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DESAFÍOS EN EL DIAGNÓSTICO 
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La hipoacusia es el desorden sensorial más común 
que afecta a 1:500 nacidos. A la fecha, más de 100 
genes se relacionan con las formas no sindrómicas. 
La técnica Whole Exome Sequencing (WES) es una 
alternativa beneficiosa para analizarlos y permite 
ampliar el estudio a otros genes y revelar un síndrome 
en pacientes que no han desarrollado aún 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 
diagnosticó a 21/50 pacientes (44%). Cabe destacar, 
que en cuatro casos que presentaban hipoacusia no 
sindrómica al momento de la consulta resultaron 
con variantes patogénicas en genes relacionados con 
distintos síndromes: dos Usher, uno Perrault y uno 
Waardenburg. Por ejemplo, en un caso se detectaron 
variantes patogénicas en USH2A en un paciente 
que sólo presentaba hipoacusia, lo cual permitió la 
redefinición clínica y la toma de medidas médicas 
inmediatas. En otro caso, un paciente con retinitis 
incipiente e hipoacusia, había resultado negativo 
para los genes de Usher. Sin embargo, la detección 
de una amelogénesis imperfecta en su hermana 
llevó a re-analizar el exoma y detectar dos variantes 
en PEX6, relacionado con Heimler. Estos resultados 
demuestran las ventajas del seguimiento clínico del 
paciente, así como también el re-análisis periódico de 
los datos del exoma en pacientes sin diagnóstico. De 
esta manera, se arriba a una mayor tasa diagnóstica 
y un adecuado asesoramiento genético mejorando la 
calidad de vida del paciente.
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La construcción de una referencia genómica diversa 
es un tema de discusión recurrente en los estudios de 
genómica humana con aplicaciones en biomedicina. 
PoblAr es el Programa de Referencia y Biobanco 
Genómico de la Población Argentina, dependiente de 
la Secretaría de Planeamiento y Políticas en Ciencia, 
Tecnología e Innovación del MINCyT. En febrero de 
2023 nos propusimos avanzar en un ensayo piloto 
con el objetivo de poner a punto las herramientas de 
análisis genómico y bioinformático que permitirán 
caracterizar un mínimo de 300 genomas completos de 
alta profundidad (30X) que representen la diversidad 
de haplotipos humanos de nuestras poblaciones. 
Los métodos de análisis utilizados están basados en 
scripts optimizados de software libre y secuenciación 
en plataforma Illumina Novaseq6000. En este trabajo 
se muestran los resultados logrados utilizando 100 
genomas seleccionados por presentar indicios de un 
alto porcentaje de ancestría genética amerindia. Nos 
enfocaremos en los resultados de secuenciación de 
alta profundidad y en las ventajas de utilizar genomas 
completamente secuenciados de baja cobertura (1-
2X) para imputar la ancestría genética amerindia, 
escasamente representada en las bases de datos de 
diversidad del mundo. Los métodos y herramientas 
ensayados en institutos de salud e investigación de 
nuestro país conformarán el estándar de producción 
y análisis de datos que se utilizará en la Fase I del 
Programa, la cual sumará más de 1.800 muestras 
humanas en el biobanco PoblAr.
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