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Enfermedades poco frecuentes o minoritarias (EPOF)

Frecuencia: <1/2000 habitantes

e Existen aproximadamente 7000 enfermedades poco frecuentes

e Poblacién mundial 350 millones de personas sufren una EPOF

* Proporcién tienen riesgo de vida (hasta 30% antes de los 5 anos) o son cronicamente debilitantesy/o discapacitantes
* Alrededorde un 80% tienen un origen genético conocido

e Entre 50-75% muestran un comienzo al nacimientoo en infancia

* Promedio tiempo de diagndstico seguro: 4.8 afios “Odisea diagnodstica”
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Distrofias de retina hereditarias (DRH): HériTaS
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* Grupo de enfermedades poco frecuentes

* Amplia heterogeneidad clinica y genética

* Causada por mutaciones en genes que ocasionan la degradacion de |
fotorreceptores bastones y conos, o epitelio pigmentario de retina (EPR) y

* Degradacion retinal progresa es frecuentemente irreversible, con
manifestaciones clinicas que incluyen ceguera nocturna o de colores,
defectos visual periféricos y posteriormente pérdida de visidn. Sone

/
Optic  Rod
nerve

Fotorreceptores bastones: region externa de la retina, visiéon nocturna y
periférica, vision en blanco y negro, informacién figura y formas

Fotorreceptores conos: localizacién mas central (macula), visién diurna,
percepcion del color y visidon central o agudeza visual
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Distrofias hereditarias de laretina (DHR) £
Retinosis pigmentaria: + comun. Prevalencia 1/3.000-1/7.000. Degeneracion fotorreceptores bastones en primera etapa y luego conos. Manifiesta con ceguera
nocturna, desarrollo de «visién en tunel», lenta y progresiva pérdida vision central . Asociar cataratas subcapsular posterior (30-70%), miopia alta,
astigmatismoy queratoconus. Herencia AR/AD/LXR. OMIM: +90 genes

Enfermedad de Stargardt: «Distrofia macular juvenil» Esla 2° luego de RP.1/10.000. Desarrollo en nifios, adolescentes o adultos jovenes. Pérdida visidn central
(borrosa o distorsionada), dificultad ver colores, dificultad ajustar vision de zonas brillantes a oscuras. Progreso lento, deterioro mayor después de 40 anos.
Puede conservar vision periférica. Mayoria AR. OMIM: ABCA4 (AR); ELOVL4 (AD); PROM1 (AD)

Amaurosis congénita de Leber (LCA): 5% DHR. 1/30.000-1/80.000. Usualmente presente al nacimiento. Pérdida profunda de la vision y nistagmus pendular.
Causa + frec. de ceguera en la infancia. Predominante herencia AR. OMIM: 20 genes

Coroideremia: 1/50.000-1/100.000. Degeneracién de la coroides y de la retina (fotorreceptores y EPR). Ceguera nocturna en primera infancia, progresa con
pérdida campo visual periférico «visidn en tunel» y etapas tardias pérdida o disminucidén agudeza visual. Afecta varones. Herencia LXR. OMIM: gen CHM

Cegueranocturna estacionaria (CSNB): Desorden de la retina no progresivo que puede causar afectacidn visual nocturna, disminuciéon AV, nistagmus, miopiay
estrabismo. Herencia: AR/AD/LXR. OMIM: 14 genes

Acromatopsia: 1/30.000-1/50.000. Degeneracidn fotorreceptores «conos» ausentes. Presente desde el nacimiento o temprana infancia con fotofobia, nistagmus,
severareduccion de AV y ceguera de los colores. Herencia AR/LXR. OMIM: 7 genes

Distrofias de conos y bastones: 1/30.000. Infancia o adulto joven. Primero afectacién de conos seguidos de los bastones. Pérdida de AV, vision de colores y
fotofobia, luego ceguera nocturnay pérdida de campo visual periférico. Herencia AR/AD/XLR. OMIM: 20 genes

Retinosquisis juvenil ligada al X: 1/5.000-1/25.000. Disminucion AV. Infancia estrabismo, nistagmus, desprendimiento retinay hemorragia intraocular. Herencia
LXR OMIM: genRS1
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COMPLEJIDAD EN RETINITIS PIGMENTARIA (RP)

RP OVERLAP GENETICA CON OTRAS DHR

Retinitis pigmentosa
HETEROGENEIDAD GENETICA ABHO12°, ADGRAL ADGRV1", ADPON, AGRLS,

AMR, ARMGEFLS, ARLIDE ARL3, ARLS®, ARSG®, B8S1°,
* Heterogeneidad de locus: variantes patogénicas en e e P e T
. . . FNSA, ESFWY, EXDSC2, EYS, FAMISIA FIVCR), GAVTG,
diferentes genes causan un mismo fenotipo HARSE", HGSHAT W3, MW, TL72°, (PG,
. ,ae . , . ATAALSSY, KN 3N, XIZ, KU Z, RAAN, MASXAPYS, IMENTE,
* Heterogeneidad alélica: variantes patogénicas en el s Chuarisig s sl i P e D
mismo gen causan diferentes fenotipos L R e
PREVE PRAST, RIPE, ADVILY, ALERG, RGW RLEVL AOMZ AV
RFZ. AFS. SAMO1T, SIETALE, SWRMEXD), SPR2,
TMEM2377, TOFORS, TRNTL, T3, TP, LSHICY,
USHIG®, LSH2AS, WDRLD®Y, WHAN®,

MECANISMO DE HERENCIA: AD/AR/LXR Drack, st

EXPRESIVIDAD VARIABLE: Fenotipoy severidad difiere con igual variante
«Factores genéticos y/o medioambientales» i

PENETRANCIA INCOMPLETA: Portar la variante y transmitir la descendencia,

] MD
pero no expresar la patologia.

CIraes, Cony,
CUFCTA, CTHNAL DRAMY,
ELOVLE, FRUNS, HMCML, MODL
IAFSOS. OPNILIW, ORIV, PROMLZ

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

* Genotipo:

“Constitucién o carga genética de un individuo”
* Fenotipo:

“Expresidn o apariencia externa”
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* 180069
RETINOID ISOMEROHYDROLASE RPE65; RPE65

HGNC Approved Gene Symbol: RPE65
Cytogenetic location: Ip31.3  Genomic coordinates (GRCh38): 1:68,428,522-68,449,954 (from NC8I)

Gene-Phenotype Relationships

Phenotype Phenotype
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key
1p31.3 Leber congenital amaurosis 2 204100 AR 3
Retinitis pigmentosa 20 613794 AR 3
Retinitis pigmentosa 87 with choroidal involvement 615697 Al 3

Gen RPEG65 codifica proteina : retinal pigment epithelium-specific 65 kDa protein (RPE65)

Variantes en gen RPE65: +200 reportadas BD

Relacidn genotipo-fenotipo?

Terapia génica de reemplazo (Luxturna): Esta terapia introduce una copia sana del gen RPE65,
recuperando la funcionalidad proteica. La disfuncién de RPE65 es principalmente responsable de un
subtipo de amaurosis congénita de Leber (LCA)
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ATP-BINDING CASSETTE, SUBFAMILY A, MEMBER 4; ABCA4

o 1p3ca32

e 1p35-231p35.21

—

—rE .

o I HGNC Approved Gene Symbol: ABCA4

. 1p32.2

e Cytogenetic location: Ip22.1  Genomic coordinates (GRCh38): 1:93,992,834-94,121,148 (from NCBI)
—> . .- o

ra

e Gene-Phenotype Relationships

ﬁ 1912 Phenotype Phenotype

— Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key

= 10232 1p22.1 Macular degeneration, age-related, 2} 153300 AD 3

— :z: e Cone-rod dystrophy 3 604116 AR 3

- Fundus flavimaculatus 248200 AR 3

E o B Retinal dystrophy, early-onset severe 248200 AR k.

=: T aaza2 Retinitis pigmentosa 19 01718 AR 3

m—— Stargardt disease 1 248200 AR 3
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- RETINITIS PIGMENTOSA GTPase REGULATOR; RPGR

= Xp22.32
r1 Xp22.2
[
— w13 HGNCA d Gene Symbol: RPGR
= Approved Gene Symbol. \
s ok Cytogenetic location: Xpl14  Genomic coordinates (GRCh38): X:38,269,163-38,327,509 (from NCEI)
Xpll22
E :':q]-z : :
— 10122 Gene-Phenotype Relationships
L = Xg2l.1
< Xq21.31
— XZL 2 Phenotype Phenque
= Xqi1.2 MiMm mapping
- Xq23 Location Phenotype number Inheritance key
-_ — Xplld Cone-rod dystrophy, X-linked, 1 304020 XLE 3
[ | Macular degeneration, X-linked atrophic 300834 ALR 3
— 26,2 e - -
— X271 Retinitis pigmentosa 3 300029 BAR 3
"'_ — Xa213 Retinitis pigmentosa, X-linked, and sinorespiratory infections, with or without 300435 XL 3
deafness

RPGR: 70%-90% de los casos de RP ligadas al cromosoma X
Varones fenotipo es severo. Mujeres portadores: asintomaticas-RP severa
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Clasificacion Retinitis pigmentarias Léritas
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Causes of Nonsvndromic Eetinitis Pigmentosa by Mode of Inheritance

RP No Sindromicas (no afectan otro drgano o tejido)

Mode of Inheritance Proportion of All RP Probands
Autosomal dominant RP (adBP) 13%-23% 30-40%
Autosomal recessive RP (arRP)  3%-20% 50-60% RP Sindromicas (afectan otros sistemas neurosensoriales, o
X-linked RP (<IRP) 505-15% 5-15% son sistémicas) 15% sintomas extraoculares
Unknown: simplex | 40%.50% . Slndrome de Usher (RP + Hlpoacu5|a)
EEE— * Erroresinnatos del metabolismo

Digenic RP Very rare  Ciliopatias:Sme de Joubert; Sme de Bardet-Biedl; Sme
Senior-Loken




Historia Clinica Personal

Examen fisico + Datos oftalmologia

—  HIPOTESIS DIAGNOSTICA?

! d—é—f—d% E—i:i_ﬁ Genealogia y antecedentes familiares
1
v

B @ Atfected

' HI " Trabajo interdisciplinario-multidisciplinario

unmnmm_- L
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GEN:
Secuencia de ADN que se requiere parala
produccién de un producto funcional

EXONES: Exon g | 510 15 20 88 0 & 035 6

Regiones codificantes de un gen USHA ll I ” I' |I ' ||m : I[ H

INTRONES y
REGIONES REGULATORIAS:
No codificantes

BN gy

Aprox. 7000 genes asociados a patologias OMIM®Online Mendelian
Inheritance in Man® An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders
Regiones codificantes: exones y regiones

EXOMA
CLINICO . oE)I\(/lil\LA?r 5 GENOMA
DIRIGIDO
intrénicas adyacentes (+/-10pb)

. .. . L. . . ) .. 85% mutaciones
Secuenciacion NGS «diagndstico» Secuenciacion NGS «investigacion»

<2% EXOMA.:
Conjunto de todos exones (200.000 exones)
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Historia clinica

Paciente femenina de 66 afos de edad en estudio por compromiso visual progresivo desde los 40 afos de edad. Inicia con ceguera
nocturna, y actualmente presenta pérdida de vision periférica gue avanza en forma progresiva. No refiere antecedentes familiares
significativos. Por sospecha de eticlogia genética se solicita estudio molecular dirigido a sus manifestaciones clinicas.

DISTROFLA RETINAL COMOS ¥ BASTOMES, ENFERMEDAD DE STARGARDT ¥ DISTROFIAS MACULARES, RETINITIS PIGMENTARILA.

ABCA4, ADANMD, AIPLT, ALMST, CBorfd7, CABP4, CACNATE COHRT, CERZ200, CRE1, CAX, GOFE, GUCA1A, GUCYZD, IFT140, IMPDHT, IQCET, KCMNJITS,
LCAS, LRAT, NMNATT, OTXZ, PITPNME, POCTE, PROMT, PRPHZ, RAB2S, ADS, RDH12, AIMST, APEGS, RPGRIPT, SEMA4A4, TTLLS, TULPI, UNCT14.

Paneles de genes solicitados
ABCA4, CRE1, CRX. NMNATT, PROM1. PRAHZ, RDMH1Z, RPGRIF1, BEST1, CTATNFS, COH3, CERKL, CNGAS, CTNNAT, EFEMPT, ELOVLY, FSCNZ, GLUICATS,
IMPGT, IMPG2, KCNVZ, MFSDE, RAXS RBP3, RDHS5, RLBPT, RPIL1, RPGRA, RS1, TIMPA.

ABCA4, CBorf37, COHRT, CRE1, IMPDHT, PROM1, PRPHZ, ADH1Z2, APEGRS, SEMA4A, TULPT, BESTI, GUCATB, IMPGZ, RBFP3, APGA, BBSE, CA4d, CHA,
CLANT, CNGB1, DHDOS, EYS, FAMTETA, HGSNAT, KLHLT, MAK, MERTK, NRZES, NRL, OFD1, PCARE, PDERA, PDERR, PDEEG, POMGNT T, PRPF3T, PRPFG,

bR BHO BOMT, BP1, RE2, RPG, SNENP200, TOPORS, TTCE, ZNF514. .
o " m S ACMG: Panel de Hallazgos secundarios

ACTAZ, ACTCY, ACVALY, APC, APOB, ATPFE, BAG3, BMPR1A, BRCA1, BRCAE, BTD, CACNATS, CASOZ, COL3A1, DES. DSC2, DSG2, DSF ENG, FBNT,
FLNC, GAA, GLA, HFE, HNF1A, KCNHZ, KCNQT, LOLA, LA, AMAX, MENT, MLHT, MSHZ, MSHE, MUTYH, MYBPC3, MYHTT, MYHT, MYLE, MYL3, MF2, OTC,
PAL B2, PCSKS, PKP2, PMS2, PRKAGE, PTEN, RB1, RBMZ0, RET, APEGS, RYR1, AYRZ, SCNAA, SOMHAFZ, SDHEB, SDHC, SDHD, SMAD3, SMADY, STHTT,
TGFBR1, TGFEREZ, TMEMI27, TMEM4Z, TRNCT, TN, TRINTZ, TPS3, TPMI1, TRDN, TSCH, TSC2, TTN, TTR, WHL, WT1.

Adicionalmente se utilizaron los siguientes términos HPO (Human Phenotype Ontology, hitps://hpo.jax.org/) para el analisis de variantes Terminos HPO
en genes asociados a los mismos.
Términos HPO utilizados: Nyctalopia HP:0000662; Progressive night blindness HP:0007675; Peripheral visual field loss HP:0007994




RESULTADOS DEL ANALISIS *.

GENES GON HALLAZGOS CLINICOS RELEVANTES Heritas
CNVS

N
SULICﬂ'ADO -

NO
DETECTADO :

Hallazgos germinales con significado clinico

Cambio detectado’ Ex6n51/72
GEN Condicidn Nomenclatura HGWS Significado ReportadaenBD
Profundidad (Balance alélica) clinico- Predictores in silico: caracter deletéreo
LSH2A Heterocigosis NM_2068933.4:c.10073G=A Patagénico Sin estudios funcionales
173 (0.50) (p.Cys3358Tyr)
Cambio detectado’
GEN Condicion Nomenclatura HGVS Significado Exén 63/72
Profundidad [Hlﬂﬂ“ l.“‘"ﬂﬂ] clinico” Re portada enBD
LSH=24 Heterocigosis N _206933.4:c.13335_13347delinsCTTG Probablemente patogénico Sin estudios funcionales
169 (0.40) (p.Glud445 Serd440delinsAspleu)

! Za ha empleado la nomanclatura recomendada por la Human Genome Varation Sociaty HGVS).
2 Bagin clasiicacidn ACMG: palngénicn, probablemente patogénico, significadno clinkco inclarin.
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Phenotype Phenotype
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key
1gdl Retinifis pigmentosa 39 613809 AR 3
Usher syndrome, type 24 276901 AR 3

Variantes patogénicas bialélicas (en homocigosis o heterocigosis compuesta) con perdida de funcion en el gen USHZA
(OMIM*608400, 1g41) se asocian a Retinitis pigmentaria 39 o Retinitis pigmentana 39 no sindromica (RP39, OMIM#613809).
Desorden caracterizado por hallazgos tipicos de retinitis pigmentaria, incluyendo constriccion de campo visual y reduccion visual,
con fundus mostrando depdsito pigmentario en “espiculas de hueso' y atenuacion de vasos de retina. Otro fenotipo asociado
a USH2A es Sindrome de Usher tipo 2A (USH2A, OMIM#276901). Desorden autosomico recesivo, caracterizado por hipoacusia
congenita neurosensorial bilateral, leve-moderada en bajas frecuencias y severa-profunda en atas frecuencias, sin trastorno en la
respuesta vestibular y retinitis pigmentana progresiva.

Conclusiones

La paciente en estudic es portadora en heterocigosis de |as variantes ¢.10073G>A v ¢.13335_13347delinsCTTG en el gen
USH2A clasificadas segun lineamientos ACMG como patogénica y probablemente patogénica, respectivamente. Las cuales
han sido priorizadas en relacion a las manifestaciones clinicas, posiblemente compatibles con el diagndstico de Retinitis pigmentaria
39. Se recomienda confirmar su configracion en frans (distintos alelos) para definir el diagnostico.

Los resultados del presente estudio han de ser evaluados teniendo en cuenta la clinica de la paciente. La familia
debe recibir asesoramiento genético en una consulta especializada.
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« Asesoramiento genético pre-test y post-test m g i% E %
v

B O Atfected

Cuestiones a tener en cuenta: l

e «Caso indice mas adecuado para realizar el test»

* Resultadode estudio genético:

Diagndstico: varianteidentificada compatible con clinica, patron de herencia y reportada en BD: clasificacion
variantes patogénicaso probablemente patogénicas

No diagndstico: no identifico variantescon significado clinico, variante identificada se clasifica de significado clinico
incierto (VUS), o requiero avanzar con otros estudios genéticos

* Ventajas:

Confirmar un diagndstico

Conocer el mecanismo fisiopatoldgico: Permitir investigacion en estas enfermedades minoritarias con el fin de
encontrar tratamientosterapéuticosque permitan detener la progresion o incluso curar la enfermedad

Informacion: posible evolucion/prondstico, prevencidony/o tratamiento dirigido

Asesoramiento familiar:ldentificar portadores en riesgo de trasmitir a su descendencia. Diagndstico preimplantatorio

* Limitaciones: Tipo de estudio realizado ej. panel de genes, exoma clinico dirigido, exoma completo, genoma o
genoma mitocondrial
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Muchas gracias!

www.heritas.com.ar M info@heritas m Héritas r] O . HeritasArg
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