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Resumen

Introduccion: Las tecnologias de nueva generacién han permitido un avance en el diagndstico y
abordaje de enfermedades genéticas ultra-huérfanas ofreciendo mayores posibilidades en trata-
miento y consejeria genética a las familias. El sindrome de MED13L afecta la proteina MED13L,
importante en el desarrollo temprano del corazdn, células nerviosas del cerebro y estructuras de
la cara. Sus variantes pueden ser las causantes del sindrome de retraso del desarrollo y dismorfia
facial con o sin defectos cardiacos. Presentacion de caso: Paciente de 4 afios, historia de hipo-
tonia generalizada, retraso global del neurodesarrollo, discapacidad cognitiva y rasgos dismorfi-
cos, dada la complejidad clinica se realizd secuenciacion del exoma clinico completo con andlisis
de ADN mitocondrial y variacion en el nimero de copias (CNV) con deteccién de alteraciéon del
Gen MED13L variante ¢.2965C>G (p.Pro989Ala), significado clinico incierto, con posterior imple-
mentacién de tecnologias de Ultima generacion, y reclasificacion de la significancia de la variante
a patogénica a través del analisis bioinformético, lo cual permitio llegar al origen especifico de la
patologia. Conclusiones: Se resalta la importancia del uso de tecnologias de ultima generaciéon y
herramientas bioinforméticas en el diagndstico especifico de las enfermedades complejas. Las
nuevas tecnologias actian como una herramienta de ayuda para instaurar un protocolo dirigido,
un asesoramiento genético y asi evaluar el riesgo de heredabilidad, prondstico y perspectivas te-
rapéuticas de las patologias genéticas ultra-huérfanas.

Abstract

Introduction: New generation technologies have allowed an advance in the diagnosis and ap-
proach of ultra-orphan genetic diseases, to offer greater possibilities in treatment and genetic
counseling to families. MED13L syndrome affects the MED13L protein, which is important in
early development of the heart, nerve cells in the brain, and structures of the face. Its variants can
be the cause of developmental delay syndrome and facial dysmorphia with or without heart de-
fects. Case presentation: 4-year-old patient with history of generalized hypotonia, global neuro-
developmental delay, cognitive disability and dysmorphic features, given the clinical complexity
a complete clinical exome sequencing was performed with analysis of mitochondrial DNA and
copy number variation (CNV) with detection of alteration of the MED13L gene variant c.2965C>G
(p.Pro989Ala), uncertain clinical significance, with subsequent implementation of new genera-
tion technologies and reclassification of significance to pathogenic variant through bioinformatic
analysis, which allowed reaching the a specific origin of the pathology. Conclusions: The impor-
tance of the use of new generation technologies and bioinformatic tools in the specific diagnosis
of complex diseases is highlighted. New technologies act as a tool to help establish a targeted
protocol, genetic counseling and thus assess the risk of heritability, prognosis, and therapeutic
perspectives of ultra-orphan diseases.
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Introduccion

El avance en las tecnologias de nueva generaciéon para estudio
de las enfermedades genéticas ha permitido abarcar una
amplia gama de diagndésticos que permiten un mejor abordaje
en estas entidades para asi ofrecer mayores posibilidades en

tratamiento y consejeria genética a las familias [1].

Si bien la definicion de enfermedad huérfana varia de acuerdo
con la tasa de prevalencia poblacional, en Colombia, segun
Articulo 140 de la Ley 1438 de 2011, se definen las
enfermedades huérfanas como: “aquellas crénicamente
debilitantes, graves, que amenazan la vida y con una
prevalencia menor de 1 por cada 5.000 personas, comprenden,
las enfermedades raras, las ultra- huérfanas y olvidadas” y las
ultra- huérfanas con una prevalencia de 0.1-9 por cada 100.000
personas [2]. Dada su baja prevalencia, constituyen
enfermedades de alto costo para los diferentes sistemas de
salud y surge la necesidad de metodologias diagndsticas cada
vez mas complejas para lograr establecer una mayor precision

en intervenciones, tratamientos, etc.

La secuenciacion completa del exoma es util en los pacientes
que padecen enfermedades con gran heterogeneidad
genética o que presenten un fenotipo complejo donde la
clinica no es lo suficientemente caracteristica de una variante o
de uno o varios genes especificos, por lo que se ha propuesto
como primera prueba diagndstica en trastornos del

neurodesarrollo [3].

Las variantes heterocigotas en el gen MED13L que resultan en
una pérdida de la funcién y con menor frecuencia, variantes
sin sentido que afectan la proteina MED13L son causas de
intelectual

discapacidad asociada a rasgos faciales

caracteristicos con o sin defectos cardiacos [4].

Se presenta caso de sindrome de MED13L en un paciente con
hipotonia generalizada, retraso global del neurodesarrollo,
discapacidad cognitiva y rasgos dismorficos en quien dada la
complejidad clinica se realizd secuenciacion del exoma clinico
completo con analisis de ADN mitocondrial y variacién en el
nimero de copias (CNV) con deteccién de alteracion del Gen
MED13L variante ¢.2965C>G (p.Pro989Ala), tipo de variante sin

sentido, heterocigosis, significado clinico incierto, que dada la
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complejidad del cuadro sin diagndstico especifico, se realizé el
uso de tecnologias de ultima generacién, con posterior
implementacién de tecnologias de ultima generacién, y
reclasificacion de la significancia de la variante a patogénica a
través del analisis bioinformatico, lo cual permitié establecer la
correlacion fenotipo-endotipo-genotipo, las cuales

permitieron llegar al origen especifico de la patologia.

Caso clinico

Paciente masculino de 4 anos de edad, madre de 25 afos,
nacido a las 42 semanas de gestacion, producto del primer
embarazo, con peso de 3710 gr y talla de 52 cm, adecuados
para la edad gestacional, padres no consanguineos, con
diagnéstico clinico y paraclinico de hipotonia congénita,
hipotiroidismo congénito, alteracion del neurodesarrollo con
hitos asociados a sostén cefalico a los 4 meses, sedestacion a
los 6 meses, se gird hacia ambos lados a los 7 meses pero con
posterior retroceso en la ganancia de estos hitos.
Adicionalmente con historia a la edad de 2 afos de
cardiomegalia y pericarditis idiopdtica que requirid
pericardiocentesis el 06.03.2019 con cultivo de liquido
pericardico de la misma fecha negativo y con ecocardiograma
de control que evidencio resolucion, sin alteraciones cardiacas
estructurales o funcionales, ademas de infeccion de vias
urinarias recurrente por Escherichia coli con patrén de
betalactamasa de

resistencia espectro extendido 'y

desnutricidn proteico -caldrica.

Al examen fisico en el momento de la valoracién se encontrd
un paciente con peso de 17kg, talla de 100cm y perimetro
cefélico de 52 ¢cm, con interpretacién de acuerdo a las tablas
de crecimiento de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
con Peso para la edad normal con Z score de -0.12, Talla para la
edad con riesgo de talla baja con Z score de -1.46, Peso para la
talla normal con Z score de 1.37 y Perimetro cefalico normal
con Z score de 1.5; retraso global de neurodesarrollo, boca de
carpa con filtrum nasal corto, hipotonia generalizada, control
cefalico parcial, se giraba hacia ambos lados, boca arriba y
boca abajo, control del tronco no cuadripedo, reflejos
osteotendinosos ++/++++, sin espasticidad y con escaso

lenguaje verbal. Resonancia magnética nuclear cerebral sin
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Tabla 1. Resultados de analisis bioinformatico mediante uso de software de prediccion.

Cambio Mutation UMD-

Proteico Provean Taster Predictor POLYPHEN HSF SIFT
p.Pro989Ala Patogénica Patogénica Patogénica Benigna Patogénica Patogénica
alteraciones y con potenciales evocados visuales anormales Analisis Resultado
or latencia bilateral prolongada diferencia interocular i . .
p p g y MutationTaster Disease causing

significativa. dbNSFP v4.2
PROVEAN Damagin
dbNSFP v4.2 ging
Con estudios de aminodcidos en sangre por Cromatografia SIFT i
dbNSFP 4.2 Damaging

liquida desnaturalizante de alto rendimiento (HPLC) se
diagnosticé una hiperfenilalaninemia 115pM/L (valores de
referencia 30-80 pM/L) con funcién renal y hepética
conservada con estado metabdlico consistente en acidosis
metabdlica compensada e hiperlactatemia leve en 2.57mmol/L,
con resto de paraclinicos en rangos de normalidad por lo que
se solicitd estudio molecular de genes para fenilalaninemia
con resultado que no reportd variantes patogénicas. Ante la
importancia de un diagnéstico especifico en un paciente con
manifestaciones clinicas complejas, sin antecedentes familiares
de relevancia, se solicité el estudio mds costo-efectivo
consistente en un Exoma clinico mediante tecnologia de
secuenciacion de nueva generaciéon (NGS) + analisis de
deleciones y duplicaciones (CNV) vy andlisis de ADN
mitocondrial el cual arrojé los siguientes resultados: Gen
MED13L variante ¢.2965C>G (p.Pro989Ala), tipo de variante sin
sentido, heterocigosis, significado clinico incierto. Referencia
rs751953837. MED13L (OMIM*608771) asociado con el
sindrome de retraso del desarrollo y dismorfia facial con o sin
defectos cardiacos (MIM # 616789).

Posteriormente, mediante un andlisis bioinformético mediante
tecnologia IN SILICO y busqueda en bases de datos mundiales
asociadas a enfermedades genéticas afines, no se encontrd la
variante en, Clinvar pero se ha reportado en el buscador
Varsome y a través de la utilizaciéon de los diversos software de
prediccion: de exones como : Exac, Provean, OMIM, Orphanet,
SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant), Polyphen, Mutation
Taster, UMD- Predictor, Exome Variant Server, LOVD e intrones
como Human Splicing Finder, Human Genome Variation
Society, Alamut® Visual 2.4 y GeneSplicer, se llega a la
conclusion de determinar que la variante posee una

significancia clinica patogénica, ver tabla 1y figura 1.
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Figura 1. Resultados de analisis bioinformatico
mediante uso de software de prediccion

Discusion

Los trastornos del neurodesarrollo, la discapacidad intelectual
y anormalidades congénitas comprenden mas de 3000 entida-
des clinicas diferentes y abarcan un grupo heterogéneo de
condiciones que impactan el desarrollo cerebral y las funcio-
nes de la vida diaria [5,6]. Estas, en conjunto con otras enfer-
medades genéticas complejas, permanecen desconocidas a
pesar de las ayudas diagndsticas extensas. La falta de un
diagnostico especifico conlleva a una limitacion en el suminis-
tro de un tratamiento dirigido y dificultades para llevar a cabo

un adecuado asesoramiento genético a las familias [1].

La secuenciacién genédmica con el uso paralelo de técnicas de
secuenciacion de nueva generacién, ofrecen una alternativa
importante para identificar nuevas bases genéticas de las en-
fermedades ya que mejoran las oportunidades de obtener un

diagndstico molecular para este tipo de entidades [5,7].
Los modelos computacionales para el andlisis de los mecanis-

mos de expresién génica (bioinformdtica) son una disciplina

cientifica emergente en las ciencias biomédicas en las que se
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implica el uso de ciencias informaticas para recopilar, almace-
nar y diseminar datos e informacién biolégicos como secuen-
cias de ADN, aminodcidos, proteinas, estructuras tridimen-
sionales, interacciones génicas y vias metabdlicas y anotacio-
nes sobre esas secuencias [8]. Con estas tecnologias es posible
analizar las variantes encontradas en las enfermedades, se-
cuencia y estructura de los genes identificados, caracteristicas
de los genes implicados en enfermedades conocidas, redes de
regulacién génica como también las interacciones proteina-
proteina, que permite establecer un diagnoéstico especifico y
asi un tratamiento dirigido, establecer prondstico, seguimiento

y consejeria genética a la familia [9].

El gen MED13L codifica para la subunidad del complejo me-
diador mayor que funciona con factores de transcripcion de
ADN y de ARN polimerasa Il y desempefia un papel en varias
vias de sefalizacién quimica intracelulares y estd involucrada
en el desarrollo temprano del corazén, células nerviosas del
cerebro y estructuras de la cara [8]. Est4 localizado en el cro-
mosoma 12 y se compone de 31 exones y 310kb. En cuanto a
la genética molecular se considera el causante del sindrome de
retraso del desarrollo y dismorfia facial con o sin defectos
cardiacos (MIM # 616789), de herencia autosémica dominante
[8]. Los fenotipos del sindrome de MED13L son variables y
pueden ir desde dimorfismos severos, retraso global del desa-
rrollo y cardiopatias congénitas complejas, otros pacientes no

muestran un fenotipo cardiaco reconocible [10].

La discapacidad cognitiva relacionada al MED13L, es causada por
deleciones completas del gen o por variantes intragénicas de pér-
dida de la funcién [7,11]. Las variantes de sin sentido, como la del
caso en mencion, han sido reportadas en un nimero limitado de
pacientes. Mathiesen et al, 2019 de un total de 69 pacientes revi-
sados con variantes patogénicas o probablemente patogénicas
de Novo del MED13L, 12 pacientes fueron variantes sin sentido y 4
mas no descritas en este articulo por falta de informacién acerca
del fenotipo. En el caso de nuestro paciente y como en los casos
descritos, hay retraso del neurodesarrollo, discapacidad intelec-
tual y retraso en el lenguaje, al igual que la hipotonia (vista en el
70% de los pacientes). Nuestro paciente tenia anormalidades of-
talmoldgicas que también fueron descritas en el 33% de los casos
en mencion. El andlisis 8 de estos pacientes fue realizado con mi-
croarray cromosdmico, secuenciacion de exoma trio y simple y se-

cuenciacion de Sanger [7].
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En el contexto de nuestro paciente el diagndstico se realizd
mediante una secuenciacion exdémica clinica completa con
CNV el cual determiné una variante inicialmente clasificada co-
mo de significado incierto, con posterior reclasificacién a
través de la bioinformética clinica mediante busqueda en ba-
ses de datos (biobancos) y software de prediccién de tecno-
logia in silico por medio de la cual se establecié la correlacién
fenotipo-endotipo-genotipo. Enfermedades ultra-huérfanas e

importancia del uso de esta herramienta en ellas.

Conclusion

Nuestros hallazgos nos conducen a resaltar la importancia del
uso de tecnologias de ultima generacién como lo es el exoma
clinico completo y herramientas bioinformaticas en el diagndsti-
co especifico de las enfermedades complejas, en nuestro caso,
un sindrome de MED13L cuyo estudio inicial nos indicé una va-
riante de significado incierto, pero al realizar una andlisis de ma-
yor profundidad con las tecnologias de bioinformética, se
encontrd la variante como patogénica, explicando la relacion fe-
notipo-endotipo-genotipo de nuestro paciente. De esta manera,
las nuevas tecnologias actan como una herramienta de ayuda
para instaurar un protocolo dirigido, un asesoramiento genético
y asi evaluar el riesgo de heredabilidad, pronéstico y perspecti-

vas terapéuticas de las patologias genéticas complejas.
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