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DESAFIOS EN EL DIAGNOSTICO
GENETICO DE PACIENTES CON
HIPOACUSIA HEREDITARIA MEDIANTE
WES: LOS SINDROMES OCULTOS
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La hipoacusia es el desorden sensorial mas comin
que afecta a 1:500 nacidos. A la fecha, mas de 100
genes se relacionan con las formas no sindrémicas.
La técnica Whole Exome Sequencing (WES) es una
alternativa beneficiosa para analizarlos y permite
ampliar el estudio a otros genes y revelar un sindrome
en pacientes que no han desarrollado atn los signos
extra cocleares. El objetivo del trabajo es identificar
las causas genéticas en 50 pacientes argentinos.
La técnica de WES fue realizada luego de excluir las
variantes frecuentes en los genes GJB2-GJB6. Se
diagnosticd a 21/50 pacientes (44%). Cabe destacar,
que en cuatro casos que presentaban hipoacusia no
sindromica al momento de la consulta resultaron
con variantes patogénicas en genes relacionados con
distintos sindromes: dos Usher, uno Perrault y uno
Waardenburg. Por ejemplo, en un caso se detectaron
variantes patogénicas en USH2A en un paciente
que sélo presentaba hipoacusia, lo cual permiti6 la
redefinicién clinica y la toma de medidas médicas
inmediatas. En otro caso, un paciente con retinitis
incipiente e hipoacusia, habia resultado negativo
para los genes de Usher. Sin embargo, la deteccién
de una amelogénesis imperfecta en su hermana
llev a re-analizar el exoma y detectar dos variantes
en PEX6, relacionado con Heimler. Estos resultados
demuestran las ventajas del seguimiento clinico del
paciente, asi como también el re-analisis periddico de
los datos del exoma en pacientes sin diagnéstico. De
esta manera, se arriba a una mayor tasa diagnostica
y un adecuado asesoramiento genético mejorando la
calidad de vida del paciente.
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GENOMAS DE REFERENCIA DE LA
POBLACION ARGENTINA. AVANCES
DEL ENSAYO PILOTO DEL PROGRAMA
POBLAR

Luisi P, M. Figuerod!, C. Bravi', G. Bailliet!, C. ArgUelles? M.
Miretti!, J. Dipierri, E. Alfaro!, V. Ramallo!, R. Gonzales-josé],

E. Ferndndez? |. Chiesa?, J. SGinchez-loria“, T. Poklepovich?,
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La construccién de una referencia genémica diversa
es un tema de discusion recurrente en los estudios de
gendémica humana con aplicaciones en biomedicina.
PoblAr es el Programa de Referencia y Biobanco
Genomico de la Poblacién Argentina, dependiente de
la Secretaria de Planeamiento y Politicas en Ciencia,
Tecnologia e Innovacién del MINCyT. En febrero de
2023 nos propusimos avanzar en un ensayo piloto
con el objetivo de poner a punto las herramientas de
analisis gendmico y bioinformatico que permitiran
caracterizar un minimo de 300 genomas completos de
alta profundidad (30X) que representen la diversidad
de haplotipos humanos de nuestras poblaciones.
Los métodos de andlisis utilizados estan basados en
scripts optimizados de software libre y secuenciacion
en plataforma Illumina Novaseq6000. En este trabajo
se muestran los resultados logrados utilizando 100
genomas seleccionados por presentar indicios de un
alto porcentaje de ancestria genética amerindia. Nos
enfocaremos en los resultados de secuenciacién de
alta profundidad y en las ventajas de utilizar genomas
completamente secuenciados de baja cobertura (1-
2X) para imputar la ancestria genética amerindia,
escasamente representada en las bases de datos de
diversidad del mundo. Los métodos y herramientas
ensayados en institutos de salud e investigacion de
nuestro pais conformaran el estandar de produccién
y andlisis de datos que se utilizard en la Fase I del
Programa, la cual sumarda mas de 1.800 muestras
humanas en el biobanco PoblAr.

GENETICA HUMANA
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