1 / 2 en Colombia,
pero se desconoce el patron de mutaciones en
otros genes de susceptibilidad al cancer. Este
estudio describe el tipo de mutaciones en la
linea germinal en genes hereditarios de cancer
de mama y / o de ovario en el departamento
Atlantico en Colombia. Los portadores de
mutacién BRCA1 con céancer de mama tenian

las mutaciones A1708E (patogénica), C5141T
(nueva) y W1712X (patogénica). Las mutaciones
en BRCA2 fueron 3154TC>AT (nueva), C5972T
(benigna) y ¢.9246dupG (nueva) la mas recu-
rrente. Este estudio en la poblacién colombiana
es una prueba que revela a la vez mutaciones
fundadoras y mutaciones nuevas y resaltan la
importancia de realizar pruebas de panel mul-
tigénicas, que incluye la secuenciacion completa
de los genes BRCA1 / 2 para aumentar la tasa de
deteccién y complementar el diagnéstico de la
base genética de esta enfermedad.

Palabras clave: Cdncer de mama; BRCA1; BRCA2; Mutacion; Cincer de ovario.
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CARIOTIPO FETAL EN LiQUIDO AMNIOTICO, RESULTADOS EN
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1 diagndstico prenatal basado en imagenes e

historia detecta riesgos para cromosomopa-
tias y ofrece pruebas para confirmacién como el
cariotipo en liquido amnidtico. Se realizé estudio
descriptivo retrospectivo para caracterizacion
de pacientes con cariotipo fetal en el Hospital
San Rafael Tunja, se incluyeron la totalidad de
pacientes que se les realiz6 amniocentesis durante
el 2017. Se revisaron historias clinicas teniendo
como variables edad materna, indicacién y resul-
tados de cariotipo fetal. La informacién fue ana-
lizada con Microsoft Excel. Resultados: Durante
el 2017 se realizaron 32 amniocentesis para cario-
tipo fetal. La edad promedio fue 30,7 afios; 11 exa-
menes en mayores de 35 afios. Las indicaciones

fueron por hallazgos ecograficos. El 87,5% de las
muestras presentaron crecimiento en el medio de
cultivo. Se documentaron 25 cariotipos normales
y 3 cariotipos con trisomia (47XX+21, 47XY+21
y 47XY+18). Los cariotipos con trisomia corres-
pondieron a pacientes mayores de 35 afos.
Conclusiones: Durante el 2017 se requirieron
diez procedimientos invasivos para diagnosticar
una aneuploidia. Las trisomias correspondieron a
embarazos con riesgo por edad materna, aunque
solo el 34,3% de mujeres pertenecian a este grupo
etario. El diagndstico oportuno permite toma
adecuada de decisiones para el abordaje multidis-
ciplinario o la decision de interrupcion voluntaria
segun la legislacion actual.

Palabras clave: Amniocentesis, cariotipo fetal, diagndstico prenatal.
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| virus del Dengue (DEV) y el Virus del

Zika (ZKV) presentan una estrecha relacion
inmunolégica debido a cierta homologia en la
secuencia de aminodacidos que los componen o
mutaciones en sus membranas, esto podria reper-
cutir en una reaccion cruzado entre ambos virus.
El objetivo del trabajo es describir el comporta-
miento del DEV frente al ZKV en el afio 2014-
2017 en la ciudad de Barranquilla. En el afio 2014
fueron confirmados un total de 70.329 casos de
DEV. En 2015, los casos en su totalidad repre-
sentan 151.529 casos corresponden a infecciones
por el DEV. En el 2016 el reporte de casos por

Palabras clave: Dengue; Zika; Mutacidn; Arbovirus.

Arbovirus respondio a 1491 casos del DEV y 538
casos del ZKV. En el 2017 se reportaron 522 casos
de infecciones por el virus del dengue y 7 casos
reportados para el ZKV. Los casos confirmados
del DEV en el afio 2014 hasta el 2017 han dismi-
nuido 99.66%, probablemente porque las perso-
nas infectadas pudieran haber desarrollado anti-
cuerpos que reaccionan de forma cruzada con el
ZKV porque tienen la capacidad de neutralizarlo
y esto podria explicar la inmunidad que se crea
ante este virus, por otro lado, ambos virus son
genéticamente similares, por esa razén pueden
crear esa inmunidad.
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IDENTIFICACION DE MICROORGANISMOS PATOGENOS
ORALES EN SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES CON Y SIN
ENFERMEDAD CORONARIA

IDENTIFICATION OF PATHOGENIC MICROORGANISMS IN PERIPHERAL
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Se hipotetiza que puede ocurrir la transfe-
rencia de microrganismos patoégenos orales
a la arteria coronaria a través del torrente san-
guineo. El objetivo de este estudio fue compa-
rar los microorganismos patégenos orales en
sangre periférica de pacientes con y sin enfer-
medad coronaria. Las secuencias de RNA-Seq
provenian de sangre periférica de individuos
con (casos = 8) y sin (controles = 8) calcifica-
cién arterial. Después del control de calidad, el
mapeo de las secuencias se hizo con Hisat2 y un
genoma humano de referencia. Se utiliz6 el pro-
grama Kraken para determinar si las secuencias
no mapeadas pertenecian a taxa de bacterias.
Los indices ecoldgicos se calcularon con Vegan.

El indice de diversidad de Shannon fue menor
en casos (3.8-4.8) que en controles (3.3-4.7). La
riqueza de especies estuvo entre 817.8-1414.7 en
casos y 314.0-826.0 en controles. El promedio
de especies fue de 1437 en casos y 1297 en con-
troles. Los periodontopatégenos Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsytia, Prevotella denta-
lis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans se
encontraron en frecuencias similares en casos
y controles. Otras especies de microorganismos
patégenos fueron mas comunes en los casos.
Este estudio generara nuevo conocimiento
que permitira profundizar en el entendimiento
de la relacién entre estas periodontitis y enfer-
medad coronaria.

Palabras clave: Enfermedad coronaria; microrganismos; secuenciacion de ARN; periodontopatdgenos.
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1 Sindrome de Jarcho-Levin (Disostosis

espondilocostal autosémica recesiva “ARSD”)
es una enfermedad rara de gravedad variable,
asociada a defectos de segmentacion vertebral
y costal; debida a mutacién de los genes DLL3,
MESP2, LENG, HES7 y TBX6. Entre las princi-
pales malformaciones esta la fusion de vértebras,
hemivértebras, fusiéon costal, escoliosis grave,
cifoescoliosis, lordosis y talla baja. El objetivo de
este trabajo es determinar el tipo de disostosis en
una paciente femenina de 7 aflos con malforma-
cién 6sea multiple, retraso en el crecimiento, esco-
liosis, disnea de grandes esfuerzos. La resonancia
de columna cervical mostré multiples hemiver-
tebras; Espirometria con patrén obstructivo;

Ecografia abdominal con pseudoformacién en
piso cervical; posterior se realiz6 estudio molecu-
lar por exoma en trio, que identificé en la paciente
mutacion en el gen DLL3, variante c.1376A>G
(p.Tyr459Cys), en estado de Homocigosis; se
identifico la presencia de la mutacion en la mues-
tra materna y paterna en estado de Heterocigosis.
La confirmaciéon molecular permite establecer
manejo terapéutico especifico, prondstico, segui-
miento y asesoria genética. El manejo integral
incluye intensiva atencién médica, cirugia 6sea y
tratamiento ortopédico. El sindrome de Jarcho-
Levin puede causar insuficiencia respiratoria, que
puede dar lugar a complicaciones con riesgo de
muerte en el primer afo de vida.

Palabras clave: Sindrome; Mutacion; Genes; Exoma; Disostosis.
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La discapacidad intelectual es un trastorno del
neurodesarrollo que incluye déficits intelec-
tuales que afectan diferentes dreas. Su diagnos-
tico esta basado en el uso de tests estandarizados
y en algunos casos el diagnostico genético para
categorizar el origen y causa. El objetivo es deter-
minar la etiologia molecular de un paciente con
discapacidad intelectual; se tiene a un menor de
9 afios, con retraso en el desarrollo del lenguaje,
dificultad para el aprendizaje, talla y peso bajos
para la edad; hiperlordosis, incontinencia fecal
y urinaria. Se realiz6 secuenciaciéon del exoma
completo, el cual arrojé mutacion en el gen EP300
(c.1988G>T) p.Gly663Val asociada al Sindrome

de Rubinstein-Taybi; asi como mutacién en el gen
CDH15 (c.1120G>A) p.Val374Met asociada a la
discapacidad intelectual tipo 3; variantes no regis-
tradas previamente. La etiologia genética asociada
a discapacidad ha aumentado su presencia dado
el avance de diversas técnicas como el array-CGH
y la secuenciacién masiva; con el fin de facilitar
y mejorar el diagndstico preciso y el tratamiento
dirigido a las personas con discapacidad intelec-
tual. El gen EP300 codifica para la histona acetil-
transferasa p300 importante para el normal neu-
rodesarrollo antes y después del nacimiento; el
gen CDH15 es esencial para el control de procesos
morfogenéticos, especificamente la miogénesis.

Palabras clave: Discapacidad Intelectual; Diagnostico; Trastornos del Neurodesarrollo; Secuenciacién

del Exoma Completo.
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| sindrome de discapacidad intelectual tipo

Snyder-Robinson es un trastorno genético
recesivo ligado al X. Caracterizado por presentar
asimetria facial, cifoescoliosis, marcha inestable,
labio inferior grueso, disminucién de masa mus-
cular, habito marfanoide y estatura baja. Se asocia
a mutacion del gen de la espermina sintasa (SMS)
segmento 22.1 del brazo corto del cromosoma X.
Tiene una prevalencia menor a 1/1.000.000. El
objetivo es caracterizar genotipicamente paciente
con dismorfismo multiple y desarrollo psicomotor.
Masculino de 12 afos, con retraso del neurodesa-
rrollo, sindrome convulsivo, déficit de atencién,
cifosis dorsal, frente prominente, labios gruesos,
nistagmus horizontal bilateral, pectum excavatum

y multiples mdculas café con leche diseminadas.
Cariotipo y array-CGH normales; se realizé estu-
dio exémico en trio que mostré mutacion del gen
SMS (c.652A>G) p.Met218Val, variante identifi-
cada en hemicigosis, de novo, no encontrada en los
padres, asociada al Sindrome de Snyder-Robinson.
La secuenciacion del exoma completo del paciente
y sus progenitores permite la identificacién de
variantes en gen asociado a discapacidad en el neu-
rodesarrollo y fenotipo dismoérfico, como el gen
SMS; el cual inteviene en la produccién de esper-
mina, poliamina con multiples funciones como
crecimiento y divisiéon celular, produccién pro-
teinas, reparacion tisular y normal desarrollo del
cerebro y otras partes del cuerpo.

Palabras clave: Discapacidad Intelectual; Secuenciacion del Exoma Completo; Mutacidn; Genes.
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| sindrome de Microduplicaciéon del 22q11.2

es una duplicacion intersticial en heteroci-
gosis que afecta a gran cantidad de genes; suele
presentarse con penetrancia incompleta y expre-
sividad variable. La mayoria de los pacientes
presentan discapacidad intelectual, retraso del
neurodesarrollo, defectos congénitos y rasgos dis-
morficos. No existe prevalencia estimada. El obje-
tivo es caracterizar citogenéticamente paciente
con sindrome polimalformativo y discapacidad
intelectual. Femenina de 4 afios con retraso en
desarrollo psicomotor, hipotonia, macrocefalia,
estrabismo, exoftalmos, paralisis facial y ptosis
palpebral izquierda, hipoacusia bilateral y episo-
dios de apnea severa; antecedente de correccion
quirdrgica de polidactilia en mano izquierda y
adenoamigdalectomia. Con Cariotipo 46,XX;

Electroretinograma: Anomalia retiniana difusa
bilateral; Ecocardiograma: Foramen oval permea-
ble; Tamizaje metabodlico: Negativo; Resonancia
magnética cerebral: Colpocefalia, nervios faciales
presentes; Electromiografia facial: Lesiéon axonal
severa de nervio facial izquierdo sin signos de
reinervacion; se realizé estudio de deleciones y
duplicaciones por HGC en donde se encontré
duplicacién en 22q11.23 de 1,306Mb, en hetero-
cigosis, relacionada con el sindrome de micro-
duplicacién distal 22q11.2. El analisis mediante
hibridaciéon gendmica comparativa permite la
identificacion de deleciones o duplicaciones com-
patibles con esta patologia. La confirmacién cito-
genética de este sindrome de microduplicacion es
fundamental para el diagndstico preciso, manejo
integral, prondstico y asesoria.

Palabras clave: Discapacidad Intelectual, Duplicacion Cromosoémica, Penetrancia; Hibridacion

Genodmica Comparativa.

Duazary / ISSN: 1794-5992 / Nimero especial Vol. 16, No. 1, enero - abril de 2019

30


mailto:josemariasatizabal@yahoo.es
https://orcid.org/0000-0002-8584-5103
https://orcid.org/0000-0002-8584-5103
mailto:linajohannamoreno@yahoo.es
https://orcid.org/0000-0002-2182-3757
https://orcid.org/0000-0002-2182-3757
mailto:herreramafla@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5135-7251

Duazary / Numero Especial Vol. 16, No. 1 - 2019 / 31

NUEVA MUTACION EN EL GEN ADNP ASOCIADA AL SINDROME DE
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Las mutaciones heterocigotas del gen ADNP,
cromosoma 20ql3, se han asociado al
Sindrome de Helsmoortel-Van Der Aa (HVDAS),
relacionado a discapacidad intelectual, trastorno
del espectro autista y dismorfismo facial; ademas
se incluyen trastornos neuropsiquidtricos, infec-
ciones recurrentes, baja estatura, laxitud arti-
cular, frente prominente, puente nasal ancho y
labio superior delgado. No hay una prevalencia
estimada. El objetivo es caracterizar genoti-
picamente paciente con retraso en el desarro-
llo psicomotor y trastorno del espectro autista.
Paciente de 8 afios con retraso en adquisicion de
hitos del desarrollo, patrén de marcha a los 24
meses y desarrollo de lenguaje después de los 4
afios; talla baja, infecciones urinarias recurrentes

y alteracidn en el comportamiento con hiperacti-
vidad y no acatamiento de 6rdenes. Se realizaron
estudios metabdlicos, cariotipo y array-CGH con
resultados normales; se realiz6 secuenciacién
del exoma completo que reporté mutaciéon pato-
génica en el gen ADNP (c.995_996del) (p.Tyr-
332Trpfs*66), variante en heteocigosis, de novo,
asociada al sindrome de Helsmoortel-Van Der
Aa (HVDAS). El estudio exdmico completo per-
mite el abordaje de patologias complejas; orien-
tando el diagnostico para establecer tratamiento
especifico, seguimiento, prondstico y consejeria
genética. Esta nueva mutaciéon amplia el espec-
tro mutacional asociado a este sindrome que se
relaciona a discapacidad intelectual y trastorno
del espectro autista.

Palabras clave: Discapacidad Intelectual; Trastorno del Espectro Autista; Secuenciacién del

Exoma Completo.
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a lipoprotein-lipasa (LPL) es una enzima que

hidroliza triglicéridos de quilomicrones y lipo-
proteinas de muy baja densidad en circulaciéon. Su
deficiencia es muy rara con una prevalencia apro-
ximada de 1/1000000 habitantes. Se caracteri-
zada por hipertrigliceridemia, episodios de dolor
abdominal, pancreatitis, xantomas y hepatoesple-
nomegalia. Masculino de 9 afos, antecedente de
consanguinidad parental e hipertigliceridemia
paterna. A los 9 meses se detectd hipertrigliceri-
demia y a los 3 afos se diagnostico hiperlipide-
mia. En consulta genética, al examen fisico no se
hallaron alteraciones adicionales. Ecografia abdo-
minal mostré una esplenomegalia leve. Los para-
clinicos mostraron alteracion del perfil hepatico, y
triglicéridos severamente elevados. Por sus carac-

teristicas clinicas se realiza secuenciacion del gen
LPL que report6é mutaciéon homocigota: transver-
sién ¢.2T>G homocigota, reportada como pato-
génica. Es una patologia de caracter autosémico
recesivo, que causa reduccion de la actividad
enzimatica, impidiendo la degradacién de trigli-
céridos, y su depdsito, unidos a lipoproteinas en
sangre y tejidos donde causan signos y sintomas
relacionados: Lipemia retinalis, xantomas, hepa-
toesplenomegalia, ateroesclerosis temprana, icte-
ricia, dolor abdominal por pancreatitis, hiporexia,
dolor muscular, vomito y nauseas, entre otros,
segun el nivel de actividad enzimatica. El manejo
se basa en hipolipemiantes y dieta baja en grasas.
Existe una terapia génica aprobada para otro tipo
de mutacién.

Palabras clave: Hiperlipoproteinemia Tipo I; Aterosclerosis; Hipertrigliceridemia.
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a poblacion colombiana es producto de una

mezcla genética de origen reciente, ofreciendo
ventajas para la identificacion de genes de suscep-
tibilidad a enfermedades complejas que difieren
en el riesgo genético entre poblaciones continen-
tales, como lo es la malaria. Este trabajo pretende
evaluar el papel del componente genético ances-
tral humano sobre la presentacion de la malaria
en dos poblaciones endémicas de Antioquia. Para
el analisis genético se requiere la caracterizacion
del fenotipo objeto de estudio, por lo que se sigui6
una aproximacién metodoldgica de casos y con-
troles; la muestra obtenida consta de un total de
728 individuos, de los cuales 344 y 384 son de las

poblaciones de Turbo y El Bagre respectivamente;
se estimaran los componentes ancestrales (afri-
cano, amerindio y europeo) promedio e indivi-
dual en la muestra de cada poblacion, mediante
la genotipificaciéon de 30 AIMs; se determinara la
asociacion de cada uno de los componentes ances-
trales con los fenotipos maldrico/no-maldrico y
sus caracteristicas relacionadas; y se evaluara el
efecto de cada uno de los AIMs en los fenotipos
descritos. Se espera encontrar asociacion entre
los fenotipos mencionados y al menos uno de
los componentes ancestrales y a su vez encontrar
nuevas regiones gendmicas asociadas a la presen-
cia/ausencia de malaria.

Palabras clave: AIMs (ancestry informative markers); Susceptibilidad; Malaria; Mezcla genética.
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La trombofilia es la predisposicién genética o
adquirida para formar un coagulo intravascular
y desarrollar trombosis. Su fisiopatologia consiste
en la sobreexpresion de los factores de la coagu-
lacién por alteraciones cualitativas o cuantitativas
y la inhibicién o resistencia de los anticoagulan-
tes naturales. Las pruebas moleculares empleadas
para la deteccion de las mutaciones son un punto
clave para el diagndstico de las trombofilias here-
dadas, ademas ayudan en el prondstico de los
pacientes que desarrollan la enfermedad, debido
a la severidad que confiere la existencia de dichas
mutaciones con herencia homocigota. Esta inves-
tigacion incluye el analisis del perfil mutacional en

los factores II y V de la coagulacion y en la enzima
Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) por
PCR en tiempo real multiplex en pacientes con
hipercoagulabilidad, evaluando genotipicamente
la presencia de dichas variaciones. La mutacién
C677T se detectd en individuos con trombosis
arterial, esto se correlaciona con lo reportado ante-
riormente, y demuestra la relacion entre el defecto
en la enzima MTHER con el dafio endotelial inde-
pendiente de los niveles de homocisteina en suero.
En Colombia no se ha reportado la mutacion
H1299R, sin embargo, fue detectada en el 23% de
los individuos estudiados, sugiriendo que es nece-
sario conocer su distribucion en nuestra poblacion.

Palabras clave: hipercoagulabilidad; trombofilia; mutaciones; PCR.
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MICRODUPLICACION DEL CROMOSOMA 9P23: REPORTE
DE UN CASO
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| sindrome de duplicaciéon o trisomia 9p

exhibe un espectro de manifestaciones clini-
cas conforme a la banda involucrada y a la exten-
sion del material triplicado, generalmente se
relacionan con manifestaciones craneofaciales,
déficit cognitivo, anomalias cardiacas y esquelé-
ticas. Se presenta un caso de microduplicacion
a nivel de 9p23, el cual es de muy baja ocurren-
cia. Reporte del caso: Paciente masculino de 9
afios de edad remitido a Genética por antece-
dente de retraso psicomotor, escaso desarrollo
del lenguaje y cambios en la conducta (hetero y
autoagresividad), y convulsiones. Estudios para-
clinicos: RM cerebral normal, potenciales evo-
cados auditivos normal; Prueba cognitiva: CI de
41; EEG reporta puntas aisladas en zona fronto-

central izquierda, tamizaje metabdlico con cro-
matografia para aminoacidos en plasma y orina
normal; Electroforesis de Mucopolisacaridos en
orina de 24 horas normal; Cariotipo Bandas G:
46,XY, Cromosoma X Fragil normal, Estudio de
Microarreglos reporta microduplicacion en el
cromosoma 9p23 de 1.049.484 pb (12,642,366-
13,692,092). Examen fisico: hipertelorismo
ocular, pliegues epicanticos insinuados, mul-
tiples lesiones hiperpigmentadas pequefias en
region inguinal y axilas. Conclusion: Las varia-
ciones en el numero de copias tipo microdupli-
cacion y/o microdelecion a través de estudios de
microarreglos pueden explicar las manifestacio-
nes y hallazgos clinicos que no se pueden aclarar
mediante estudios citogenéticos convencionales.

Palabras clave: Microarreglos; Duplicacion del cromosoma 9; Convulsiones.
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1 Sindrome del virus del Zika congénito es una

entidad compuesta por diferentes defectos de
nacimiento observada en fetos y recién nacidos
cuyas madres han sido infectadas por este virus
durante el periodo prenatal. Hasta el momento no
se ha descrito completamente el fenotipo de estos
pacientes durante el periodo post neonatal. Esta
investigacion se enfoc6 en describir caracteristicas
clinicas de una cohorte de pacientes con anomalia
congénita del SNCy diagnéstico o alta sospecha de
infeccion prenatal del virus del Zika atendidos en
el Hospital de San José de Bogota durante 2016 y
2017 mediante seguimientos clinicos por los servi-

cios de Genética y Neuropediatria caracterizando
su fenotipo a través del algoritmo para anomalias
congénitas y el neurodesarrollo con la escala abre-
viada del desarrollo. Se evidenciaron caracteristicas
aun no descritas en el fenotipo de sujetos mayores
de 30 dias de vida: orejas en pantalla, microstomia
y labios pequefios entre otras. Con respecto al neu-
rodesarrollo todos los pacientes obtuvieron cali-
ficacion “Alerta”. Por ello se proyecta un fenotipo
aun no descrito para los pacientes que padecieron
infeccion por virus del Zika prenatal que superaron
la etapa neonatal planteando la necesidad de idear
pautas de intervencién y manejo multidisciplinario.

Palabras clave: Virus Zika; Fenotipo; Trastornos del neurodesarrollo; Anomalias Congénitas; RTP-PCR.
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n este trabajo se reporta un caso de paciente

femenina de 4 afios de edad remitida a con-
sulta de Genética por retraso del desarrollo psi-
comotor, dismorfismos, estereotipias, irritabi-
lidad, heteroagresividad y episodios de risa sin
motivo aparente. Examen fisico: hipertelorismo
ocular, pliegues epicanticos bilaterales, macros-
tomia, labio superior prominente, clinodactilia
en quinto dedo de manos y pies, pliegue palmar
transverso derecho, sindactilia cutidnea entre
segundo y tercer dedo de los pies, Paraclinicos:
ecografia renal, videotelemetria: brotes ocasio-
nales de actividad theta - delta de mediano vol-
taje y paroxismo de puntas frontales bilateral,
cariotipo bandas G normal, secuenciacién gen
MECP2 (S. Rett): negativo; Estudio de Biologia

Molecular Panel de 11 genes para Sindromes de
Rett/Angelman reporta variante patogénica en
el gen TCF4:NM_001243226.1:c.1777C>T het,p.
GIn593Ter(p.Q593X. Actualmente se conoce
que el sindrome de Pitt-Hopkins (PTHS; MIM#
610954), es un sindrome de muy baja prevalen-
cia ( 1 en 34.000-41.000) de herencia autosémica
dominante, causada por mutaciones en el gen
TCF4, localizado en 18q21, que codifica para la
proteina TCF4 que participa en el neurodesarrollo
y maduracién celular. Se caracteriza por retraso
en el desarrollo global, déficit intelectual mode-
rado a severo, caracteristicas faciales distintivas,
alteraciones en el comportamiento, episodios de
hiperventilacién y/o retencién de la respiracion
mientras esta despierto.

Palabras clave: Sindrome de Pitt-Hopkins; retraso psicomotor; hiperventilacién; convulsiones;

anomalias faciales; anomalias en los dedos.
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Las mutaciones genéticas han sido vinculadas
con la patogénesis del cancer y alteraciones
del desarrollo dental. El cancer colorectal (CRC)
es considerado una de las causas lideres de mor-
bi-mortalidad alrededor del mundo, por ello la
importancia de estudiar su perfil genético y su
posible asociacion con biomarcadores clinicos
como la agenesia dental para favorecer el diag-
ndstico precoz. El objetivo del presente estudio es
evaluar la prevalencia de la mutacién de los genes
KRAS, PIK3CA, BRAF y AXIN2 en individuos con
cancer colorectal alrededor del mundo y describir
su posible asociacion con agenesia dental. Se rea-
liz6 una busqueda sistematica en Pubmed, Embase

y Cochrane Library acorde a la guia PRISMA. Las
prevalencias y regiones hotspot fueron 20,5%-
54% para KRAS (hotspot G12D), 3,5%-20,2%
para PIK3CA (hotspot E545K) y 2,5%-12.1% para
BRAF (hotspot V600E). No se identificaron estu-
dios que reportaran la prevalencia de la mutacion
del gen AXIN2. Sin embargo, el AXIN2 fue el iinico
gen que presenté mutaciones relacionadas con el
fenotipo de cancer colorectal y agenesia dental. En
conclusion, la mas frecuente prevalencia de muta-
ciones fue para KRAS y la agenesia dental podria
ser un marcador clinico predictivo en individuos
que presenten mutaciones en AXIN2 para estimar
riesgo de desarrollar CRC.

Palabras clave: Mutacidon; Adenocarcinoma; Anodoncia; Genes.
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La vigilancia del neurodesarrollo es una estra-
tegia de atencion primaria que identifica
niflos que requieren evaluaciones y atencion de
necesidades terapéuticas especificas. La evalua-
cidn clinica por genética en nifios con retardo del
desarrollo/déficit cognitivo es un componente
para identificar tempranamente causas de éstas
alteraciones. Durante una brigada de atencion
en salud en un municipio de Boyaca (Colombia)
se realizé atencion en salud y control de creci-
miento/desarrollo en 107 nifios; se realiz6 una
segunda consulta a cinco nifios para evaluacion
genética realizada por médico genetista acompa-
nado de un estudiante de medicina. El objetivo
principal es describir patologia neurogenética
detectada (Sindrome Sotos, Sindrome Beckwith-

Wiedemann y Trastorno de Espectro Autista,
impresién diagnodstica de retardo de desarro-
llo sin dismorfias externas y sospecha de error
innato del metabolismo). Estos casos fueron
orientados en ruta de atencién para diagnostico
y manejo, recomendaciones de rehabilitacion y
nutricionales, pautas de seguimiento y aseso-
ramiento genético. El examen dismorfoldgico
para delineacion de rasgos menores/mayores
y el reconocimiento de patrones de anomalias
debe fortalecerse en centros urbanos pequefos;
ademas, la endogamia un factor de riesgo para
la patologia neurogenética en esta comunidad;
se recomienda que autoridades de salud locales
implementen estrategias para la deteccién tem-
prana de patologias neurogenéticas.

Palabras clave: Genética; Trastornos del Neurodesarrollo; Medicina comunitaria; Manifestaciones

Neurolégicas; Discapacidades del Desarrollo.

Duazary / ISSN: 1794-5992 / Nimero especial Vol. 16, No. 1, enero - abril de 2019

39


mailto:zara18e@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1112-3447
mailto:sebastianguaman123@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6295-2347
https://orcid.org/0000-0001-6295-2347
mailto:clara.benavides@unimilitar.edu.co
https://orcid.org/0000-0002-4520-845X
https://orcid.org/0000-0002-4520-845X
mailto:orietta.beltran@unimilitar.edu.co
https://orcid.org/0000-0002-7713-6470
https://orcid.org/0000-0002-7713-6470

Duazary / Numero Especial Vol. 16, No. 1 - 2019 / 40

PERCEPCION DE LA APLICACION DE DETECCION TEMPRANA DE
ANOMALIAS CONGENITAS EN TRES HOSPITALES DOCENTES
EN BOGOTA

PERCEPTION OF APPLICATION FOR EARLY DETECTION OF CONGENITAL
ANOMALIES IN THREE TEACHING HOSPITALS IN BOGOTA

Carolina Andrea Guavita-Galvan', Juan Sebastian Barrantes-Guaman?, Gustavo Adolfo Guerra-
Moreno®, Orietta Ivonne Beltran-Casas®, Cristian Camilo Murcia-Guzman?®

1. Universidad Militar Nueva Granada. Bogota, Colombia. Correo: carolinaa2304@gmail.com - https://orcid.

org/0000-0002-0792-9408.

2. Universidad Militar Nueva Granada. Bogotd. Colombia. Correo :sebastianguaman123@gmail.com - https://orcid.

org/0000-0001-6295-2347

3. Universidad Militar Nueva Granada. Bogotd, Colombia, correo:gagm1504@gmail.com - https://orcid.org/0000-0002-0862-987X.
4. Universidad Militar Nueva Granada. Bogota, Colombia. Correo:orietta.beltran@unimilitar.edu.co - https://orcid.

org/0000-0002-7713-6470

5. Universidad del Rosario, Universidad Militar Nueva Granada. Bogota, Colombia. cricamu_925@hotmail.com - https://orcid.

org/0000-0003-3221-2983

e presenta el analisis de la percepcion sobre

la aplicacion de las guias de practica cli-
nica (GPC) en la detecciéon temprana de ano-
malias congénitas en tres hospitales de practica
para estudiantes de cuarto afio de medicina de la
Universidad Militar Nueva Granada. La investi-
gacion se realizd mediante el analisis cualitativo
descriptivo de las respuestas de los estudiantes a
una encuesta de 5 preguntas sobre anomalias con-
génitas y las GPC en los hospitales de rotacion.
Los resultados mads significativos mostraron que
el 95% de los encuestados comentaron conoci-
miento de los procedimientos recomendados y
el 54% participaron en el diagndstico de por lo

menos una anomalia. El 100% informaron apli-
car examen fisico estandarizado en conjunto
con el analisis de los antecedentes perinatales. El
75% presencid la implementacion de tamizacion
por oximetria a las 24 horas de vida (o antes del
egreso) para detectar cardiopatias congénitas,
mientras que, menos del 22% presenci6 la apli-
cacion rutinaria de estudios auditivos o tamizaje
metabolico en sangre de talon. En conclusion,
la mayoria de los estudiantes encuestados mani-
fiestan tener conocimiento del protocolo a seguir
dado por las GPC bien utilizado para la deteccién
de cardiopatias congénitas, pero deficiente para la
deteccion de anomalias auditivas.

Palabras clave: Guia de Practica Clinica; Anomalias; Congénitas; Cribado; Cardiopatias; Examen Fisico.
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POLIMORFISMOS DE GENES DEL SISTEMA LEPTINA-
MELANOCORTINAS ASOCIADOS CON OBESIDAD EN POBLACION
ADULTA DE BARRANQUILLA

LEPTIN-MELANOCORTIN SYSTEM GENE POLYMORPHISMS ASSOCIATED
WITH OBESITY IN ADULT POPULATION FROM BARRANQUILLA
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Tuesca®, Edgar Navarro’, Carlos Silvera-Redondo?, Pilar Garavito®.
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ste trabajo tuvo como objetivo analizar

los polimorfismos rs2167270 del gen LEPR
rs1137101 del gen LEPR y rs17782313 del gen
MC4R asociados con obesidad en una muestra de
adultos de Barranquilla. Se estudiaron 111 adultos
obesos y 155 con normopeso. Los polimorfismos
fueron determinados por PCR en tiempo real. Se
evaluaron también medidas antropométricas, de
presion arterial y pruebas bioquimicas. No hubo
diferencia estadistica en la frecuencia alélica y
genotipica de los polimorfismos entre los grupos
estudiados. Con respecto a las variables clinicas,
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el genotiopo CC del polimorfismo rs17782313 del
gen MC4R se asocié con aumento de presion arte-
rial sistdlica y el alelo T y su genotipo homocigoto
con disminucion de cHDL, pero solo en el grupo
de obesos. No se evidenci6 influencia de los otros
polimorfismos sobre estas variables. Se pudo con-
cluir que los polimorfismos rs2167270 del gen
LEB rs1137101 del gen LEPRy rs17782313 del gen
MCA4R no se asocian con obesidad en la poblacién
analizada. Este ultimo es el tnico que influye en el
aumento de la presion arterial sistélica y la dismi-
nucion del cHDL en sujetos con exceso de peso.
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ASOCIACION ENTRE FRECUENCIA DE MICRONUCLEOS Y
LESIONES PRENEOPLASICAS DEL CUELLO UTERINO EN MUJERES
VPH POSITIVAS
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1 cancer de Cuello Uterino (CaCU) es una de

las principales causas de muerte en la pobla-
cién femenina en paises en via de desarrollo. La
infeccién persistente con tipos oncogénicos del
Virus del Papiloma Humano (VPH) principal-
mente 16 y 18, es el principal factor de riesgo aso-
ciado a lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
y alto grado (LSIL y HSIL). Los métodos actua-
les de diagndstico de CaCU no permiten identi-
ficar las mujeres VPH positivas que progresaran
a CaCU, por ello es importante evaluar biomar-
cadores sensibles econdémicos y sencillos de apli-
car. El presente estudio evalu6 el biomarcador de

Micronucleos (MN) en citologias de base liquida
en 115 mujeres diagnosticadas con VPH de alto
riesgo y 65 mujeres con diagnostico negativo para
VPH. La frecuencia de MN fue significativamente
mayor en mujeres con HSIL, en referencia a LSIL
y Citologia negativa, asi mismo, LSIL tuvo mayor
frecuencia de MN en comparacién con citologia
negativa. Por lo tanto estos resultados sugieren
que MN es un biomarcador sensible para evaluar
el dafo citogenético causado por el VPH y podria
ser utilizado como una herramienta adicional a
la prueba de Papanicolaou, para identificar a las
mujeres con mayor riesgo a desarrollar CaCU.

Palabras clave : VPH; Micronucleos; Cancer de Cuello Uterino.
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E ste trabajo tuvo como objetivo analizar la aso-
ciacion entre los polimorfismos rs17817449 y
r$9939609 del gen FTO con obesidad y otras varia-
bles cardiometabolicas en una poblacion adulta de
Barranquilla. Se estudiaron 111 individuos obesos
y 155 con normopeso. Los polimorfismos fueron
determinados por PCR en tiempo real. Se evalua-
ron también medidas antropométricas, de presion
arterial y pruebas bioquimicas. No hubo diferen-
cia estadistica en la frecuencia alélica y genotipica
de estos polimorfismos entre los grupos, siendo
el alelo T y genotipo TT de ambos polimorfismos
los mas frecuentes tanto en casos como en con-
troles. Los portadores del genotipo TT de los dos

Palabras clave: Obesidad; polimorfismo; FTO.
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polimorfismos presentaron mayor IMC; y los por-
tadores de los genotipos GG y AA de los polimor-
fismos rs17817449 y rs9939609 respectivamente,
presentaron mayores cifras de colestrerol total.
Estas asociaciones se observaron solo en el grupo
control. En el grupo de obesos no se evidencid
asociacion con ninguna de las variables metabdli-
cas. En conclusion los polimorfismos rs17817449
y 1s9939609 del gen FTO no se asocian con obe-
sidad en la poblacion analizada. En sujetos con
normopeso, ambos polimorfisos se asocian con
aumento de IMC y de colesterol total. En el grupo
de obesos, estos polimorfismos no influyen sobre
las variables cardiometabdlicas estudiadas.

Duazary / ISSN: 1794-5992 / Nimero especial Vol. 16, No. 1, enero - abril de 2019

43


mailto:biolofy@gmail.com
mailto: mruiz033@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6793-7197
mailto:mosquerai@uninorte.edu.co
https://orcid.org/0000-0002-9662-2925
https://orcid.org/0000-0002-9662-2925
mailto:isis.arias@yahoo.com
mailto:lfang@uninorte.edu.co
mailto:rtuesca@uninorte.edu.co
mailto:enavarro@uninorte.edu.co
mailto:mpgaravi@uninorte.edu.co
https://orcid.org/0000-0001-9564-3399
mailto:csilvera@uninorte.edu.co

Duazary / Numero Especial Vol. 16, No. 1 - 2019 / 44

PRIVACIDAD GENET[CA Y NO DISCRIMINACION EN COLOMBIA:
LEGISLACION COMPARADA CON AUSTRALIA

GENETIC PRIVACY AND NON-DISCRIMINATION IN COLOMBIA: LEGISLATION
COMPARED TO AUSTRALIA

Adriana Carolina Rubio-Roa', Maria Lucia Agudelo-Motta?, Daniel Francisco Osorio-Ortega?®, Orietta
Ivonne Beltran-Casas*.

1. Universidad Militar Nueva Granada. Bogota, Colombia. Correo: U0401788@unimilitar.edu.co - https://orcid.

org/0000-0003-1345-8494.

2. Universidad Militar Nueva Granada. Bogotd, Colombia. Correo: U0401803@unimilitar.edu.co - https://orcid.

org/0000-0001-7037-9608.

3. Universidad Militar Nueva Granada. Bogotd, Colombia. Correo: U0401837@unimilitar.edu.co - https://orcid.

org/0000-0002-9938-650X.

4. Universidad Militar Nueva Granada. Bogota, Colombia. Correo: Orietta.beltran@unimilitar.edu.co - https://orcid.

org/0000-0002-7713-6470.

ainformacion genética ha surgido como un tipo

de informacién médica que precisa estrictos
estandares de privacidad y confidencialidad para
su correcto manejo, razon por la cual han nacido
numerosas legislaciones que buscan tipificar el
manejo de la informacién genética. El objetivo del
estudio fue identificar falencias y aciertos de las
legislaciones colombianas actuales en relacion con
el manejo de la informacién genética mediante la
comparacion con las leyes australianas. Los resul-
tados muestran que actualmente en Colombia no
existe una ley que determine de forma directa la
privacidad y confidencialidad de la informacion
genética y su manejo, tan sélo existe la sentencia

C-334/10 que estipulan la informacién genética
como informacion sensible. Mientras que, en ana-
logia, Privacy Legislation Amendment Act 2006
de Australia, estipula detalladamente los casos y
el protocolo de divulgacién de esta informacion
y sus implicaciones discriminatorias en el ambito
familiar, social, laboral y gubernamental. Con base
en lo anterior, es necesario establecer protocolos
colombianos para el manejo de esta informacion
con especial énfasis en privacidad, discrimina-
cion y divulgacion de esta. Lo anterior, invita a la
reflexion desde la academia para impulsar y apor-
tar al Congreso para legislar en pro del beneficio
del paciente y el médico.
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| espectro oculo-auriculo-vertebral (OAVS,

OMIM 164210) es una asociacién no aleato-
ria de anomalias congénitas producidas por alte-
racion en la morfogénesis del primer y segundo
arcos faringeos. La prevalencia es 1 en 3000-5000
nacidos vivos, con relaciéon hombre:mujer 3:2.
Dentro de las anomalias craneofaciales, usual-
mente unilaterales, se incluyen anomalias en
orejas con o sin hipoacusia, microsomia hemi-
facial, hendiduras orofaciales y defectos oculares.
Anomalias pulmonares, generalmente hipoplasia
pulmonar, son raras y homolaterales a la microso-
mia hemifacial. El fenotipo clinico clasico incluye
la trfada dermoides epibulbares/lipodermoi-
des-microtia-asimetria facial. No existen criterios
diagnosticos definitivos, considerandose como
requisito unico la microtia. El objetivo es presen-

tar el caso de neonato femenino de 40.6 semanas,
hijo de madre adolescente, sin antecedentes de
importancia. Al nacimiento peso, talla y perime-
tro cefalico normales, APGAR 6, se evidenciaron
malformacion en la via aérea alta, orejas de baja
implantacion, apéndices preauriculares bilatera-
les, globo ocular derecho ausente, blefarofimosis
derecha, hipoplasia de hemicara derecha, retro-
micrognatia, cuello corto y radiografia de torax
con hipoplasia pulmonar derecha, costillas fusio-
nadas, hemivértebras cervicales. Ecografias abdo-
minal, renal, dorsolumbar y de cadera y cariotipo
normales. Ecocardiograma normal con ductus
arterioso permeable sin repercusion hemodina-
mica. Se realizd el diagnoéstico clinico de OAVS
con hipoplasia pulmonar, asociacién raramente
reportada en la literatura.

Palabras clave: Anomalias Congénitas; Anomalias Craneofaciales; Microtia Congénita; Asimetria Facial.
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ANALISIS DE MARCADORES GENETICOS DE USO FORENSE
EMPLEANDO NGS EN INDIVIDUOS DE SANTANDER, COLOMBIA
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La secuenciacion de nueva generacion (NGS)
se utiliza en genética forense para estable-
cer perfiles genéticos en filiacion, identificacion
humana, analisis de mezclas complejas y en la
construccién de bases de datos. Con NGS se
puede analizar un genoma a partir de 58 STR’s
y 94 SNP's incluidos en el ForenSeq™ DNA
Signature Prep Kit y los resultados obtenidos
tienen una mayor resolucién y eficacia que la
tipificacion de solo STRs autosdmicos incluidos
en los kits utilizados de rutina, , en el Laboratorio
de Genética de la UIS. Objetivo: Analizar los
resultados de marcadores genéticos de uso
forense mediante NGS, y comparar con los obte-

nidos de kit comerciales. Metodologia: muestra
de 30 individuos no emparentados, se utilizd
Power Plex 16 HS, CS7, y electroforesis capilar
(CE) ABI PRISM 310°. También se analizaron
en MiSeqFGx™, con ForenSeq™ DNA Signature
Prep Kit. La bioinformatica se hizo con MiSeq
FGx System BETA (Illumina®). Resultados: Los
perfiles genéticos en CE, se compararon con los
de NGS. Se calculé concordancia, variabilidad
de secuencia entre individuos, PD de las dos
metodologias y las nuevas frecuencias alélicas.
Conclusiones: NGS tiene mayor eficacia que
la CE. Se basa en secuencia y no en tamafo y
mayor poder de discriminacion.

Palabras clave: Genética forense; NGS; STRs; filiacion; identificacion humana.
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CHOCOGEN: ANCESTRIA GENETICA Y SALUD EN EL
PACIFICO COLOMBIANO

CHOCOGEN: GENETIC ANCESTRY AND HEALTH IN THE COLOMBIAN PACIFIC
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1 proyecto ChocoGen se cre6 para facilitar

los estudios gendémicos de la poblacion pre-
dominantemente afrodescendiente del Chocd,
en la costa del pacifico colombiano. ChocoGen
tiene como objetivos: (1) caracterizar la ancestria
genética de la poblacién del Chocd, y (2) explorar
la relacion entre la ancestria y los determinantes
genéticos de la salud en la region. La ancestria
genética del Choco es predominantemente afri-

cana (76%) con fracciones equitativas europeas
(13%) y nativas americanas (11%), mientras que la
poblacion vecina de Antioquia tiene una ancestria
principalmente europea (75%), seguida de nativa
americana (18%) y africana (7%). Exploramos la
relacion entre la ancestria genética y la respuesta
a medicamentos para estas dos poblaciones.
Encontramos un nimero de variantes farmacoge-
néticas que muestran grandes diferencias en sus
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ChocoGen: Ancestria genética y salud en el Pacifico colombiano

Andrew C. Conley, Lavanya Rishishwar, Shashwat D. Nagar, Emily T. Norris, A. Melissa Robledo-Moreno, Sara Vélez, Camila Montes-
Rodriguez, Isaura Torres, Juan Esteban Gallo, Leonardo Marifo-Ramirez, Augusto Valderrama-Aguirre, Miguel A. Medina-Rivas, I. King Jordan

frecuencias alélicas y estas diferencias estan aso-
ciadas con ancestrias distintas. Por ejemplo, una
variante que se asocia con un mayor riesgo de toxi-
cidad para una estatina prescrita comtinmente, se
encuentra con una frecuencia relativamente alta
en Antioquia y se asocia con la ancestria euro-

pea. Nuestros colaboradores en GenomaCES han
desarrollado un ensayo de PCR alelo-especifica
de bajo costo para detectar la presencia de estos
SNP farmacogenéticos enriquecidos poblacional-

mente en entornos de recursos limitados como el
de Colombia.

Palabras clave: Ancestria; Genética; Salud; Farmacogenética; Choco; Colombia.
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IMPACTO DE LA MUTACION N591K SOBRE EL COMPLEJO OCRL-1/
RAB8A, RELACIONADA CON EL SINDROME DE LOWE

ROLE OF THE N591K MUTATION IN OCRL-1/RAB8A COMPLEX AND ITS
RELATION WITH THE LOWE SYNDROME
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| sindrome de Lowe (SL) es una enfermedad

huérfana multisistémica, ligada al cromo-
soma X, que afecta los ojos, el sistema nervioso
y los rifiones. Es causada por mutaciones en el
gen OCRL, que codifica la proteina Inositol poli-
fosfato 5-fosfatasa (OCRL-1), relacionada con
procesos de comunicacidn, estructura y trafico
intracelular. En este trabajo se evalud el impacto
de la mutacion N591K (1773C>A) sobre el com-
plejo OCRL-1/Rab8a y su relaciéon con el SL,
desde un enfoque bioinformatico. A través de
la construccién y andlisis de una red de interac-
cién de proteinas en el programa informatico
Cytoscape y simulaciones de dindmica cldsica en

el paquete computacional Amberl4. Los andli-
sis post-dindmicos mostraron un aumento en la
energia libre de unién del complejo, esto debido
a cambios en las fluctuaciones de los aminoaci-
dos cercanos a la region de la mutacién vy sitios
de interacciéon de OCRL-1/Rab8a. Como conse-
cuencia, se observd una disminucidn de la pre-
valencia de puentes de hidrogeno importantes
para la estabilidad del complejo. Estos resulta-
dos sugieren que estas alteraciones podrian estar
afectando el transporte intracelular de proteinas
y la transduccién de sefiales mediada por pro-
teinas G, dando lugar a los fenotipos observados
en SL.

Palabras clave: Sindrome de Lowe; Simulacion molecular; Proteinas G; Términos GO; Bioinformatica.
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NUEVA IVIUTACIGI\! DE TBX5 DE NOVO EN UN PACIENTE CON
SINDROME DE HOLT-ORAM

A NOVEL DE NOVO 7BX5 MUTATION IN A PATIENT WITH HOLT-ORAM
SYNDROME
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| sindrome de Holt-Oram (HOS) es un tras-

torno autosémico dominante raro, caracte-
rizado por anomalias congénitas del corazén y
malformaciones de miembros superiores, oca-
sionado por una mutacién heterocigota en el
gen TBX5. Se describe una paciente de 2 afos
de edad con criterios de diagndstico clinico para
HOS, presentando comunicacién interauricular
e interventricular, anomalias en miembros supe-
riores, malformacién de radio radial preaxial y
displasia de cadera. Se realiz6 secuenciacién com-
pleta del gen TBX5 y confirmacién de variantes
mediante secuenciacion Sanger. Se identificé una
nueva mutacion NM_181486.2:¢.243-1G>C en el
gen TBX5, no reportada previamente. El analisis

bioinformadtico predice una alteracion en el sitio
aceptor del intrén 3 que afecta el splicing y es clasi-
ficada como patogénica segun las recomendacio-
nes del ACMG Standards and Guidelines. Debido
a que ningin miembro de la familia presenta
anomalia morfoldgica en miembros superiores o
algun defecto cardiaco conocido y los estudios de
portador de los padres fueron negativos, se con-
firma mutacién de novo. Nosotros identificamos
y reportamos una nueva mutacion patogénica
como causa de HOS en una paciente con diagnos-
tico clinico claro del sindrome y presentamos una
caracteristica atipica en cadera que puede no estar
relacionada con la presentacion clinica de HOS
pero tampoco excluye su diagnoéstico.

Palabras clave: Mutacion; Anomalias Congénitas; Cardiopatias; Extremidad Superior.
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PRIMER REPORTE DE CASO DE SINDROME GABRIELE-DE VRIES
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| ying y yangl (YY1), localizado en el cro-

mosoma 14q32, es un factor de transcripcion
dedo de zinc que actia como represor y activa-
dor de la expresion génica. Alteraciones en este
gen, producen el sindrome Gabriele-de Vries, el
cual es un trastorno genético del neurodesarro-
llo de herencia autosémica dominante, causado
por la haploinsuficiencia de YY1 a través de la
desregulacion de factores claves de la transcrip-
cién. Por secuenciacién del exoma completo en
trio, se identificé la variante patogénica de novo
c.1177_1179del (p.Lys393del) en estado hetero-
cigoto en el gen YY1 en una paciente de 8 afos
de edad con déficit cognitivo, retraso del desa-
rrollo motor y del lenguaje, algunos elementos

del espectro autista, y caracteristicas dismorficas
dadas por macrocraneo, frente amplia y promi-
nente, cabello de implantacion anterior alta, cejas
escasas, hipertelorismo ocular, telecanto, arac-
nodactilia, hiperlaxitud articular y ligamentosa
e hipotonia generalizada; hallazgos compatibles
con el sindrome Gabriele-de Vries, siendo éste, el
primer caso reportado en Colombia. Este infre-
cuente sindrome genético merece ser presentado
al reconocimiento de la comunidad cientifica, ser
considerado en pacientes con retraso en el neuro-
desarrollo y rasgos faciales dismorficos, dirigién-
dose al diagndstico temprano correcto y la plani-
ficacion del seguimiento que minimiza los efectos
nocivos de esta afeccion.

Palabras clave: YY1; Gabriele-de Vries; haploinsuficiencia.
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ESTUDIO EXPLORATORIO DE POLIMORFISMOS CON POTENCIAL
EFECTO EN LA FARMACOGENETICA DE LA METFORMINA EN DM2

EXPLORATORY STUDY OF POLYMORPHISMS WITH POTENTIAL EFFECT IN
THE PHARMACOGENETICS OF METFORMIN IN T2DM

Leydy Cano', Constanza Duque?, Victoria Parra®, Maria A. Caro*, Gabriel Bedoya®

A e

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), representa
un importante problema de salud publica a
nivel mundial. La metformina, el principal medi-
camento utilizado en el tratamiento de la DM2,
es transportada a los o6rganos blancos por tres
miembros de la familia de transportadores catio-
nicos organicos (OCT) codificados por los genes
SLC22A1, SLC22A2 y SLC22A3. Variantes en
estos genes, asi como en SLC2A2 y ATM, asocia-
dos a la respuesta a metformina en estudios de
asociacion al genoma completo recientes, podrian
tener un papel clave en la regulacion de la accion
de este medicamento, por tanto, es importante
identificar variantes genéticas con efectos poten-

Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia. Correo: mimati.10@gmail.com - https://orcid.org/0000-0002-8815-9168
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ciales en su farmacogenética. Para tal fin se ana-
lizaran 393 pacientes con DM2 y se hallaran las
frecuencias alélicas y genotipicas de 8 variantes en
genes de susceptibilidad a DM2 (CALPKCN]J11,
TCF7L2,ADIPOQ LERUCP2, y FTO) y 16 tagSNPs
en los genes SLC22A1,SLC22A2,SLC22A3,SLC2A2
y ATM, entre aquellos que toman (n=294) y no
toman (n=99) metformina. Hasta el momento, se
han identificado diferencias significativas (p<0,05)
para variables como HbAlc, TAG, edad, edad dx,
peso, IMC, circunferencia de cintura y cadera. Las
frecuencias genotipicas en las variantes de suscep-
tibilidad a DM2, y la composicion genética ances-
tral, no presentan diferencias entre grupos.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2; Metformina; Farcogenetica; SLC22A1;SLC22A2; SLC22A3;

SLC2A2 y ATM.
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EFECTO EN LA EXPRES,I(')N GENICA DE EXTRACTOS DE PROPOLEOS
COLOMBIANOS EN CELULAS OSTEOSARCOMA Y FIBROBLASTOS

EFFECT ON GENE EXPRESSION OF COLOMBIAN PROPOLIS EXTRACTS IN
OSTEOSARCOMA AND FIBROBLASTOS CELLS

Oscar Julian Murillo-Torres', Dolly Patricia Pardo-Mora?, Mauricio Rey-Buitrago®, Orlando Alfredo
Torres-Garcia*
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1 propdleo corresponde a un producto natu-

ral derivado de las abejas cuya compleja
composicion le otorga potentes propiedades anti-
inflamatorias, antitumorales e inmunomodula-
doras ampliamente reportadas en la literatura.
El osteosarcoma canino corresponde a un tipo
de tumor primario de hueso en el cual pueden
ser evaluados los efectos de los propdleos colom-
bianos con respecto a la induccién de muerte
celular a través de la detencidn del ciclo celular
y su asociacion con fendmenos proinflamatorios
estudiando la expresion de algunos genes carac-
teristicos del fenotipo tumorigénico y dadas sus
similitudes genéticas con los humanos puede ser

Universidad Nacional de Colombia. Bogota, Colombia. Correo: ojmurillot@unal.edu.co - https://orcid.org/0000-0002-1308-5694
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Universidad Antonio Narifio. Bogotd, Colombia. Correo: ortorres@uan.edu.co -https://orcid.org/0000-0002-3218-6423

utilizado como modelo. El objetivo del trabajo
fue evaluar la expresion de varios genes relacio-
nados con ciclo celular e inflamacién en culti-
vos celulares de osteosarcoma canino (OSCA-8)
expuestos a extractos de propoleos colombianos.
La selecciéon de genes candidatos se realizd en
base a un ensayo de microarreglos y cuya valida-
cidén se llevd a cabo a través de qPCR. El efecto
citotdxico fue evaluado por los métodos de MTT
y LDH en la linea celular OSCA-8 y en los fibro-
blastos derivados de un cultivo primario canino
sano. Se caracterizd una linea de fibroblastos de
cultivo primario y se observé sub y sobre regula-
cién en los genes de interés.

Palabras clave: Osteosarcoma; propolis; fibroblastos; ciclo celular; inflamacién; cancer.
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CONTROL EPIGENETICO DEL GEN FUSION EWS-FLI1 EN SARCOMA
DE EWING

EPIGENETIC CONTROL OF EWS-FLI1 FUSION GENE IN EWING SARCOMA
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Rey®, Olga Moreno®, Alejandra Canas’, Adriana Rojas®
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1 sarcoma de Ewing (SE) es una enfermedad

rara de caracter tumoral que se origina en
la médula dsea de los huesos largos y planos del
cuerpo. El SE exhibe un marco genético tipico
que permite hacer un diagndstico diferencial
entre otros tumores con caracteristicas histolo-
gicas similares. La translocacion reciproca de los
cromosomas 11 y 22 t (11,22) discurre en la for-
macion del gen fusion EWS-FLI1 (responsable
de la condicién), conformado respectivamente
por el gen EWSR-1 del cromosoma 22 y FLI-1
del cromosoma 11. Actualmente no se conocen
con exactitud la diversidad de procesos y funcio-
nes en los que podria estar implicada la proteina
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fusion EWS-FLI1; sin embargo, se supone es un
factor de transcripcidn aberrante cuya expresion
altera negativamente procesos de diferenciacion,
proliferacion, sobrevivencia y crecimiento celular.
En el presente trabajo se analizo6 la presencia del
gen fusion EWSFLI1 por citogenética molecu-
lar (FISH) y PCR anidada, en dos pacientes con
diagnostico de Sarcoma de Ewing y se evaluaron
los mecanismos epigenéticos involucrados con la
activacion de este gen fusion. Nuestros resultados
muestran que la Acetilacion de histonas es una
modificacién epigenética fundamental en el pro-
ceso de activacion transcripcional del gen fusion
en pacientes con éste tipo de patologia.

Palabras clave: Epigenética; transcripcional; EWS-FII1; gen fusion.
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EFECTOS CITOTOXICOS Y GENOTOXICOS EN MECANICOS
OCUPACIONALMENTE EXPUESTOS EN TALLERES DE
LA COSTA CARIBE
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Las emisiones diésel son consideradas cance-
rigenas para los seres humanos. Estas con-
sisten en una mezcla compleja de gases toxicos,
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs) y
material particulado. El objetivo fue evaluar los
efectos citotoxicos y genotdxicos en mucosa oral

y linfocitos de mecanicos expuestos a emisio-
nes diésel. Fueron incluidos 120 mecdnicos de
Barranquilla, Cartagena, Monteria y Sincelejo
y 100 personas control. En los resultados fue
hallada una diferencia significativa en el %Tail
DNA vy en el indice de dafio (ID) en el ensayo
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Efectos citotoxicos y genotoxicos en mecanicos ocupacionalmente expuestos en talleres de la Costa Caribe

Grethel Le6n-Mejia, Milton Quintana-Sosa, Ibeth Luna-Rodriguez, Cristiano Trindade, Ludys Oliveros-Ortiz, Marco Anaya-Romero,
Jaime Luna-Carrasca, Nebis Navarro-Ojeda, Martha Ruiz-Benitez, Karen Franco-Valencia, Juliana Da Silva, Jodo Antonio Pégas-Henriques

cometa y en el citoma de linfocitos (CBMN-
Cyt), en la frecuencia de micronucleos, puentes
nucleopldsmicos, brotes y apoptosis. En mucosa
oral (BMCyt), micronucleos, cariorrexis, cario-
lisis y cromatina condensada, la diferencia fue
significativa en relacién al control. Fue encon-
trada una correlacion significativa entre la fre-
cuencia de MN linfocitos y MN mucosa oral.
Fue hallada una correlaciéon significativa entre

la edad y el %Tail DNA, ID, apoptosis, micro-
nucleos en CBMN Cyt y brotes y microntcleos
en BMCyt. Ademas, entre la frecuencia de MN
linfocitos con el tiempo de servicio. Estos resul-
tados pueden estar asociados al dafio oxidativo
generado por la mezcla compleja en las emisio-
nes diésel. Es importante implementar estrate-
gias de prevencion para minimizar el riesgo ocu-
pacional de estas poblaciones.

Palabras clave: Emisiones diésel; dafio oxidativo; ensayo cometa; citoma; material particulado.

Duazary / ISSN: 1794-5992 / Nimero especial Vol. 16, No. 1, enero - abril de 2019

56



Duazary /| Numero Especial Vol. 16, No. 1 - 2019 / 57

HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS EN PACIENTES CON
MUCOPOLISACARIDQSIS IIIC: SERIE DE CAS0S

IMAGING FINDINGS IN PATIENTS WITH MUCOPOLYSACCHARIDOSIS IIIC:
CASE SERIES
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1 compromiso esquelético y del sistema

nervioso central (SNC) son unas de las
principales manifestaciones clinicas de las
Mucopolisacaridosis. En la actualidad existen
muy pocas descripciones sobre los hallazgos
radiolégicos en pacientes con MPS III y MPS
IIIC, razén por la cual pretendemos describir
estos hallazgos a nivel esquelético y en SNC en
una serie de pacientes colombianos con esta pato-
logia. Se realizé un estudio descriptivo de serie
de casos de 5 pacientes sometidos a serie dsea y
neuroimagenes, quienes ya contaban con diag-
ndstico clinico y molecular de mucopolisacari-
dosis IIIC. En todos los pacientes, excepto la mas

joven, presentaron engrosamiento del diploe y
cambios por atrofia cerebral, ventriculomegalia
y aumento de la amplitud de surcos y cisternas
de Silvio, con aumento de la sefial de la sustancia
blanca en secuencias T2/FLAIR en diferente seve-
ridad. Hay cambios por disostosis en la serie dsea
en 2 pacientes, con disminuciéon del tamano de las
epifisis, diafisis de los huesos largos anchas, costi-
llas en remo y techos acetabulares planos. Nuestra
serie de MPS IIIC muestra la presencia de hiper-
sostosis craneal y alteraciones neuroimagendlogi-
cas luego de los 8 afos. Es la primera serie que
reporta la evolucion de alteraciones del diploe en
Sanfipippo C.

Palabras clave: Mucopolisacaridosis; Mucopolisacaridosis III; Imagenes; Sistema nervioso central; Disostosis
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IDENTIFICACION DE DOBLE ANOMALIA GENETICA, DELECION
16P13.11 Y SINDROME 47XYY: REPORTE DE CASO
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AND 47XYY SYNDROME: A CASE REPORT
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| sindrome de 47XYY se presenta en hom-

bres y sus sintomas y rasgos varian conside-
rablemente de caso a caso, algunos no presentan
caracteristicas visibles y otros pueden ser altos,
con deficiencias en aprendizaje, retardo en el
habla entre otros. La deleciéon 16p13.11 es una
microdelecién rara que presenta rasgos como
retraso en el habla, convulsiones y microcefalia.
En este estudio se describe un paciente con sos-
pecha de alteraciones genéticas que al realizarle
un ensayo de hibridaciéon genémica compara-
tiva (CGH) muestra una delecion del 16p13.11
y un cromosoma Y adicional resultando en
Sindrome del 47XYY. El fenotipo del paciente

muestra rasgos descritos para ambas anomalias,
tales como, discapacidad cognitiva y trastorno
del lenguaje. Otros rasgos son exclusivos del
sindrome de 47XYY como macrocefalia y talla
alta y las convulsiones tipicas en pacientes con
la delecién 16p13.11. Sin embargo, se presen-
tan alteraciones especificas en este caso: malfor-
maciones 6seas pronunciadas tales como térax
en quilla, frente prominente, pémulos sobre-
salientes y puente nasal deprimido. Este es el
primer caso reportado con esta doble anomalia
cromosomica, 47XYY y delecién 16p13.11, pre-
sentado rasgos clinicos unicos como las anoma-
lias 6seas pronunciadas.

Palabras clave: 47XYY; 16p13.11; anomalia cromosémica; CGH.

Duazary / ISSN: 1794-5992 / Nimero especial Vol. 16, No. 1, enero - abril de 2019

58


mailto:jevis713@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6455-3390
mailto:aacosta24@unisimonbolivar.edu.co

Duazary / Numero Especial Vol. 16, No. 1 - 2019 / 59

ASOCIACION DEL POLIMORFISMO DEL GEN FcyRIIB CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO Y NEFRITIS LUPICA.

ASSOCIATION OF THE FcyRIIB GENE POLYMORPHISM WITH SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS AND LUPUS NEPHRITIS.

Yesit Bello ', Sandra Bermeo?, Gustavo Aroca-Martinez®, Henry J Gonzalez-Torres®*, Andrés
Cadena-Bonfanti®

1. Universidad Simén Bolivar. Barranquilla, Colombia. Correo: Yesit.bello@unisimon.edu.co - https://orcid.org/0000-0003-1006-0042

2. Universidad Simén Bolivar. Barranquilla, Colombia. Correo: sandra.bermeo@unisimonbolivar.edu.co - https://orcid.

org/0000-0002-4524-5381

3. Universidad Simé6n Bolivar. Barranquilla, Colombia. Clinica De La Costa, Barranquilla, Colombia. Correo: garocal@

unisimonbolivar.edu.co - https://orcid.org/0000-0002-9222-3257

4. Universidad Simén Bolivar. Barranquilla, Colombia. Correo: hgonzalezl1@unisimonbolivar.edu.co - https://orcid.

org/0000-0001-7434-4568

5. Clinica De La Costa. Barranquilla, Colombia. Correo: acadena2@unisimonbolivar.edu.co - https://orcid.org/0000-0003-3903-1915

a caracterizacion de las bases genéticas del

lupus eritematoso sistémico (LES) y su com-
plicacién mas comun a nivel tisular, la nefritis
lupica (NL) permiten entender las reacciones
autoinmunes acorde a las caracteristicas genéti-
cas de los pacientes. El proposito de la investiga-
cién es estimar la asociacion del polimorfismo
FCGR2B -232 I<T en pacientes con LES y NL,
en una poblacién de 105 pacientes con LES, NLy
controles sanos, cuyo polimorfismo se encuentra
asociado en la regulacion de la respuesta inmune
dado a que el receptor FCGR2B es el tinico con
funcion inhibitoria del proceso de fagocitosis
en la etapa de integraciéon de antigenos en los

linfocitos B. Se implementara una metodologia
de tipo experimental en la que se caracterizara
la poblaciéon de estudio en base a las guias del
consenso de grupo de enfermedades autoinmu-
nes sistémicas (GEAS) y pacientes LES en base
al systemic lupus erythematosus disease activity
index (SLEDAI); con secuenciacion del polimor-
fismo (rs1050501), se evaluara la significancia de
la frecuencia de la variante entre los grupos; con-
siderandose significativamente diferente para
valores de P<0.05 previéndose entre los resul-
tados una asociacion entre el genotipo homoci-
goto (Thr/ Thr) de FcyRIIB en los pacientes con
LES y NL.

Palabras clave: Polimorfismo; FCGR2B -232 I<T; Lupus eritematoso sistémico.
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E uphonia laniirostris es una especie de ave
ampliamente distribuida, la cual presenta
diferentes estudios sobre su biologia y ninguno de
genética poblacional. Pocos estudios se centran
en especies cosmopolitas, llegando a desconocer
aspectos que a futuro pueden ser importantes en
programas de conservacion. En este trabajo se
muestran aspectos de genética poblacional en E.
laniirostris a partir del uso de secuencias del gen
mitocondrial ND2, como insumo para futuros
programas de conservacion. Para esto se evalua-
ron 28 secuencias ND2, recolectadas en el depar-
tamento de Santander, con BioEdit v.7.0.5 y distin-
tos parametros genéticos poblacionales estimados
con Arlequin v.3.5. Se caracterizaron 19 haploti-

pos, con una diversidad distribuida en el rango
0,9375<h<1,0625. Los individuos muestreados
en la Hacienda El Roble (Los Santos) presentaron
la mayor diversidad nucleotidica (m=0,01447),
el mayor numero de haplotipos (9) y un menor
flujo génico (Nm=1,9 Roble-Diviso y Nm=1,02
Roble-San Benito), lo que puede redundar en la
moderada diferenciacién genética (¢=0,23792)
de la especie en las localidades consideradas. El
presente estudio brinda evidencia que soporta
la importancia de conservar los bosques asocia-
dos a cafetales de la Hacienda El Roble, dado que
en estos se detecté el mayor numero de haplo-
tipos distintivos de esta especie de jilguero
aparentemente cosmopolita.

Palabras clave: Variacion Genética; ADN mitocondrial; haplotipos.

Duazary / ISSN: 1794-5992 / Nimero especial Vol. 16, No. 1, enero - abril de 2019

60


mailto:bianethgarcia03@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3037-5079
https://orcid.org/0000-0002-3037-5079
mailto:ferongon@uis.edu.co
https://orcid.org/0000-0002-1930-9118
https://orcid.org/0000-0002-1930-9118

Duazary / Numero Especial Vol. 16, No. 1 - 2019 / 61

ANALISIS DE METILACION PARA EL GEN CLUSTERINA EN UNA
MUESTRA DE PACIENTES COLOMBIANOS CON ALZHEIMER

METHYLATION ANALYSIS FOR THE CLUSTERIN GENE IN A SAMPLE OF
COLOMBIAN PATIENTS WITH ALZHEIMER’S DISEASE
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Esneyder Guerrero®, Humberto Arboleda®

SR

a enfermedad de Alzheimer esporadica

(EAE) se considera la principal causa de
demencia en adultos. Entre los cambios neuro-
patologicos de la EAE estd la agregacion anor-
mal de proteinas, como la proteina -amiloide
que forma placas seniles. La metilaciéon del ADN
puede ayudar a explicar el desarrollo de la EAE.
Clusterina (CLU), es una chaperona extracelu-
lar y dentro de sus ligandos se encuentra el pép-
tido f-amiloide, siendo un factor regulador de
sus depdsitos en el cerebro. Esta investigacion
analiza patrones de metilacién en una Isla CpG
para CLU en una muestra de pacientes con EAE.
El ADN fue tratado con bisulfito de sodio. Se
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identificaron los niveles de metilaciéon usando la
metodologia BSP. Los resultados muestran dife-
rencias en los porcentajes de metilacion entre
pacientes y controles en tres CpGs de CLU:
CpG61, CpG63, CpG65. Los portadores del
alelo €4 de APOE y de los SNPs rs11136000 y
1s2279590 de CLU no presentan diferencias en
el porcentaje de metilacion. La regién evaluada
de la isla CpG de CLU tanto en pacientes como
en controles esta hipometilada. Las diferencias
significativas encontradas en la region analizada
se pueden asociar con una actividad transcrip-
cional disminuida ya que se ubica en la region
promotora del gen.

Palabras clave: Metilacion; Alzheimer; Clusterina; ADN.
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DISCRIMINACION GENETICA EN EL MUNDO: CARACTERIZACION
DOCUMENTAL DE SU REGULACION

GENETIC DISCRIMINATION IN THE WORLD: DOCUMENTARY
CHARACTERIZATION OF ITS REGULATION

Natalia Hurtado-Cano', Katherine Delgado-Garcés?, Vanessa Yepes-Cadenas?, Isabela Patifio-Lopez*,
Alejandro Llanos-Ordofiez® Andrea Vidal-Ocampo®, Augusto E Valderrama-Aguirre’

NG

La discriminaciéon genética (DG) se define
como el tratamiento adverso de individuos,
o sus familiares, sobre la base de sus caracteris-
ticas genéticas reales o supuestas. El principio
de “excepcionalismo genético” y el acceso a la
informacion genémica, cada vez mas facil y eco-
ndémico, ha estimulado que multiples naciones y
organizaciones del mundo preparen el terreno
bioético y legal para evitar la DG. Nuestro obje-
tivo fue caracterizar el contexto regulatorio de la
DG en el mundo y las lecciones mas relevantes
para Colombia. Se realiz6 una revision documen-
tal sobre 84 documentos relacionados con DG en
el mundo. Encontramos que la mayoria (60%) de
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documentos provienen de paises europeos, cla-
sificados como de altos ingresos (68%), produci-
dos a partir de gobiernos democraticos (72,6%) y
emitidos a partir del afio 1992, con un pico en la
década del 2000 (55%). Solo el 2% se contextua-
lizan en el derecho privado. El 31% (26) se con-
sideran de gran extensioén y contenido detallado
sobre la DG. En conclusién, los documentos mas
completos provienen de paises europeos con eco-
nomias fuertes. La adopcion de las regulaciones
coincide con la publicacion del primer borrador
del genoma humano. Existen multiples lecciones
para que Colombia adopte una regulacion propia
en DG.

Palabras clave: Discriminacion; Gendmica; Revisidn; Politicas; Bioética.
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DIFERENCIAS Y SIMILITUDES EN LAS OFERTAS PARA
CARACTERIZACION DE CANCER HEREDITARIO EN EL
MERCADO COLOMBIANO

DIFFERENCES AND SIMILARITIES IN OFFERS FOR CHARACTERIZATION OF
HEREDITARY CANCER IN THE COLOMBIAN MARKET

Nathalia Cortes-Marin', Luis Carlos Correa-Ramos?, Sebastian David Chaves-Guevara®, Juan David
Correa-Bulla?, Julian Andrés Sanchez-Perea®, Juliana Maria Gutiérrez-Posso®, Ana Maria Osorio?,
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Mﬁltiples companias en el mundo ofrecen el
estudio de paneles hereditarios para Cancer.
El gran interés que genera ésta oferta y las multiples
opciones que existen en el mercado, hacen compleja
la tarea de elegir el panel mas adecuado o completo.
Nuestro objetivo es presentar una metodologia
que permita de manera facil y rapida la seleccion
de paneles para cancer hereditario a partir de las
ofertas del mercado. Definiendo como estandar de
oro el manuscrito de Huang et al (Cell, 2018) del
Atlas Genomico de Cancer (TCGA), se analizaron
algunas ofertas del mercado Colombiano como:
[lumina, Color, Centogene, Sistemas genomi-

Palabras clave: Paneles; Cancer; Hereditario; Oferta.

cos, Ambry y Sophia. Se determiné el Indice de
Cobertura (ICb; reflejo de la adherencia al estan-
dar de oro) y el Indice de Coincidencia (ICi; reflejo
del exceso de informacion). Las compaiias con
mayor ICb fueron Illumina (63,6%) y Sistemas
Genomicos (62,6%). El resto obtuvieron valores
por debajo del 60%. Los ICi mas altos fueron para
Color (86,7%) y Sophia (81,5%). Los indices dis-
minuyen draméticamente cuando se analizan los
paneles particulares. Existe una falta de adherencia
generalizada, entre la oferta y el estandar de oro.
Las compaiias que menos exceso de informacion
ofrecen son Color y Sophia Genetics.
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DISCREPANCIAS EN LA OFERTA DE PANELES DE GENES PARA
CANCER EN COLOMBIA

DISCREPANCY IN THE OFFER OF GENE PANELS FOR CANCER IN COLOMBIA
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Seleccionar el panel de genes adecuado para
un cancer es dificil. Presentamos aqui una
metodologia para determinar qué tan informa-
tivos y completos son los paneles ofrecidos por
algunas compaiias en Colombia. Se proponen
dos indices: 1) Indice de Cobertura (ICb; reflejo
de la adherencia a las recomendaciones) y el
Indice de Coincidencia (ICi; reflejo de exceso de
informacion) de los paneles para Cancer ofertados
por algunas empresas en Colombia, entre ellas:
Sophia Genetics, Gene Dx, Illumina, Centogene,
Foundation One y Sistemas Gendmicos. La infor-
macion contenida en www.mycancergenome.org

se consider6 como el estandar de oro. El analisis
se realizd para los 10 tipos de Cancer mas fre-
cuentes en Colombia. Los paneles de genes mas
ofertados por las empresas fueron para Cancer
de Mama y Ovario, Cancer de Pulmén y Cancer
Colorectal. Sophia Genetics obtuvo los ICb mas
altos: Pulmon y Colorectal (63,2% y 71,4%), asi
como loe mejores ICi: 80%; y 62,5%. El resto de
las compaiiias arrojaron ICb’s por debajo del 30%
con ICi’s altos que se justifican por el bajo niime-
ros de genes. La compaiiia que mejor se ajusta a
las recomendaciones es Sophia Genetics, el resto
son altamente heterogéneas en sus ofertas.

Palabras clave: Cincer; Mutacion; Polimorfismo; Genes; Pruebas Genéticas.
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DISCRIMINACION GENETICA: AMBITOS Y ESTRATEGIAS DE SU
REGULACION EN EL MUNDO

GENETIC DISCRIMINATION: AMBITS AND STRATEGIES OF ITS REGULATION
IN THE WORLD

Natalia Hurtado-Cano', Katherine Delgado-Garcés?, Vanessa Yepes-Cadenas?, Isabela Patifio-Lopez*,
Alejandro Llanos-Ordofiez® Andrea Vidal-Ocampo®, Augusto E Valderrama-Aguirre’

NG

xiste un interés mundial en regular adecua-

damente el acceso a la informacién geno-
mica para evitar el ejercicio de la Discriminacién
Genética (DG). Existen documentos sobre regu-
laciéon en DG a partir de los cudles Colombia
podria adoptar una regulacién propia. Nuestro
objetivo fue caracterizar los ambitos (laboral,
servicios de salud, seguros de vida) y estrate-
gias (prevencion, vigilancia y/o penalizaciéon) de
tales regulaciones, como reflejo de las priorida-
des en materia de proteccién que podria adop-
tar el pais. Se realizd una revisiéon documental
sobre 26 documentos considerados extensos,
detallados y especificos respecto de la DG. La
mayoria (46,2%) de documentos provienen de
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paises europeos. El 38,5% (Portugal, Alemania,
Francia, Chipre) se relacionaron con los tres
ambitos considerados, seguido por documentos
relacionados tnicamente con acceso a servicios
de salud (23%, Albania, Dinamarca y Noruega).
La estrategia de prevencion fue la mas frecuente
(42,2%) y la penalizaciéon la menos frecuente
(11,5%). Algunos documentos involucraron
las tres estrategias consideradas en éste trabajo
(11,5%) provenientes de Australia, Corea del Sur
y Estados Unidos. En conclusidn, el continente
europeo es el mejor regulado respecto a DG. Los
documentos revisados recurren principalmente
a la estrategia de prevencion en los ambitos labo-
ral, de salud y de adquisicién de seguros.

Palabras clave: Genética; Discriminacion; Regulacion; Seguros; Penalizacion.
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SINERGIA ENTRE UNA VARIANTE EN TBX5 Y MICRODELECION DEL
CROMOSOMA 15 EN EL FENOTIPO VACTERL

SYNERGY BETWEEN A VARIANT IN TBX5 AND MICRODELETION OF
CHROMOSOME 15 IN THE VACTERL PHENOTYPE
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Olga Ma. Moreno-Nifo®.
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ACTERL describe una serie de anomalias

congénitas sin causa conocida, es esporadica
y etiolégicamente heterogénea; consiste en defec-
tos en la segmentacion costo-vertebral, atresia/
estenosis anal, anomalias cardiacas, fistula tra-
queo-esofagica/atresia esofagica, anormalidades
renales y de miembros superiores. Presentamos
el caso de una paciente de 15 afios, remitida por
sospecha de asociacion VACTERL, dado por
malformaciones cardiacas, renales y de extremi-
dades. Al examen fisico con anomalias faciales
menores, extremidades con acortamiento meso y
acromelico, ausencia de radio y pulgares, ademas
con escoliosis lumbar severa, agenesia uterina
y antecedente de retraso del neurodesarrollo. Se
le realizé cariotipo con complemento cromoso-

. Hospital Universitario San Ignacio. Bogota, Colombia. Correo: jrojasm@husi.org.co - https://orcid.org/0000-0002-9784-188X.
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mico femenino normal y CGH microarray que
reportd delecion heterocigota de significado cli-
nico incierto de 402 KB en 15q11.2, heredada de
la madre quien es asintomatica. Adicionalmente,
se solicitd secuenciacién exdmica completa que
reveld la variante heterocigota de significado cli-
nico incierto: ¢.506G>C, p.Glyl69Ala en el gen
TBX5 no reportada previamente y cuyo analisis in
silico predice como deletérea. Mutaciones hetero-
cigotas en este gen son causales del sindrome de
Holt Oram, enfermedad autosémica dominante,
con penetrancia completa para anomalias de
extremidades superiores, se propone una posible
contribucion fenotipica de ambas alteraciones en
el cuadro clinico de la paciente compatible con un
posible diagnostico de asociacion VACTERL.

Palabras clave: anomalias urogenitales; analisis de secuencia de ADN; Gen TBX5.
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EXPERIENCIA DE GENETICA COMUNITARIA EN POBLACION
PEDIATRICA EN UN MUNICIPIO DE BOYACA, COLOMBIA

AN EXPERIENCE OF COMMUNITY GENETICS IN PEDIATRIC POPULATION IN
A MUNICIPALITY OF BOYACA, COLOMBIA
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La genética comunitaria es una estrategia asisten-
cial que aplica el conocimiento de las patologias
genéticas a una comunidad, realizando deteccion
de anomalias congénitas y estimando riesgo indivi-
dual/familiar como mecanismo de prevencién pri-
maria y secundaria. En el 2017, en brigada de salud
en un municipio de Boyaca (Colombia) consulta-
ron 107 nifios para atencién en salud por pedia-
tria logrando identificar 7 pacientes que requerian
evaluacion por genética por presentar dismorfias
y/o anomalias congénitas funcionales de etiologia
con componente genético. Los pacientes tenian
alteraciones del crecimiento, retardo psicomotor/
déficit cognitivo, enfermedad metabdlica y espec-
tro autista/conductual. La poblacién se enfocd asi:
i) Delineaciéon diagndstica por tener anomalias

mayores/menores al examen fisico, identificacién
de patrones de anomalias o necesidad de estu-
dios adicionales para confirmacion diagndstica.
ii) Asesoramiento genético sobre la enfermedad
favoreciendo asi comprension y adaptacion a las
implicaciones médicas, psicosociales y repro-
ductivas. Se concluye que las intervenciones de
la genética comunitaria son relevantes para diag-
nosticar patologias genéticas, maxime cuando la
ubicacion geografica, vias de acceso y condiciones
sociales hacen a la poblacion vulnerable. También,
permitié educar sobre las necesidades médicas
locales a la comunidad y sobre la necesidad de
sensibilizacion y practica supervisada asistencial
para los estudiantes de pregrado médico en sus
programas curriculares.

Palabras clave: Medicina Comunitaria; Genética; Errores Innatos del Metabolismo; Enfermedades Raras;

Asesoramiento Genético.
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OCURRENCIA DE HIBRIDACION RECIENTE EN ESPECIES
ALTOANDINAS DE LYCAENIDAE
(LEPIDOPTERA: LYCAENIDAE: THECLINAE) EN COLOMBIA

RECENT HYBRIDIZATION IN HIGH ANDEAN LYCAENID BUTTERFLIES
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La hibridacién puede actuar como un agente de
adaptacion evolutiva, ocasionando que genes de
una especie puedan entrar al pool de genes de otra e
introducir una novedad génica (introgresion gené-
tica). Para los géneros de lepidopteros Rhamma,
Penaincisalia y Micandra no existen estudios que
proporcionen evidencias sobre la existencia de
hibridacién reciente como si se ha demostrado en
otros grupos (ej., Heliconius: Nymphalidae). Por lo
que, se busca determinar si ha existido introgresion
mitocondrial en especies de la familia Lycaenidae,
a partir de multiples comparaciones de distancia

genética entre individuos provenientes de pobla-
ciones simpatricas y alopatricas. Para esto se toma-
ron secuencias del gen mitocondrial COI encon-
tradas en BOLD systems y se hipotetizé que la
simpatria entre especies permite cruces entre ellas,
disminuyendo las distancias genéticas en compara-
cion con aquellas que se encuentren en alopatria.
De esta manera si ha existido hibridacién reciente
en dichas especies, se observara menor distancia
genética entre individuos que vuelan en simpatria
con respecto a individuos de las mismas especies
que vuelen en alopatria.

Palabras clave: Introgresion; Lycaenidae; COI; Hibridacion.
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CARACTERIZACI()I\J CAMPYLOBACTER JEJUNI'Y GENES
RESISTENCIA ANTIBIOTICOS BLASHV, BLATEM, BLACMY-2 EN
CARNE DE POLLO CRUDA

CHARACTERIZATION CAMPYLOBACTER JEJUNI AND ANTIBIOTIC
RESISTANCE GENES BLASHV, BLATEM, BLACMY-2 IN RAW CHICKEN MEAT
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1 Campylobacter jejuni causa enfermedades

gastrointestinales y enteritis bacteriana en
humanos, dentro de sus complicaciones clinicas que
presenta, artritis reactiva, meningitis, septicemia,
sindrome de Guillain-Barré. A demds la mayoria de
estas cepas bacterianas presenta multirresistencia
a diferentes antibioticos. Este estudio consiste en
caracterizar el Campylobacter jejuni, y los genes de
resistencia antibiéticos blaSHV, blaTEM, blaCMY-
2, en carne de pollo crudo en el mercado publico
de Barranquilla. Para la recoleccién de la muestra
se utiliza el manual de Bacteriologia Analitica;
para la identificacion se hace extracciéon de ADN
total de la muestra de pollo incubada en el caldo

bolton. El ADN con la técnica de PCR en tiempo
real (RT- qPCR) multiplex, se identifica el género
y especie, dirigido al 16S rRNA para género y los
genes ciaB y dna] especie; igualmente se procedera
la identificacion de los genes de resistencia a los
antibidticos. Con los resultados se implementa la
PCR tiempo real (RT- qPCR) multiplex estanda-
rizada, para identificar Campylobacter jejuni y sus
genes de resistencia a antibidticos en alimentos, lo
cual permitira contar con un sistema rapido, con-
fiable y oportuno, a nivel industrial y clinico, para
apoyar programas de vigilancia epidemiologica
en el monitorea de las enfermedades transmitidas
por alimento.

Palabras clave: RT- qPCR multiplex; enfermedad zoondtica; resistencia bacteriana.
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ALTO RIESGO OBSTETRICO, MICROCEFALIA Y SINDROMES
NEUROLOGICOS POR EL ZIKA VIRUS

HIGH OBSTETRIC RISK, MICROCEPHALY AND NEUROLOGICAL SYNDROMES
DUE TO THE ZIKA VIRUS

Angelith Vanessa Sarmiento-Medina', Claudia Marcela Barandica-Bolano?, Maria José Gutiérrez
Vargas?®, Cristiano Trindade*

R

org/0000-0002-6128-5025

n Colombia por cada 100.000 nacidos vivos 76

madres pierden la vida a causa del embarazo
de alto riesgo (ARO). En la ciudad de Barranquilla
existen un gran conjunto de factores de riesgo que
pueden influir en la alteracion de las semanas de
embarazo e incluso en la mala formacién del feto
y sindromes neuroldgicos con antecedente de
enfermedad compatible con infecciéon por virus
Zika (ZIKV). El objetivo dese estudio es saber
la frecuencia de mujeres embarazadas con ARO
por el ZIKV en el periodo de octubre de 2017-

Universidad Simén Bolivar. Barranquilla, Colombia. https://orcid.org/0000-0002-6237-322X
Universidad Simén Bolivar. Barranquilla, Colombia. Correo: C_marcela0320@hotmail.com - https://orcid.org/0000-0002-3865-2616
Universidad Simén Bolivar. Barranquilla, Colombia. Correo: majo.980122@hotmail.com - https://orcid.org/0000-0003-0869-7052

Universidad Simén Bolivar. Barranquilla, Colombia. Correo: Cristiano.trindade@unisimonbolivar.edu.co - https://orcid.

mayo de 2018 en el Hospital Materno Infantil del
municipio de Soledad. Durante ese periodo, 2547
estuvieron clasificadas con ARO, de las cuales 504
(19,78%) por el ZIKV. Hasta la semana epidemio-
légica 34 de 2018 se han notificado 16 casos sos-
pechosos de sindromes neuroldgicos (Sindrome
Guillain-Barre, Encefalitis viral no especificada
y otras enfermedades degenerativas de sistema
nervioso) y con el aumento de casos de ZIKV en
mujeres embarazadas, esa estadistica debe subir
en los proximos meses.

Palabras clave: Zika virus; Microcefalia; Sindrome neuroldgico; ARO.
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SINDROME DE EHLERS-DANLOS CIFOESCOLIOTICO-FKBP14,
PRIMER REPORTE COLOMBIANO

FKBP14 KYPHOSCOLIOTIC EHLERS DANLOS SYNDROME, FIRST
COLOMBIAN REPORT
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|1 sindrome de Ehlers-Danlos (EDS) es un

grupo es un grupo de trastornos hereditarios
del tejido conectivo, clinicamente y genéticamente
heterogéneos, caracterizado por hiperextensibi-
lidad de la piel, mala curaciéon de heridas, hiper-
movilidad articular y tejido fragil. Desde 1997se
ha descrito un nuevo espectro de variantes poco
frecuentes de EDS, entre las cuales se incluye el
EDS tipo cifoescoliético, caracterizado por hipo-
tonfa muscular severa al nacimiento, cifoescolio-
sis progresiva severa, osteopenia, globos oculares
fragiles y debilidad vascular. Esta variante de EDS
es causada por mutaciones en el gen PLODI; sin

embargo, una variante rara recesiva que afecta el
gen FKBP14 ha sido reportada, con hallazgos cli-
nicos adicionales que incluyen retraso del desarro-
llo motor grueso, miopatia, deterioro de la audi-
cién y una proporciéon normal de lisilpiridinolina
a hidroxilisilpiridinolina en la orina. Presentamos
el primer paciente colombiano con una mutacién
FKBP14 ¢.362dupC, previamente reportado en la
literatura; con caracteristicas clinicas que incluyen
hipotonia generalizada, retardo en el desarrollo
de hitos motores gruesos, pérdida de la audicién,
cifoescoliosis progresiva de inicio temprano, hiper-
movilidad articular y deformidades en los pies.

Palabras clave: Sindrome de Ehlers Danlos; Curvatura espinal; Diagnéstico molecular.
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SUSCEPTIBILIDAD GENETICA FRENTE AL CANCER BUCAL POR LA
INFECCION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

GENETIC SUSCEPTIBILITY TO ORAL CANCER DUE TO HUMAN
PAPILLOMAVIRUS INFECTION
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1 virus del papiloma humano (VPH) es uno

de los responsables del cancer bucal (CB),
factores genéticos juegan un papel modulador
del riesgo, sin embargo no todos los individuos
expuestos padecen cancer. El objetivo es des-
cribir los factores de susceptibilidad genética
frente a CB por la infeccion del VPH. Se realiz6
una busqueda sistemdtica en tres bases de datos,
utilizando descriptores y activando los filtros:
Ensayo clinico, revisiones sistematicas, metaana-
lisis, estudios en humanos, sin distinciéon de sexo
y edad. Con fechas especificas de publicacion,
evidenciando 115 de los cuales inicialmente se
seleccionaron 64. Después de revisar sus titulos y

resumenes, solo 18 investigaban la susceptibilidad
genética frente a CB por VPH. Se excluyeron estu-
dios que no cumplian con los criterios de selec-
cion. Finalmente solo 7 hicieron parte del analisis
final. Los resultados mostraron polimorfismos en
tres categorias principales, simultaneas y relacio-
nadas con el VPH y CB, evidenciandose 3 articu-
los relativos a la desregulacion en mecanismos de
control del ciclo celular, 1 a mutaciones en la via
apoptdtica y 3 con respecto a polimorfismos de
respuesta inmune. No siempre el patrén de onco-
génesis de todos los CB se encuentra relacionado
exclusivamente con la presencia del VPH, si no, a
otros factores.

Palabras clave: HPV and oral cancer; Human susceptibility; HPV infection; oral cavity; polymorphisms

of a single nucleotide; SNP.
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GENOMICA EN COLOMBIA: ANCESTRALIDAD Y APLICACIONES EN
SALUD PUBLICA

GENOMICS IN COLOMBIA: ANCESTRY AND APPLICATIONS IN
PUBLIC HEALTH
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Tener acceso a la secuencia individual del
genoma humano, completo o porciones sig-
nificativas de éste, es una realidad cada vez mas
cercana a todos. Por otro lado, los estudios de
tipo GWAS han ampliado significativamente
nuestra comprensiéon de fenémenos complejos
en el proceso salud-enfermedad. Estos hechos

han sentado las bases para una revolucién en la
atencion médica moderna. La barrera para que
un pais como Colombia sea parte de tal revolu-
cidn es la baja representacion de su poblacion en
estudios de alcance gendmico. En nuestro con-
sorcio hemos unido esfuerzos en pro de redu-
cir la brecha existente respecto a la gendmica
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Gendmica en Colombia: Ancestralidad y Aplicaciones en Salud Publica
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de las poblaciones que son producto del ‘inter-
cambio colombino. Hemos disefiado métodos
para caracterizar la ancestralidad de los geno-
mas de las poblaciones actuales y su influencia
en el perfil salud-enfermedad. Los resultados en
temas como Diabetes, Cancer y Autoinmunidad,
entre otros han permitido vislumbrar una forma

de aplicacidn translacional de éste conocimiento,
representando una ventaja significativamente
costo-efectiva al momento de establecer politicas
de salud publica. Finalmente, la discriminacién
genética es un riesgo a afrontar y se abordaran
detalles sobre este punto. Para mas informacion
ingresar a www.chocogen.com.

Palabras clave: Gendmica; Investigacion en Medicina Traslacional; Salud Publica; Pruebas Genéticas;

Politica de Salud.
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NUEVAS APLICACIONES MEDICAS DE LA CITOGENETICA, DETJIO A
LA NGS INCLUYENDO CRISPR/CAS9

NEW MEDICAL APPLICATIONS OF CYTOGENETICS, FROM TJIO TO NGS
INCLUDING CRISPR/CAS9

José Miguel Garcia-Sagredo’
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1 comienzo de la citogenética en la asistencia

clinica ocurre tras el descubrimiento de Tjio
en 1956 y la inmediata descripcién de la triso-
mia 21 un afos después. El bandeo cromosémico
permitié la identificacion de los cromosomas y la
descripcién de aneuploidias y grandes traslocacio-
nes, posteriormente en los afios 90, la citogenética
molecular permite el estudio de microdeleciones
y microduplicaciones que se amplian considera-
blemente tras el empleo de los arrays de CGH. En
el siglo XXI las técnicas citogenémicas amplian la
capacidad diagndstica de la citogenética en grandes
grupos de pacientes como la discapacidad intelec-
tual y los sindromes de anomalias multiples congé-

nitas. En el campo oncolégico el conocimiento de
traslocaciones en la célula tumoral ha facilitado el
diagnoéstico y seguimiento de los pacientes inclu-
yendo la indicacion terapéutica. Paralelamente la
citogenética ha permitido la deteccién de agentes
genotoxicos asi como el estudio de poblaciones
expuestas a ellos. La secuenciacién de los cromo-
somas ha posibilitado el uso de procedimientos
diagnosticos tales como el test prenatal no invasivo
o la biopsia liquida. Por tultimo, la aplicacion de las
técnicas de edicion genémica como CRISPR/Cas9
inician una nueva etapa en el conocimiento y fun-
ci6n de los cromosomas junto con posibles aplica-
ciones terapéuticas.

Palabras clave: Citogenética; Citogenética molecular; Citogendmica.

Duazary / ISSN: 1794-5992 / Nimero especial Vol. 16, No. 1, enero - abril de 2019

75


mailto:jose.garciasagredo@uah.es

Duazary / Numero Especial Vol. 16, No. 1 - 2019 / 76

DISMORFOLOGIA, RETOS ACTUALES
DYSMORFOLOGY, CURRENT CHALLANGES

Estela Morales-Peralta’
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1 proceso diagnostico consta de tres herra-

mientas fundamentales: el interrogatorio, el
examen fisico y la aplicacion de la tecnologia; en
Dismorfologia -estudio de las alteraciones morfo-
genéticas- tiene sus peculiaridades. Para analizar
los retos actuales en la identificacion de las enfer-
medades dismorfolégicas en base a las herra-
mientas diagnosticas; se realizé una busqueda
bibliografica utilizando principalmente la base de
datos PubMed, aplicando una estrategia en la que
se utilizaron como términos preferentes: diagnds-
tico y genética. Fueron seleccionados materiales
publicados en inglés o espafol a los que se tuvo
acceso a texto completo, evaluando su contenido.

Se encontro6 que entre los desafios actuales para el
diagnoéstico dismorfoldgico se incluyen la presen-
cia de: penetrancia reducida, expresividad varia-
ble, heterogeneidad genética; asi como la falta de
consenso en aplicacion de términos para designar
los signos clinicos; la aplicacion de la tecnologia
ha resultado importante y decisiva para el diag-
nostico; especialmente cuando se realiza en base
a la integracion clinica. Se concluye que el diag-
nostico dismorfoldgico es una actividad humana
cuyo responsable en desarrollarla es el médico,
quien debe integrar el resultado de la aplicacion
de los datos obtenidos en el interrogatorio, el
examen fisico y la aplicacion de la tecnologia.

Palabras clave: Diagnostico; Genética; Defecto; Anomalia; Congénito Mutacion; Interrogatorio.
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BASE GENETICA DE LAS INMUNODEFICIENCIAS DEL RECEPTOR DE
ANTIGENOS DEL LINFOCITO T (TCR).

GENETIC BASIS OF T-LYMPHOCYTE ANTIGEN RECEPTOR (TCR)
IMMUNODEFICIENCIES

José R. Regueiro’
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1 TCR es un agregado tetradimérico de gli-

coproteinas de membrana responsable de la
seleccion y activacion de los linfocitos T que nos
protegen de las infecciones. Existen tres isoti-
pos de TCR (pre-TCR, TCRaf y TCRYS) que en
humanos comparten las cadenas que participan
en sefalizacion (CD3y, CD39, CD3e y CD247/C
organizadas en los dimeros ve, d¢ y () y difieren
en las que reconocen antigeno (pre-Ta, TCRa,
TCRB, TCRy, TCRS, organizadas en los dimeros
BpTa, af y y8). Las inmunodeficiencias (ID) del
TCR son enfermedades raras autosomicas recesi-
vas que se caracterizan por bajos niveles de expre-

sién del TCR, a menudo asociados a linfopenia
T, pero no B ni NK, y a ID combinada grave y/o
autoinmunidad, que son letales si no se tratan con
trasplante o terapia génica. La causa habitual son
mutaciones puntuales (fundadoras en algunos
paises como Ecuador), que afectan a la secuen-
cia o al ayuste, con menos frecuencia deleciones
gendmicas o inserciones. El resultado es la defi-
ciencia total o parcial de alguna de las cadenas
citadas (todas las sefnalizadoras y TCRa), que
solo en el caso de CD247 revierte por mutacio-
nes somaticas, lo que sugiere que ese gen esta mas
expuesto que el haplotipo de genes CD3.

Palabras clave: Linfocito T; TCR; CD3; CD247; reversion.
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BIOMARCADORES EN CANCER COLORRECTAL APLICACIONES EN
EL REGIMEN DE SEGURIDAD SOCIAL EN COLOMBIA

BIOMARKERS IN COLORECTAL CANCER APPLICATIONS IN THE SOCIAL
SECURITY REGIME IN COLOMBIA
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1 Carcinoma Colorrectal (CCR), enfermedad

que presenta altas tasas de incidencia y mor-
talidad en Colombia. En 1.278 pacientes con CCR
esporadico, se evaluaron por PCR convencional los
genes APC, KRASy TP53Yy, utilizando “Next gene-
ration sequencing” (NGS), 47 genes involucrados
con la predisposicion a desarrollar cancer. La sensi-
bilidad del andlisis inmunohistoquimico de MLH1
para la deteccion de MSI+, fue de 71% (CI: 49 - 87).
El 23% presentaron alta inestabilidad microsateli-
tal (MSI-H). El panel molecular para las mutacio-
nes: KRAS 23,9%, TP53 63,4% y APC 40,3%. Las
variantes mas frecuentemente fueron: TP53 R175H
(26%), KRAS G12D (11%), APC K1363N (14%); el

25% de los pacientes son triple negativos para las
mutaciones en estos genes, lo que obliga a inves-
tigar otras rutas en la carcinogénesis del CCR. El
66% de las mutaciones encontradas por método
NGS resultaron ser no sinénimas, el gen con mayor
frecuencia de mutaciones patogénicas fue el APC
(12%). Es necesario establecer politicas publicas de
tamizaje para CCR en la poblacién menor de 50
afos, realizar el tamizaje con Inmunohistoquimica
para MMR vy la determinacién de inestabilidad
microsatelital, que permiten identificar pacientes
en riesgo. La identificacién de variantes génicas
para Colombia permitird, establecer estrategias
preventivas de tamizaje.

Palabras clave: Neoplasias Colorrectales; gen TP53; gen APC; mutacion.
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APLICACIONES DE LA GENETICA DE POBLACIONES Y NGS
EN LA MEDICINA

APPLICATIONS OF POPULATION GENETICS AND NGS IN MEDICINE

Carlos Fernando Prada-Quiroga’

1. Universidad del Tolima. Ibagué, Colombia. Correo: cfpradag@ut.edu.co -https://orcid.org/0000-0001-5201-9502.

U no de los objetivos de a genética humana es el
estudio e identificacién de marcadores mole-
culares asociados tanto a enfermedades monogé-
nicas como multifactoriales, siendo estas ultimas
de mayor impacto en la medicina. Las poblaciones
humanas siguen los mismos principios evolutivos
que otros organismos, como migracion, seleccion,
efecto fundador, endogamia; mezclados con fac-
tores sociales y culturales; mecanismos asociados
con una alta prevalencia de ciertas enfermeda-
des dentro de grupos étnicos especificos. En esta
charla, se analizan los aspectos mas relevantes de
la genética poblacional, aplicados a diferentes téc-
nicas de secuenciacion de siguiente generacion uti-
lizados en la identificacion de genes candidatos de

enfermedades multifactoriales. Basados en articu-
los cientificos y de revision, se discute el efecto del
N muestreal, frecuencias alélicas, desequilibrio de
Hardy-Weinberg y de ligamiento sobre los resul-
tados obtenidos mediante las técnicas de GWAS,
Exoma y secuenciacion del genoma completo. La
actual tecnologia de genotipificacion y de secuen-
ciacién masiva de genomas, han permitido la iden-
tificacion de miles de SNPs asociados a enferme-
dades humanas. No obstante, un gran numero de
estas variantes no dispone de pruebas funcionales,
sumado a una gran disparidad en las bases de datos
sobre la variacién genética de diferentes poblacio-
nes en el mundo, centrada principalmente en indi-
viduos de ascendencia europea.

Palabras clave. Herencia Multifactorial; Genotipo; Genética de Poblacion; Genomica; ADN.
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PANORAMA DE LA IDEN'TIFICACI(')N GENETICA DE PERSONAS
DESPARECIDAS (MPI) Y VICTIMAS DE DESASTRES MASIVOS (DVI)
EN COLOMBIA

VIEW OF THE GENETIC IDENTIFICATION OF MISSING PERSONS (MPI) AND
VICTIMS OF MASSIVE DISASTERS (DVI) IN COLOMBIA

Adriana Alexandra Ibarra-Rodriguez’

1. Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia. Correo: adriana.ibarra@udea.edu.co - https://orcid.org/0000-0002-8143-9765

1 pasado 30 de agosto se conmemor¢ el Dia

Internacional de las Victimas de Desaparicion
Forzada, en Colombia las cifras emanadas de
las diferentes entidades tanto gubernamentales
como de victimas no han establecido un nimero
exacto de las personas desaparecidas por el con-
flicto armado que ha vivido nuestro pais desde
hace mas de 50 afios. Actualmente en la era del
Posconflicto en Colombia y la creacion de la
Jurisdiccion Especial para la Paz (JEP), cuyos
objetivos se centran en Satisfacer el derecho de las
victimas a la justicia, Ofrecer verdad a la Sociedad
Colombiana y Contribuir al logro de una paz esta-

ble y duradera; el aporte de la Genética Forense
es fundamental como herramienta para comple-
mentar la identificacion plena de individuos en el
logro de los objetivos mencionados. Por otro lado,
las condiciones geograficas de nuestro Pais, faci-
litan la posibilidad que se presenten desastres de
gran magnitud que pueden generar una gran can-
tidad de personas desaparecidas. Lo anterior hace
necesario que los profesionales forenses tengan
la capacidad de abordar el analisis de casos para
la identificacion de personas desaparecidas por el
conflicto armado (MPI) y por desastres Masivos
(DVI).

Palabras clave: Genética Forense; Victimas de Desastres Masivos (DVI); Identificacion de Personas
Desaparecidas (MPI); conflicto armado; Jurisdiccion Especial para la Paz (JEP).
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IDENTIFICACION DE VARIANTES GENETICAS ASOCIADAS CON
RESPUESTA A TAMOXIFENQ EN PACIENTES CON CANCER DE SENO

IDENTIFICATION OF GENETIC VARIANTS ASSOCIATED WITH RESPONSE TO
TAMOXIFEN IN PATIENTS WITH BREAST CANCER

Yeimy Viviana Ariza-Marquez', Fabio Aristizabal?, Ignacio Bricefio®, Edgar Benitez*, Luis Fernando
Nino?®, Juvenal Yosa®

SR

org/0000-0002-6492-2640

|1 cancer de seno estda conformado por un

grupo de enfermedades multigénicas con
gran impacto a nivel mundial. Para su trata-
miento, existen diversas alternativas terapéu-
ticas, una de ellas, la hormonoterapia; donde
tamoxifeno (TAM) es el medicamento de pri-
mera eleccion. El tamoxifeno requiere la accion
de la enzima CYP2D6 para su biotransforma-
cién y es conocido que la variabilidad genética
de esta, condiciona la presencia de diversos feno-
tipos que inciden en la capacidad de metaboli-
zar tamoxifeno. Para establecer las frecuencias
alélicas de variantes en CYP450 se procesaron
muestras de 30 pacientes con cancer ductal infil-
trante. Las variantes funcionales con actividad

Universidad Nacional de Colombia. Bogota, Colombia. Correo: yvarizam@unal.edu.co - https://orcid.org/0000-0002-5113-5816
Universidad Nacional de Colombia. Bogota, Colombia. Correo: faaristizabalg@unal.edu.co - https://orcid.org/0000-0002-6405-7079
Universidad de la Sabana. Bogotd, Colombia. Correo: ibriceno@unisabana.edu.co -http://orcid.org/0000-0001-7300-6401
Universidad de la Sabana. Bogotd, Colombia. Correo: benitez.edgar@gmail.com -https://orcid.org/0000-0001-7632-5109
Universidad Nacional de Colombia. Bogota, Colombia. Correo: Ifninov@unal.edu.co - https://orcid.org/0000-0003-4703-0007

Universidad Simén Bolivar. Barranquilla, Colombia. Correo: Juvenal.yosa@unisimonbolivar.edu.co - https://orcid.

normal identificadas en las pacientes fueron:
CYP2D6*1, CYP2D6*2A y CYP2D6*35, para el
caso de las variantes no funcionales se identifica-
ron CYP2D6*3 y CYP2D6*4. Finalmente, para
las variantes con actividad reducida en la pobla-
cién se identificaron CYP2D6*9, CYP2D6*17 y
CYP2D6*41. Para las dos pacientes pobres meta-
bolizadoras se realiz6 modelamiento molecular,
donde se mostro que las variantes en CYP2D6
no estan en el sitio de uniéon con tamoxifeno
pero si estan afectando la plasticidad de la pro-
teina, generando mayor rigidez en la estructura
y bloqueo en uno de los tuneles de ingreso, situa-
cién que estaria incidiendo en la interaccion de
tamoxifeno y CYP2D6é.

Palabras clave: Farmacogenética; Farmacogendmica; tamoxifeno; estado metabolizador.
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TRASTORNO DE LA GLICOSILACION TIPO IIN (CDG2N) FAMILIAR
OCASIONADO POR VARIANTE PATOGENICA DEL GEN SLC39A8

DISORDER OF GLYCOSYLATION TYPE IIN (CDG2N) FAMILIAL CAUSED BY
PATHOGENIC VARIANT OF SLC39A8 GENE

Yaqueline Ladino’, Juan David Guevara?, Justinne Patifo?, Orietta Ivonne Beltran*

1. Hospital Pedidtrico de la Misericordia. Bogotd, Colombia. Correo: yaqueline.ladino@gmail.com - https://orcid.

org/0000-0002-2882-2749.
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| trastorno de la glicosilacion tipo IIn

(CDG2N) es una enfermedad autosomica
recesiva con presentacion multisistémica, neu-
rodesarrollo alterado, hipotonia asociado a dete-
rioroneurologico, atrofiacerebelosa, estaturabaja,
alteraciones visuales y auditivas. Presentamos
una familia cundiboyacense (Colombia), padres
consanguineos con descendencia de un nifio
de 12 afos (P1) y una nifia de 10 afos (P2) que
presentaron retraso psicomotor, déficit neuro-
légico, hipotonia severa y estrabismo. Un her-
mano de 20 afos con dificultad del aprendizaje
leve, un hermano de 8 afios sano y un hermano
fallecido a los 9 aflos por neumonia. P1 nace a
término con peso bajo, manifestando hipotonia y

ataxia desde los 4 meses de edad con hipoacusia
neurosensorial bilateral. P2 nace a término con
adecuado peso mostrando hipotonia desde los 2
meses y ataxia a los 4 afos. Las neuroimagenes
de P1 evidenciaron atrofia cerebelar, su hermana
(P2) muestra atrofia cerebral frontal. Se realizé
secuenciamiento exémico identificando variante
patogénica homocigota c.610G>T; p.Gly204Cys
en el gen SLC39A8 que codifica un simportador
de manganeso y zinc (ZIP8) la disfuncion del
canal, disminuye la concentracién de manganeso
por reabsorcion renal e intestinal insuficiente,
este es un oligoelemento esencial y cofactor de la
galactosiltransferasa generando asi un trastorno
de la glicosilacion.

Palabras clave: Glicosilacién; Gen SLC39A8; Manganeso; Hipotonia muscular; Trastornos del
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ROL DEL FACTOR DE TRANSCRIP’CI(']N RUNX2 EN CANCER
DE PULMON

ROLE OF RUNX2 TRANSCRIPTION FACTOR IN LUNG CANCER

Herreno, A'; Ramirez, A%, Canas, A%, Moreno, O% Rojas A®

A e

org/0000-0001-8528-4433

1 cancer de pulmon es una de las causas mas

comunes de muerte por cancer en el mundo.
Dentro de los factores epigenéticos se encuen-
tran las modificaciones covalentes de histonas,
un mecanismo que regula transcripcionalmente
la expresion de una variedad factores de trans-
cripcion (FT). Uno de los FT que puede parti-
cipar en cancer es RUNX2 el gen maestro de la
diferenciacion osteogénica. En este trabajo se
analizaron 18 muestras de tejido pulmonar de
sujetos de investigacién con cancer de origen
pulmonar y con cancer de otro tipo de tejido con
metastasis a pulmon. Mediante qRT-PCR y wes-

Palabras clave: Epigenética; transcripcional; RUNX2.
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tern blot se observé un incremento en la expre-
sion de RUNX2 en el 82% de los sujetos de inves-
tigacidon analizados. Adicionalmente los ensayos
de inmunoprecipitacion de la cromatina (ChIP)
demostraron que la activacion de RUNX2 esta
relacionada con el enriquecimiento de modifi-
caciones covalentes de histonas activadoras. De
otra parte, ensayos funcionales del gen RUNX2
en la linea celular A549 demostraron que este
factor de transcripcion participa en la regulacion
positiva de genes antiapoptéticos y genes invo-
lucrados en la transicién epitelio mesénquima
(EMT).
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BASE GENETICA DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE TIPO
T (T-ALL)

GENETIC BASIS OF T-CELL ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA (T-ALL)

Maria L. Toribio!
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a leucemia linfoblastica aguda de células T

(T-ALL) es un tumor agresivo que se origina
por la acumulacién de alteraciones genéticas/
epigenéticas durante el desarrollo de los linfoci-
tos T. Mas del 60% de las T-ALL presentan muta-
ciones activadoras en NOTCHI1, demostrando
la relevancia de esta via en su patogénesis. Sin
embargo, la secuencia de alteraciones genéti-
cas que se asocian a NOTCHI1 y determinan la
transformacion leucémica no puede analizarse
retrospectivamente en los pacientes, y es toda-
via desconocida. Para salvar esta limitacion,
desarrollamos un modelo de generacion de novo
de T-ALL humana en ratones reconstituidos
con progenitores hematopoyéticos que expre-

Palabras clave: T-ALL; NOTCH1; LIC; Timo.

san ectopicamente NOTCHI activo, demos-
trando que CD44 es una diana transcripcional
de NOTCHI y un marcador leucémico tem-
prano. Ensayos preclinicos indicaron, ademas,
que CD44 es esencial para establecer la interac-
cién de las células pre-leucémicas con su nicho
en la médula désea, y para mantener la activi-
dad iniciadora de leucemia (LIC). Otras dianas
de NOTCHI, IL-7R y pre-TCR, también estan
implicadas en la funcién LIC y en la patogénesis
y progresion de la T-ALL. Estos resultados reve-
lan la necesidad de desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas frente a estas dianas de NOTCH]1
para eliminar las recaidas y mejorar el pronos-
tico de los pacientes con T-ALL.
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EVALUACION DEL DANO GENOTOXICO Y CITOTOXICO EN
INDIVIDUOS EXPUESTOS OCUPACIONALMENTE A INSECTICIDAS
EN CALI

EVALUATION OF GENOTOXIC AND CYTOTOXIC DAMAGE IN INDIVIDUALS
OCCUPATIONALLY EXPOSED TO INSECTICIDES IN CALI

Elizabeth Londofo-Velasco', Helberg Asencio-Santofimio 2, Guillermo Ortega-Avila®, Juan Carlos
Aristizabal*, Aldair Rosero-Cald6z®
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Los piretroides y organofosforados son sus-
tancias quimicas disefiadas para el control de
plagas y vectores. Estudios han demostrado que
estos compuestos pueden tener efectos mutagé-
nicos, genotdxicos, teratogénicos, hepatotdxicos,
neurotoxicos, ecotdxicos, reproductivos, hormo-
nales e incluso un potencial carcinogénico. Sin
embargo, no hay suficientes estudios que evaluen
los efectos biologicos adversos en poblaciones
urbanas expuestas a insecticidas. El objetivo de
este estudio fue evaluar los efectos genotoxicos y
citotoxicos de piretroides y organofosforados en
individuos expuestos ocupacionalmente a insec-
ticidas en Cali. Se realiz6é un estudio transversal
con 64 hombres adultos sanos, 31 aplicadores de
insecticidas y 33 individuos no expuestos ocu-
pacionalmente. Se determind la frecuencia de

micronucleos (MN) y anomalias nucleares (brotes
nucleares, células binucleadas, cariotipica, picno-
tica, cromatina condensada y cariorrexis) en célu-
las epiteliales bucales mediante el ensayo citémico
de micronucleos. Los resultados indican que no
hay diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de estudio, respecto a la frecuen-
cia de MN y anomalias nucleares. Sin embargo,
existe una relacion significativa entre la frecuen-
cia de MN (r=0.495, p=0.005) y la edad, indepen-
diente del tiempo laboral en el grupo expuesto.
Se recomienda continuar haciendo estudios
de monitoreo en este tipo de poblaciones,
que permitan identificar factores de riesgo en
poblaciones expuestas y contribuir en la imple-
mentacion de programas de vigilancia epidemio-
légica ocupacional.

Palabras clave: Genotoxicidad; citotoxicidad; organofosforados; piretroides; micronucleos; exposicion

ocupacional.
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GENOTIPIFICACION DE LA RESISTENCIA DEL )
HELICOBACTER PYLORI A TERAPIA DE PRIMERA LINEA
EN BARRANQUILLA, COLOMBIA

GENOTYPING THE RESISTANCE OF HELICOBACTER PYLORITO FIRST-LINE
THERAPY IN BARRANQUILLA, COLOMBIA

Aracely Garcia-Cuan', Nathalie Zarate-Arciniegas?, Valery Oviedo-Bolafno?®, Gisela Angulo-Macias?*,
Kelly Vergara-Safady®, Juan Cardona-Pérez®.

S o

Helicobacter pylori es un bacilo espiral
gramnegativo que coloniza el estdmago
humano y desempefia un papel clave en
la patogénesis de diferentes enfermedades
gastroduodenales. La eliminaciéon de H.
pylori mejora la evolucion de la patologia gastrica
y previene las recurrencias y otras complicaciones.
La efectividad de la erradicacion en relacion con
el tratamiento estandar (primera linea), basado
en una triple terapia que incluye inhibidores de
la bomba de protones, metronidazol, tetraciclina
y claritromicina-ha disminuido en un 30% en los
ultimos anos; esto podria corresponder al incre-
mento de la resistencia antimicrobiana y a una
baja adherencia al tratamiento. El objetivo de este
trabajo es evaluar la prevalencia de mutaciones en

Universidad Libre. Barranquilla, Colombia. Correo: agarciac@unilibrebaq.edu.co
Universidad Libre. Barranquilla, Colombia. Correo: nathaliezarate@outlook.com
Universidad Libre. Barranquilla, Colombia. Correo: socadellevaleryoviedo@gmail.com
Universidad Libre. Barranquilla, Colombia. Correo: adaluzanca-66@hotmail.com
Universidad Libre. Barranquilla, Colombia. Correo: kellyvergarasafady@gmail.com

Universidad Libre. Barranquilla, Colombia. Correo: pipecardona26@hotmail.com

los genes implicados en la resistencia a los agentes
antimicrobianos de uso comiin como son: muta-
ciones relacionadas con resistencia a claritromi-
cina dos regiones del gen 23S rRNA, gen 16S a
tetraciclina y genes rdxA, y frxA asociados con las
resistencia a metronidazol, mediante técnica de
PCR y posterior secuenciacion de regiones ampli-
ficadas; en muestras de saliva de pacientes dispép-
ticos positivos para H. pylori tomadas en centros
de gastroenterologia de la ciudad de Barranquilla,
Colombia. Se espera obtener la prevalencia de
resistencia primaria de H. pylori a metronidazol,
tetraciclina y claritromicina propia de esta area
geografica, que sustentes la toma de nuevas medi-
das de tratamiento con modificaciones terapéuti-
cas que sean costo-eficaces para la poblacion.

Palabras clave: Helicobacter pylori; metronidazol; tetraciclina; clindamicina; resistencia antimicrobiana.

Duazary / ISSN: 1794-5992 / Nimero especial Vol. 16, No. 1, enero - abril de 2019

86


mailto:agarciac@unilibrebaq.edu.co
mailto:nathaliezarate@outlook.com
mailto:socadellevaleryoviedo@gmail.com
mailto:adaluzanca-66@hotmail.com
mailto:kellyvergarasafady@gmail.com
mailto:pipecardona26@hotmail.com

Duazary / Numero Especial Vol. 16, No. 1 - 2019 / 87

RESISTENCIA A CLOROQUINA EXPRESADA EN PLASMODIUM VIVAX
ASOCIADA A POLIMORFISMOS COMPARTIDOS INTERESPECIES

RESISTANCE TO CHLOROQUINE EXPRESSED IN PLASMODIUM VIVAX
ASSOCIATED TO POLYMORPHISM SHARES BETWEEN SPECIES

Carlos Hernando Parga-Lozano', Andrea Carolina Fruto-Mogollon?, Camilo José Rosado-De la Rosa3,
Jhonatan Padilla-Navarro*, Nohemi Esther Santodomingo-Guerrero®, Sherman Shaid Perea-Vasquez®

SR o

La malaria es causada por Plasmodium sp., en
su tratamiento se emplean farmacos antipa-
lidicos como Cloroquina. Los polimorfismos
genéticos en los genes crt-0 y mdr-1 han sido pro-
puestos como elementos clave en la resistencia
que presenta este parasito hacia la Cloroquina.
Relacionar tedricamente los polimorfismos
genéticos de resistencia del Plasmodium vivax y
otras especies causado por Cloroquina. Se rea-
liz6 una busqueda sistematica en las bases de
datos de PubMed, ClinicalKey y ProQuest, los
resultados fueron organizados en funcién de
su expresion para ser analizados por medio del
software MEGA?7. Se encontrd que el gen mdr-1

Universidad libre. Barranquilla, Colombia. Correo: cparga@unilibrebaq.edu.co - https://orcid.org/0000-0001-5062-5699
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Universidad libre. Barranquilla, Colombia. Correo: shermans-perea@unilibre.edu.co

del Plasmodium vivax esta asociado a la resis-
tencia a Cloroquina y que diferentes especies
como Leishmania, Homo sapiens y Candida sp.
También comparten secuencias génicas seme-
jantes a los de resistencia antipaludica, lo que
supone que debido a la variabilidad genética
algunas especies han sido emparentadas con el
mismo gen resistente. Se demostré una afinidad
entre mdr-1 con Homo sapiens y Leishmania sp...
Por tanto, esta resistencia podria ser compartida
filogenéticamente, debido a esto, la poblacion
que haya tenido contacto con ellas en las fases
de infeccién tiene predisposicion a desarrollar
resistencia a Cloroquina.

Palabras clave: Malaria; Plasmodium vivax; Polimorfismos; Resistencia farmacoldgica.
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POLIMORFISMOS HLA'Y CYP EN SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON RELACIONADO CON FENITOINA'Y CARBAMAZEPINA
EN COLOMBIA

HLA AND CYP POLYMORPHISMS IN STEVENS-JOHNSON SYNDROME
RELATED TO PHENYTOIN AND CARBAMAZEPINE IN COLOMBIA

Carlos Hernando Parga-Lozano', Nohemi Esther-Santodomingo Guerrero?, Analidia de Jesus
Suarez-Ramirez®

1. Universidad Libre. Barranquilla, Colombia. Correo: cparga@unilibrebaqg.edu.co

2. Universidad Libre. Barranquilla, Colombia. Correo: nohemysantodomingo7171@gmail.com

3. Universidad Libre. Barranquilla, Colombia. Correo: anyesura24@gmail.com

os polimorfismos genéticos de Antigenos

Leucocitarios Humanos (HLA) y Citocromo
P450 (CYP) CYP2CI19 y CYP2C9 han sido pro-
puestos como elementos clave para la susceptibi-
lidad a farmacos antiepilépticos como Fenitoina
y Carbamazepina. Estas isoenzimas hepaticas y
las HLA exhiben polimorfismos genéticos con
variabilidad interindividual en la actividad cata-
litica. el Sindrome de Stevens-Johnson (S]S),
es uno de los efectos adversos idiosincrasicos
relacionados con Fenitoina y Carbamazepina.
Relacionar los polimorfismos de los alelos HLA
y CYP con el Sindrome de Stevens-Johnson cau-
sado por Fenitoina y Carbamazepina en pobla-
cién amerindia colombiana. Se realiz6 una

busqueda sistematica en las bases de datos de
ClinicalKey, ProQuest y Pubmed, los resultados
y frecuencias fueron tabuladas y organizadas en
funcién de su expresion utilizando el software
MEGAY7 para ser analizados. Se encontré que el
mayor riesgo de Sindrome de Stevens-Johnson
por Fenitoina y Carbamazepina se vincul6 signi-
ficativamente con HLA-B*15:02 y HLA-A*24:02
en chinos Han y HLA-B*51:01 en tailandeses.
En la poblacion Amerindia colombiana estu-
diada, se hall6 la presencia de los alelos HLA-
B*51:01 y HLA-A*24:02, caracteristicamente,
por lo que debe ser estudiado como marcador
de predisposicién genética para este sindrome
en amerindios.
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MODELO PARA EL ESTUDIO DE HIPERSENSIBILIDAD A FARMACOS
BASADO EN BUCILAMINA'Y ALELOS HLA-DRB1:08*02

MODEL FOR THE STUDY OF HIPERSENSIBILITY TO DRUGS BASED ON
BUCILLAMINE AND THE HLA-DRB1:08*02 ALLELE
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as reacciones por hipersensibilidad constan

de un componente genético del que hacen
parte las moléculas del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad las cuales poseen alelos aso-
ciados al desarrollo de hipersensibilidad hacia
medicamentos, entre los que se encuentra el alelo
HLA-DRB1*08:02 como factor predisponente de
hipersensibilidad a Bucilamina (firmaco anti-
rreumatico) siendo este farmaco el punto de par-
tida para el estudio de la relacién existente entre
las reacciones de hipersensibilidad a medicamen-
tos y la expresion de alelos del CMH. Se busca
hallar relacion existente entre la hipersensibilidad
al medicamento y la expresion del alelo especifico
en poblaciones amerindias de la Sierra Nevada de

Santa Marta. Se realiz6 una busqueda sistematica
en bases de datos como Science, ScienceDirect,
Elsevier y Pubmed, las frecuencias obtenidas
fueron tabuladas y organizadas en funcién de su
expresion para ser analizadas por medio del sof-
tware MEGA?7. Se hallé una frecuencia significa-
tiva del alelo HLA-DRB1*08:02 en las poblacio-
nes Ijka(61,7%), Arhuaco(41,5%), Kogi(17,9%) y
Arsario(15%). Se recomienda un manejo cuida-
doso dela Bucilamina y farmacos molecularmente
similares a este en las poblaciones amerindias
susceptibles. Se sugiere la utilizacién del modelo
propuesto para el estudio de otros farmacos que
puedan desencadenar reacciones alérgicas en base
a la expresion de alelos del HLA.
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BARRERAS DE SALUD DETECTADAS EN PACIENTES CON
ANOMALIAS CONGENITAS QUE AFECTAN LA AUDICION O VISION

HEALTH BARRIERS DETECTED IN PATIENTS WITH CONGENITAL ANOMALIES
THAT AFFECT HEARING OR VISION
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La atencion médica oportuna permite dismi-
nuir mortalidad y discapacidad en pacientes
con anomalias congénitas, sin embargo, existe un
aumento de barreras en los servicios de salud para
esta poblacidon vulnerable. Nos propusimos iden-
tificar las barreras de salud en pacientes con ano-
malias congénitas (AC) visuales o auditivas. Se
obtuvo la informacién del Programa de Atencion
Integral a Familias con Enfermedades Huérfanas
Visuales o Auditivas. Se seleccionaron pacientes
nacidos entre agosto 2016 - diciembre 2017 con
AC que afectaran la audicién o vision. Se contac-
taron telefonicamente los padres, se firmo el asen-
timiento informado y se valoré clinicamente los

pacientes. La informacion se consigné en Redcap
y fue analizada en Microsoft Excel® 2016. Se
incluyeron 50 pacientes con AC con compromiso
visual o auditivo, 83.3% presentaron por lo menos
una barrera en atencién en salud. El no agenda-
miento fue la barrera mas frecuente con 80%, e
incluyé agendamiento para citas con especialis-
tas, exdmenes y cirugias; la barrera de la no auto-
rizacién tuvo una frecuencia del 15% y la barrera
de ausencia de convenio un 5%. Es importante el
papel de las instituciones regulatorias de las enti-
dades prestadoras de servicios para garantizar la
adecuada y oportuna atencidn, a fin de disminuir
mortalidad y discapacidad.

Palabras clave: Salud publica, epidemiologia, Anomalias congénitas; Barreras en atencién en salud;

vision; audicion.
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EVALUACION POR DOCKING MOLECULAR DE LA ACTIVIDAD
ANTICOLINESTERASICA DE ALCALOIDES DE LA FAMILIA
AMARYLLIDACEAE

ASSESSMENT OF THE ACETYLCHOLINESTERASE INHIBITORY ACTIVITY OF
AMARYLLIDACEAE FAMILY ALKALOIDS BY MOLECULAR DOCKING
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a enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfer-

medad progresiva cronica. El cerebro de un
paciente presenta placas neuriticas formadas por
el péptido beta amiloide (A), ovillos neurofibrila-
res y disfuncién colinérgica. Sin embargo, atin no
es claro si el deterioro colinérgico es consecuencia
de la pérdida de neuronas colinérgicas y recepto-
res de acetilcolina (AChR), o de las interacciones
moleculares del AP con los AChR lo que conduce
a la desregulacion de la funcién cerebral. La neu-
rotransmision colinérgica en AD es la base de la
hipotesis colinérgica. Algunas de las terapias mas
relevantes para el tratamiento de la enfermedad,
se basan en la actividad inhibitoria de la acetilco-

linesterasa (AChEi); sin embargo, estas terapias
son sélo paliativas, mejoran un poco la calidad
de vida del paciente y sus cuidadores, sin conse-
guir cambiar la progresion de la enfermedad. En
los ultimos afios, alcaloides extraidos de la familia
Amaryllidaceae han recibido atencién debido a la
actividad AChEi. En este contexto, el propodsito
del estudio fue evaluar por Docking Molecular in
silico la actividad inhibitoria de la enzima AChE
humana recombinante (rhAChE) por diferen-
tes alcaloides de la familia Amaryllidaceae. En
conclusién, resultados obtenidos respaldan la
capacidad ejercida por alcaloides presentes en
Amaryllidaceaes para inhibir la rhAChE.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer; desregulacion colinérgica; Alcaloides.
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INSIGHT THE DENGUE VIRUS: A BIOINFORMATIC AND DYNAMIC
PERSPECTIVE OF THEIR EVOLUTION

VISION DEL VIRUS DENGUE: UNA PERSPECTIVA BIOINFORMATICA Y
DINAMICA DE SU EVOLUCION
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En el presente trabajo, hemos desarrollado
una metodologia integrada para estudiar el
impacto de la seleccion traslacional en los pro-
ductos moleculares derivados de 175 genomas del
virus dengue, provenientes de paises hiper endé-
micos de Asia y América. Un anadlisis filogend-
mico evidencié que la distancia genética entre los
genomas por serotipo se mantiene de forma mar-
cada aun en los analisis por pais o regién geogra-
fica, y que particularmente en algunos casos por
pais, se delimitan al menos dos clados diferentes
por serotipo. Seguidamente, se clasificaron en dos
grupos las mutaciones de nucle6tidos enmarcadas
en la extension de las secuencias de Envoltura y

NS5: sustituciones no sinénimas y sindénimas. EI
primer grupo al no ocasionar cambios a nivel de
aminoacidos, fue rastreado para identificar una
posible seleccion a nivel de nucledtidos dentro
de las regiones estructuradas conservadas predi-
chas mediante RNAs de ARNs no codificantes y
que implicaran posibles cambios a las estructuras
identificadas. El segundo grupo de sustituciones,
clasificé los cambios puntuales de aminoacidos
generados a las proteina E y NS5 por serotipo,
éstas ahora son designadas para un analisis de
dindmica molecular que evalua mediante el costo
energético por sustitucién, los efectos sobre la
estructura terciaria de estas dos proteinas.
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COMPARACION DE ALGORITMOS PREDICTIVOS DE LA DOSIS DE
WARFARINA EN POBLACION MESTIZA COLOMBIANA

COMPARISON OF PREDICTIVE ALGORITHMS OF THE WARFARIN DOSE IN
THE COLOMBIAN MESTIZ0O POPULATION
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1 Consorcio Internacional de Farmacogenetica

de la Warfarina IWPC) realizé un estudio en
4 continentes buscando determinar el algoritmo
predictivo de la dosis terapéutica. Adicionalmente,
en Colombia se publicaron tres algoritmos (Palacio,
Isaza y Cifuentes). En consecuencia, se compara
su valor predictivo para sugerir un algoritmo
para predecir la dosis terapéutica de Warfarina en
poblacién mestiza colombiana. Mediante regresion
lineal simple, se compararon las dosis reales en la
poblacién estudiada por Cifuentes, con predicha
por los algoritmos IWPC, Isaza y Palacio. Para
entender los resultados, se compararon los algo-

ritmos predictivos con el mas explicativo obtenido
mediante regresion lineal multiple por Cifuentes en
el Hospital Militar Central. IWPC mostré mayor
exactitud de prediccion, seguido de Palacio e Isaza
(R*= 0,45, 0,35 y 0,29 respectivamente). Todos los
algoritmos predictores incluyeron las variantes
1639G>A en VKORCI y *2/*3 en CYP2C9 ademas
de Edad en concordancia con el algoritmo explica-
tivo. El inico algoritmo con variables asociadas al
Sexo fue IWPC: Talla y Peso (p<0,001). Se sugiere
la utilidad del algoritmo IWPC, favoreciendo el
alto poder estadistico para determinar coeficientes
y variables relevantes
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