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Abreviaturas
ARCA: Ataxias Autosémicas Recesivas

CES: Secuenciacion de Exoma Clinico
FRDA: Ataxia de Friedreich

IRM: Resonancia Magnética Cerebral

DNN: Red Neuronal Profunda

DNA: Acido desoxirribonucleico

NGS: Secuenciacion de Siguiente Generacion
PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa
SCA: Ataxia espinocerebelosa

VUS: Variante de Significado Incierto

VB: Variante Benigna

VP: Variante Patogénica

WES: Secuenciacion de Exoma Completo

WGS: Secuenciacion de Genoma Completo



1 Resumen

Introduccion: La evaluacién de pacientes con ataxia cerebelar progresiva es
clinicamente desafiante debido a la heterogeneidad genética y fenotipica de estos
trastornos. El rendimiento diagnostico de Secuenciacion de Exoma Completo
(WES) o Secuenciacion de Exoma Clinico (CES) para Ataxias de origen genético
es cercano al 33%. La integracion de la Inteligencia Artificial (IA) en la Gendmica
Clinica ha permitido avances significativos en el refinamiento de los diagndsticos
clinicos en escenarios complejos.

Justificacién: Las ataxias de origen genético son un grupo heterogéneo de
trastornos neurodegenerativos caracterizados por la pérdida progresiva de la
coordinacion motora. Estas condiciones, aunque raras, tienen un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes y presentan un desafio para el
diagndstico debido a su heterogeneidad clinica. ElI abordaje gendmico es una
herramienta poderosa para mejorar el diagnostico clinico-molecular de las Ataxias
monogénicas. Permite la identificacion rapida y precisa de variantes genéticas
causales. Ademas, tiene el potencial de acortar el tiempo de diagndstico y reducir
la incertidumbre para los pacientes y sus familias, asi como proporcionar
informacion critica para el manejo y tratamiento personalizado. El conocimiento de
las variantes especificas presentes en la poblacion puede contribuir al desarrollo de
estrategias de prevencion y asesoramiento genético mas efectivas.

Hipotesis: El rendimiento diagnostico de exoma en pacientes con Ataxia de origen
genético sera similar al de la literatura. La inteligencia artificial como red neuronal
profunda sera de utilidad para la prediccion de disfagia.

Objetivos: ldentificar variantes genéticas asociadas a condiciones monogeénicas
autosomicas recesivas en pacientes con ataxias. Crear modelo de Inteligencia
Artificial que prediga disfagia.

Materiales y métodos: Se reanaliz6 exoma clinico y/o completo en 100 pacientes
con diagnéstico de Ataxia. Se establecié un diagndstico monogénico. Se desarrolld
una inteligencia artificial con los datos de secuenciacion de tales pacientes para
predecir disfagia.

Resultados: Se obtuvo un rendimiento diagndstico de ataxia de causa genética de
51%. Se cre6 una Inteligencia Artificial (Red Neuronal Profunda) con un total de
parametros de 3,076,387 con una precision de méas del 95% para predecir disfagia.

Conclusiones: El rendimiento diagnéstico de WES ante un reanalisis para
diagndstico de Ataxias de origen genético es del 51%. Esta es la primera
investigacion que desarrolla una Inteligencia Artificial con base en los datos de WES
en pacientes mexicanos con una arquitectura unica con una alta especificidad de
prediccién de un evento clinico.

Palabras clave: Ataxias Hereditarias. Inteligencia Artificial. DeepLearning.



2 Introduccién

Las ataxias hereditarias representan un grupo de condiciones genéticas con
predominante afeccién neurolégica caracterizadas por una neurodegeneracion
progresiva del sistema nervioso, que provoca una pérdida gradual de la
coordinacion motora y otras funciones neurolégicas. La naturaleza heterogénea de
estas enfermedades, tanto a nivel genético como clinico, dificulta el diagndstico
temprano y preciso, afectando el manejo y el pronéstico de los pacientes®. En los
ultimos afios, el avance en las tecnologias de secuenciacion de nueva generacion
(NGS, por sus siglas en inglés) ha permitido una mejor caracterizacion del espectro
genético de estas patologias, proporcionando una herramienta fundamental para el
diagndstico molecular?. Las ataxias familiares son consideradas enfermedades
raras, con una prevalencia estimada de aproximadamente 1 a 5 por cada 100,000
personas, y son causadas por variantes genéticas en regiones codificantes y no
codificantes?.

Un estudio sobre la secuenciacion clinica del exoma (CES) destaca la efectividad
del uso del enfoque trio-CES, que incluye la secuenciacion simultanea del paciente
y de ambos padres, permitiendo una identificacion mas sensible de variantes de
novo y heterocigotas compuestas. Esta metodologia mostré una mayor tasa de
diagndstico molecular del 31% en comparaciéon con el 22% obtenido mediante CES
solo del paciente (proband-CES). Los resultados de este estudio, que incluy6 814
pacientes, resaltan que el trio-CES es particularmente efectivo para condiciones
genéticas altamente heterogéneas, como los retrasos del desarrollo, mejorando asi

la precision del diagndéstico y facilitando la identificacion de variantes causales®.

A pesar de los avances en las técnicas de secuenciacién, existen limitaciones
significativas en el diagnostico de las ataxias hereditarias. Un estudio reciente ha
mostrado que la tasa de diagndstico utilizando la secuenciacion del exoma completo
(WES, por sus siglas en inglés) en pacientes con ataxias cerebelares y otros
trastornos neurolégicos se ha estabilizado en un techo cercano al 50%, lo cual indica
gue estas metodologias, aunque utiles, no son suficientes para identificar todas las
causas genéticas subyacentes. Esta limitacion subraya la necesidad de una
evaluacion genomica mas integral, incluyendo la secuenciacion del genoma

completo (WGS, por sus siglas en inglés), que permita una identificacion mas amplia
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de variantes estructurales complejas y variantes en regiones no codificantes del
DNA. En el mismo estudio, se reporta que de una cohorte de 260 pacientes, se
identificaron  variantes patogénicas o0 probablemente patogénicas en
aproximadamente el 25% de los casos, mientras que el 23% presento variantes de
significado incierto (VUS, por sus siglas en inglés)®.

La evaluacion de pacientes con ataxia cerebelar progresiva es clinicamente
desafiante debido a la heterogeneidad genética y fenotipica de estos trastornos.
Existen mas de 60 condiciones neurogenéticas distintas que pueden causar ataxia
cerebelar primaria, y adicionalmente cerca de 300 condiciones genéticas que
pueden incluir la ataxia cerebelar como un hallazgo clinico. La introduccion de la
secuenciacion ha permitido realizar evaluaciones genéticas de amplio espectro
como parte del abordaje clinico detallado, logrando un diagnéstico definitivo en el
21% de los pacientes y sugiriendo un posible diagndstico en mas de un tercio de los
casos. Estos hallazgos destacan el papel importante de la CES en la evaluacion
genética de pacientes con ataxias, tanto en aquellos con antecedentes familiares
como en los casos de inicio esporadico en la edad adulta®.

La clasificacion clinica de las ataxias es esencial para adaptar las estrategias de
diagndstico y tratamiento a la presentacion especifica de cada paciente. Las ataxias
pueden clasificarse en causas adquiridas y hereditarias. Entre las hereditarias, se
distinguen las de inicio en la infancia, las de inicio en la adolescencia, y las ataxias
autosomicas recesivas o dominantes. Los estudios han demostrado que las ataxias
hereditarias representan la mayoria de los casos en la nifiez, mientras que en
adultos predominan las ataxias de inicio esporadico y las autosémicas dominantes.
Esta clasificacion permite un enfoque clinico mas preciso, facilitando la planificaciéon

de intervenciones especificas y optimizando el manejo del paciente®’.



3 Antecedentes

La ataxia es un sindrome neuroldgico caracterizado por una disfuncion cerebelar
gue conlleva una pérdida de la coordinacion motora, resultando en inestabilidad y
dificultad para ejecutar movimientos alternados con precision. Los signos clinicos
incluyen alteraciones de la marcha, dismetria (dificultad para juzgar distancias en
los movimientos), disdiadocinesia (dificultad para realizar movimientos alternados),
hipotonia, disartria cerebelosa (dificultad en la articulacion del lenguaje) y anomalias
de los movimientos sacadicos oculares. Estos sintomas reflejan una disfuncion en

las vias cerebelosas responsables del control motor fino y la integracién sensorial.
Anatomia del Cerebelo.

El cerebelo se encuentra en la fosa posterior del craneo, compartiendo espacio con
el tallo cerebral y el cuarto ventriculo. Esta dividido en varias estructuras funcionales
clave: el l6bulo anterior, el I6bulo posterior, la amigdala cerebelosa, el floculo y el
nodulo. Desde una perspectiva funcional, el cerebelo recibe aferencias de distintas

fuentes:

o Aferencias espinales o espinocerebelosas: Reciben informacion de los nucleos
espinales y contribuyen al control de los sistemas motores descendentes.

o Aferencias pontinas o pontocerebelosas: Involucradas en la planeaciéon y
programacién del movimiento.

o Aferencias vestibulares: Participan en el balance y la funcién oculomotora®.
Sindromes clinico cerebelosos

o Sindrome cerebeloso hemisférico: Disritmia, dismetria, hipotonia y nistagmo con
punto neutro.

o Sindrome cerebeloso vermiano rostral: Hipotonia y distaxia, sin disritmia ni
nistagmo.

o Sindrome del vermis caudal: Hipotonia o alteracién en las piernas, nistagmo
variable.

o Sindrome pancerebeloso: Disfuncibn motora generalizada que afecta tronco,

brazos, piernas y movimientos oculares.



Estos sindromes reflejan la complejidad funcional del cerebelo y la diversidad de

sintomas que pueden surgir segun la regién afectada®.

Clasificacién de ataxias:

Ataxia con Neuropatia Sensorial Pura: Este grupo se caracteriza por la
degeneracion de neuronas sensoriales periféricas, principalmente en los
ganglios de la raiz dorsal, lo que resulta en una pérdida sensorial
propioceptiva que afecta la estabilidad y la coordinacion motora.

Ataxia con Neuropatia Axonal Sensomotora: Este grupo se caracteriza por la
degeneracion axonal de los nervios sensoriales y motores, afectando tanto
las vias largas sensoriales como las motoras, predominantemente en las
extremidades inferiores. Esta combinacién de disfunciones sensoriales y
motoras hace que estas ataxias sean particularmente complejas.

Ataxia sin Neuropatia: Este grupo, conocido como ataxia "pura”, se distingue
por la ausencia de neuropatia periférica, lo que permite diferenciarlo
claramente de los grupos anteriores. Los sintomas se limitan principalmente

a la disfuncion cerebelar?.

Estas categorias clinicas permiten distinguir entre los fenotipos de ataxia y orientar

las estrategias diagndsticas y terapéuticas. Esta comprension detallada es esencial

para la seleccidbn de pruebas diagnosticas adecuadas y la planificacion de

tratamientos especificos para cada paciente.

Etiologias de la Ataxia

Las causas de ataxia se pueden dividir en adquiridas y genéticas, lo cual

proporciona un marco comprensivo sobre la heterogeneidad etiolégica de estas

condiciones. Distinguir entre estas dos categorias permite diferenciar las ataxias

tratables mediante intervencién directa y aquellas que requieren un manejo genético

especifico.

Causas Adquiridas: Las ataxias adquiridas pueden manifestarse de forma
aguda, subaguda o cronica y, en la mayoria de los casos, requieren un
manejo urgente debido a la naturaleza potencialmente reversible de sus

causas su byace ntes.



o Agudas: Las causas incluyen evento vascular cerebral,
neuroinfeccion, deficiencia de vitamina B1, e intoxicacion por
farmacos (como carbamazepina y fenitoina). Estas etiologias
requieren una intervencion inmediata para evitar secuelas
neurologicas permanentes.

o Subagudas o Cronicas: Incluyen condiciones como tumores
cerebelosos, sindrome paraneoplasico, y enfermedades autoinmunes
como la Esclerosis Mdltiple. Estas causas suelen requerir un enfoque
diagnéstico y terapéutico multidisciplinario?.

e Causas Genéticas: Las ataxias de origen genético presentan una gran
variabilidad fenotipica y pueden ser de herencia autosémica dominante,
ligada al cromosoma X, o autosémica recesiva. Incluso pueden ser

mitocondriales
Patrones de Herencia de Ataxias monogénicas.

Las ataxias de origen genético se clasifican de acuerdo con el patron de herencia.
Esta clasificacion es util para delimitar el tipo de ataxia desde la elaboracién del
arbol genealdgico en la consulta médica.

Patron autosémico dominante

Se han registrado 39 genes que comprenden 44 ataxias espinocerebelosas (SCA)
autosomicas dominantes. Se pueden dividir en dos grandes grupos aquellos
debidos a repetidos de trinucledtidos y los que son por cambios de un solo
nucleodtido. En su mayoria son expansiones del trinucle6tido CAG en estado
heterocigoto'®. Dentro de las SCA mas frecuentes a descartar se encuentran la SCA
1,2,3,6,7y17, en la literatura se sugiere que en caso de ser negativas a las antes
mencionadas se consideren la SCA 10, 12, 36 y 371%. Las ataxias con este patrén
de herencia suelen manifestarse en la edad adulta, alrededor de los 35 afios, y se

repiten en generaciones sucesivas sin diferenciar por sexo.

En la parte clinica es posible que sean sobrelapados los cuadros clinicos por
repetidos de trinucledtidos de aquellos que son por variantes de un solo nucleétido

(SNV). La principal diferencia radica en la edad de presentacion ya que en los casos



de SNV tienen una presentaciéon pediatrica con una evolucion mas lenta que en el

caso de los repetidos de trinucleétidos.

En los ultimos afios se han descrito nuevos genes que se han asociado a SCA.
Uno de ellos es el gen DAB1 en una region intrénica con una expansion de un
pentanucledtido siendo responsable de la SCA 37 en este caso se sugiere una

correlacion negativa entre la edad de inicio y el tamafio de los repetidos. ATTTC.

Ademas del tamafio de los repetidos se han desarrollado biomarcadores con la
intencion de detectar mas informacion respecto a la fisiopatologia de estas
condiciones. Por dar un ejemplo es interesante notar que en la SCA2 se encuentra
un incremento de eotaxina asociada con un ambiente proinflamatorio; por otro lado
en la localizacion del cerebelo se ha encontrado una disminucion en los niveles de

ciertos metabolitos incluyendo el triptéfano.

Los esfuerzos en las investigaciones acerca de las SCA han derivado en diversos

ensayos clinicos que llevan a opciones terapéuticas como Riluzole.
Patrén autosémico recesivo

La Sociedad Internacional de Desordenes del Movimiento y Parkinson ha propuesto
como nomenclatura para las ataxias autosémicas recesivas ARCA. Lo anterior es
una propuesta para incluir los principales 59 diagndsticos genéticos. Estas
condiciones suelen tener un inicio temprano y una progresion gradual, afectando
tanto el sistema nervioso central como el periférico. Estas condiciones son mas

prevalentes en poblaciones con alta consanguinidad®12,

La condicion mas frecuente con patrén autosomico recesivo es la Ataxia de
Friedreich un desorden multisistémico que suele iniciar antes de los 25 afios. La
causa de esta condicion es la expansion bialélica de GAA en el primer intron del
gen FXN. En 2% de los casos puede encontrarse una expansion en un alelo y una
SNV en el otro alelo. Este gen es importante en la homeostasis del hierro a nivel

mitocondriall3.

La segunda ARCA mas comun es la Ataxia Telangectasia casada por SNV en el
gen ATM. Clinicamente se caracteriza por telangectasias, apraxia oculomotora y

distonia. En 90% de los pacientes se pueden detectar niveles de Alfa-feto proteina
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elevados (>100 mcg/L). Es conocido que a los portadores de variantes patogénicas
en este gen tienen una predisposicion genética al cancer. ATM codifica a una
proteina con el mismo nombre que tiene una respuesta celular a alteraciones en

DNA y mantenimiento de estabilidad de genoma.*

A diferencia de los ejemplos anteriores, no todas las ARCA comienzan en la
infancia. En el caso de la Paraplejia Espastica tipo 7 que comienza alrededor de la
cuarta década de la vida, caracterizada por Parkinsonismo, Deterioro cognitivo y
atrofia cerebelosa lentamente progresiva. Se pueden encontrar en algunos casos
hiperintensidades en secuencias T2 de la resonancia magnética cerebral. En
especifico la variante de cambio de aminoacido de Alanina por Valina en la posicion

510 ha sido asociada con un inicio cerebeloso tardioll.
Patron Ligado al Cromosoma X

El Sindrome de ataxia-temblor asociado al sindrome del X fragil (FXTAS) es el mas
conocido de este grupo. Se caracteriza por depresion, ansiedad, Parkinsonismo y
deterioro cognitivo. Es causado por una premutaciéon en la regién 5 por una
expansion de tripletes de mas de 200 veces de CGG. FXTAS puede empeorar sus
sintomas con antipsicéticos y anti dopaminérgicos, lo cual exacerba el
Parkinsonismo. En cuanto a los fenotipos que presentan son un temblor de intencién
gue posteriormente lleva a una ataxia cerebelosa, pueden cursar con atrofia de
multiples sistemas. Se han reportado inclusiones dentro de los nucleos de los

astrocitos caracterizados como ubiquitina positivos?®.

Ademas de este fenotipo que se considera el mas comun existen otros fenotipos
gue podrian sobrelaparse con otras caracteristicas clinicas como la discapacidad
intelectual o la epilepsia de dificil control. Al hacer una revision en OMIM acerca de
estas condiciones de ataxia ligada al X nos arroja por lo menos 61 fenotipos en cuyo

resumen clinico se incluye la Ataxia.

Uno de estos fenotipos es la discapacidad intelectual ligada al cromosoma X tipo
Billuart (OMIM #300486) causado por SNV en la Oligofrenina-1 (OPHN1) una
proteina codificada por el gen OPHNL1 localizado en el cromosoma Xql12, y cuyas
variantes patogeénicas se asocian con la discapacidad intelectual ligada al X, que

afecta principalmente a varones. Esta proteina actua como un activador de la Rho-
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GTPasa, un regulador clave en la dinAmica del citoesqueleto neuronal, fundamental
para el desarrollo y mantenimiento de las sinapsis neuronales. En estudios de
familias afectadas, se ha observado que las variantes en OPHN1 no solo afectan la
cognicién, sino que también pueden provocar disfunciones motoras y

manifestaciones epilépticas, asi como una marcha ataxica®®.

Estudios recientes han demostrado que la proteina OPHNL1 esta involucrada no solo
en la arquitectura de las sinapsis neuronales, sino también en la plasticidad
sindptica, un proceso crucial para el aprendizaje y la memoria. La alteracion en esta
proteina debilita la comunicacion entre neuronas, afectando la capacidad de formar
nuevas conexiones sinapticas, lo cual es esencial para el desarrollo cognitivo. Estas
alteraciones en la sinapsis y en el desarrollo cerebral explican, en parte, el fenotipo
sindrémico caracteristico de OPHN1, en el cual se ha reportado hipoplasia

cerebelosal’.

Otra condicion genética conocida como Sindrome de Raynaud-Claes (#OMIM
300114) entra en el grupo de trastornos considerados del neurodesarrollo
caracterizado por ataxia progresiva, alteraciones cerebrales, alteraciones del

lenguaje, discapacidad intelectual y convulsiones.

El fenotipo clinico de los pacientes incluye no solo discapacidad intelectual y
epilepsia, sino también cambios progresivos en el comportamiento, como
agresividad y conductas autistas. En mujeres portadoras, la expresion clinica varia
considerablemente, sin correlacionarse con el patron de inactivacion del
cromosoma X, lo cual sugiere la existencia de otros factores moduladores de la
expresion fenotipica. Esta variabilidad clinica y la falta de correlacién con el patrén
de inactivacion son aspectos que contindan siendo objeto de estudio para entender

completamente el impacto de las mutaciones en CLCN418,

El Sindrome de Sindrome de Raynaud-Claes es causado por variantes en el gen
CLCN4, localizado en el cromosoma X, codifica una proteina que actia como un
intercambiador de cloruro e hidrégeno (CLC-4), relevante en la regulacion del pH y
el potencial electroquimico en los compartimentos endosomas. Mutaciones en
CLCN4 se han relacionado con discapacidad intelectual de tipo sindrémico y

desérdenes neuropsiquiatricos, que incluyen desde el autismo hasta la epilepsia
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refractaria. Esta proteina contribuye a la homeostasis i6nica de las neuronas,
esencial para la transmision sinaptica. Variantes en este gen producen un fenotipo
variable, con manifestaciones mas severas en varones y una amplia heterogeneidad

en mujeres debido a la inactivacién aleatoria del cromosoma X.

Las mutaciones en CLCN4 suelen ser de tipo missense, frameshift o de splicing, y
han demostrado tener un impacto significativo en la funcion de la CLC-4 al reducir
la capacidad de intercambio i6nico, lo que conlleva a alteraciones en la excitabilidad
neuronal. Estudios funcionales han mostrado que las variantes patogénicas de
CLCN4 afectan el transporte de iones en modelos celulares, lo que contribuye a la
disfuncion sindptica observada en individuos afectados. Esta alteracion en el
intercambio de cloruro e hidrogeno puede resultar en desequilibrios en la
sefalizacion neuronal, que son particularmente criticos en etapas tempranas del
desarrollo cerebral, explicando asi las manifestaciones cognitivas y conductuales

gue se observan en pacientes?’®.
Abordaje clinico de ataxias

El abordaje clinico para las ataxias comienza con una evaluacién detallada del

historial médico y una exploracion fisica minuciosa.

o Imégenes por Resonancia Magnética (IRM): Se utiliza para descartar atrofias
cerebelosas, lesiones estructurales y para identificar patrones especificos
como CANVAS o la atrofia en el puente que sugiere atrofia multisistémica.

o Pruebas de Biomarcadores: Incluyen biometria hematica, pruebas de funcion
hepatica y renal, vitaminas en sangre (vitamina E, B1), cobre, ceruloplasmina
y &cidos grasos de cadena larga. Estas pruebas ayudan a descartar
deficiencias metabdlicas o enfermedades mitocondriales.

o Evaluacion del Liquido Cefalorraquideo (LCR): Recuento celular, glucosa,
lactato-piruvato, y aminoacidos pueden ser Utiles para detectar errores
innatos del metabolismo o para evaluar la presencia de anticuerpos
relacionados con sindromes autoinmunes paraneoplasicos.

o Pruebas Genéticas: Segun los antecedentes familiares y hallazgos clinicos,

se puede proceder con paneles de genes especificos, secuenciacion del
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exoma o del genoma completo, dependiendo del contexto clinico y los

recursos disponibles!389,
Ataxia y cancer

La ataxia-telangiectasia (A-T) es un trastorno multisistémico autosémico recesivo
causado por mutaciones bialélicas en el gen ATM. A-T se presenta con un espectro
fenotipico que varia desde una forma clésica, caracterizada por ataxia cerebelosa
de inicio en la infancia, telangiectasias oculares y cutaneas, inmunodeficiencia, y
una mayor susceptibilidad a cancer, hasta una variante mas leve que muestra
caracteristicas neurolégicas menos severas Yy ausencia de problemas
inmunoldgicos. La importancia del diagnostico molecular en la A-T radica no solo en
el manejo neuroldgico, sino también en la prediccion del riesgo de cancer,
particularmente cancer de mama en mujeres portadoras heterocigotas de variantes
en ATM. Las manifestaciones clinicas incluyen ataxia progresiva, distonia,
neuropatia sensomotora y un riesgo incrementado de neoplasias hematoldgicas y
sélidas. Las correlaciones genotipo-fenotipo han revelado que las variantes sin
sentido y de cambio de marco generalmente se asocian con la forma clasica de A-
T, mientras que las variantes de cambio de sentido y de splicing tienden a dar lugar

a fenotipos mas leves!4.
Secuenciacion de Exoma como herramienta diagnéstica

La secuenciacién del exoma clinico (CES) ha emergido como una herramienta
poderosa para el diagnéstico de desordenes genéticos complejos, incluyendo las
ataxias cerebelares. En estudios recientes, el CES ha demostrado ser
especialmente util en casos donde la heterogeneidad genética impide el diagnéstico
mediante métodos convencionales. Un estudio llevado a cabo en la UCLA mostré
gue la CES, cuando se realiza como trio-CES (secuenciacion simultanea del
paciente y ambos padres), tiene una tasa de diagndéstico del 31%, significativamente
mayor que el 22% obtenido mediante proband-CES (secuenciacion solo del
paciente). Esta metodologia es particularmente efectiva para identificar variantes de
novo y heterocigotas compuestas, las cuales son dificiles de detectar sin la inclusion

de la secuenciacion de los padres.
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En otro estudio realizado en el Reino Unido, se utilizd la NGS para identificar
variantes patogénicas en una cohorte de pacientes con ataxias heterogéneas que
no habian sido diagnosticadas. En aquellos casos donde se identifico la variante
genética, el tiempo para alcanzar el diagnostico varié entre 3 y 35 afos, con un
promedio de 18.1 afios. Esto demuestra no solo la complejidad de estos trastornos,
sino también la capacidad del NGS para reducir significativamente la llamada

"odisea diagnostica".

La CES también se ha demostrado util en la evaluacion de ataxias de inicio
esporadico. Un estudio realizado en un centro de referencia para ataxias mostré
gue la CES proporcion6 un diagnéstico definitivo en el 21% de los casos y sugirid
un posible diagnostico en més de un tercio de los pacientes evaluados, guiando asi
la evaluacion fenotipica adicional y el diagnéstico. Esta evidencia respalda el uso
de la CES como parte del algoritmo estandar para la evaluacion genética de
pacientes con ataxia cerebelar crénica, tanto en aquellos con antecedentes

familiares como en casos esporadicos?*-°.
Inteligencia Artificial en la Genémica

La integracion de la Inteligencia Atrtificial (IA) en la Gendmica Clinica ha permitido
avances significativos en el refinamiento de los diagndsticos clinicos en escenarios
complejos. Se ha demostrado que el uso de redes neuronales profundas (DNN por
sus siglas en inglés) permiten identificar datos clinicos complicados como son las
huellas dactilares y mejorar la deteccion temprana de un diagndstico monogénica

como es el sindrome de Kabuki<°.

Por otro lado, estudios a grande escala con ordenes de magnitud de datos de
millones han desarrollado herramientas computacionales para la clasificacion de
variantes genéticas a través de modelos de aprendizaje automatico o machine
learning. El modelo logro reclasificar 57.4% de las variantes que se encontraban

como variantes de significado incierto (VUS por sus siglas en inglés)?..

Los dos ejemplos presentados son modelos altamente predictivos en aquellos
lugares de escasos recursos que no tienen acceso a estudios moleculares pero que
modelos de IA podrian dar un acercamiento al diagnéstico molecular o a un

desenlace clinico20:21,
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4 Justificacién

Las ataxias de origen genético son un grupo heterogéneo de trastornos
neurodegenerativos caracterizados por la pérdida progresiva de la coordinacion
motora. Estas condiciones, aunque raras, tienen un impacto significativo en la
calidad de vida de los pacientes y presentan un desafio considerable para el
diagndstico debido a su heterogeneidad clinica. En este contexto, el abordaje
genOmico es una herramienta poderosa para mejorar el diagndéstico clinico-
molecular de las Ataxias monogénicas. Permite la identificacion rapida y precisa de
variantes genéticas causales. Ademas, tiene el potencial de acortar el tiempo de
diagndstico y reducir la incertidumbre para los pacientes y sus familias, asi como
proporcionar informacién critica para el manejo y tratamiento personalizado. El
conocimiento de las variantes especificas presentes en la poblacion puede
contribuir al desarrollo de estrategias de prevencion y asesoramiento genético mas
efectivas.

16



5 Planteamiento del problema

Las ataxias de origen genético constituyen un grupo heterogéneo de trastornos
neurodegenerativos que se caracterizan por la pérdida progresiva de la
coordinacion motora. Aunque son condiciones poco frecuentes, tienen un impacto
profundo en la calidad de vida de los pacientes, afectando su capacidad para
realizar actividades cotidianas y disminuyendo considerablemente su autonomia. La
heterogeneidad clinica y genética de estas ataxias representa un reto significativo
para los profesionales de la salud, haciendo que el proceso diagnostico sea

prolongado y, en muchos casos, incierto.

El abordaje gendémico surge como una herramienta clave para enfrentar este
desafio, permitiendo una identificacion precisa y rapida de las variantes genéticas
causales de las ataxias monogénicas. A pesar de los avances recientes en
tecnologias de secuenciacion y bioinformética, el acceso al diagnéstico temprano y
certero aun es limitado, lo cual repercute negativamente en la planificacion del
manejo y tratamiento adecuado de los pacientes. La falta de un diagnostico
molecular oportuno no solo prolonga el sufrimiento de los pacientes y sus familias,
sino que también impide la aplicacion de estrategias de asesoramiento genético

efectivas.

Por lo tanto, se hace necesario explorar y desarrollar un abordaje integral que
permita mejorar el diagndéstico clinico-molecular de las ataxias de origen genético.
Esto no solo contribuiria a reducir la incertidumbre diagndstica, sino también a
proporcionar informacion crucial para el manejo personalizado de los pacientes,
optimizando el tratamiento y mejorando su calidad de vida. Ademas, el conocimiento
de las variantes especificas en la poblacion podria facilitar el desarrollo de
estrategias de prevencion y asesoramiento genético mas efectivas, impactando de

manera positiva en la salud publica.
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6 Hipodtesis

El rendimiento diagndstico de exoma en pacientes con Ataxia monogénica sera
similar al de la literatura.

La inteligencia artificial como red neuronal profunda sera de utilidad para la
prediccién de disfagia.
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7 Objetivo General

Identificar variantes genéticas asociadas a condiciones monogénicas autosémicas

recesivas en pacientes con ataxias.

7.1 Objetivos especificos
o Caracterizar socio-demograficamente

o Caracterizar clinicamente

o Determinar diagnosticos genéticos confirmados

o Determinar rendimiento diagnéstico

o Crear modelo de Inteligencia Artificial que prediga disfagia

8 Materiales y Métodos

8.1 Disefio y tipo de estudio:

8.1.2 Definiciones operacionales

Nombre L Tipo de Unidad de
' Definicion _ .
variable variable medida
Sexo asignado al Categorica Femenino
Sexo - o
nacimiento dicotémica Masculino
Numero de afios vividos o
Cuantitativa .
Edad desde la fecha de _ afnos
o discreta
nacimiento
o Cambio en la informacién Posicion de
Posicion de . o .
_ . genética respecto al Cuantitativa cambio de
variante genética _ -
genoma de referencia nucledtido
Discapacidad Determinacion psicologica | Categorica Presente o
Intelectual de discapacidad intelectual | dicotomica ausente
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Antecedente

- Antecedente de familiares Categorica Presente o
Familiar de . . _ '
' directo de Ataxia dicotomica ausente
Ataxia
' ' Dificultad a la deglucion de | Categorica Presente o
Disfagia . o
comida o agua dicotomica ausente

Edad de inicio de | Edad referida de inicio de Cuantitativa

] ) . anos
sintomas sintomas continua
Edad de inicio de | Edad referida de inicio de | Cuantitativa .
afios
inestabilidad inestabilidad continua
Edad de inicio de | Edad referida de inicio de | Cuantitativa .
afios
disartria disartria continua
Edad de inicio de | Edad referida de inicio de | Cuantitativa .
afios
rigidez rigidez continua
Edad de inicio de | Edad referida de inicio de | Cuantitativa .
afios

Calambres calambres continua

8.2 Criterios de seleccion
8.2.1 Criterios de inclusion:
Pacientes diagnosticados con ataxia referidos por un médico genetista
8.2.2 Criterios de exclusion:
Pacientes diagnosticados con FRDA
8.2.3 Criterios de eliminacion
Ninguno
8.3 Tipo de muestreo: Aleatorio a conveniencia
8.4 Andlisis estadistico: Los datos recolectados fueron analizados utilizando el
software GraphPad Prism v.8. Se realiz6 analisis descriptivo para evaluar las

variables clinicas. Las variables categdricas se presentaron con frecuencias

relativas. Los graficos de la Red Neuronal se procesaron en Python v.3.
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9 Resultados clinicos
Del total de pacientes y sus familias solo 65 contaban con un formato clinico
estandarizado que podria usarse para obtener datos clinicos relevantes basicos

tales como la frecuencia por sexo.

Frecuencia por sexo

Bl 60% Masculino
[l 40% Femenino

Fig. 1: Frecuencia por sexo en 65 pacientes con formato clinico estandarizado. Sexo masculino en azul con
60% y femenino con 40% en color verde.

En cuanto a la frecuencia por sexo predominé el sexo masculino con un 60% y 40%
el sexo femenino. Figura 1.La distribucion de las edades se evalu6 por sexo sin
encontrarse una diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, se puede
observar que existen edades mas altas en el sexo masculino. En ambas graficas de
violin se pueden observar bases anchas de estas poblaciones lo que corresponde

con que la mayoria de los pacientes fueron menores de 18 afios. Figura 2.
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Edad de inicio de sintomas

60
55

Femenino Masculino

Fig. 2: Gréfico de violin con distribucidn de inicio de sintomas por sexo. Se representa sexo femenino en verde
y sexo masculino en azul. Se representan las edades individuales en circulos para sexo femenino y cuadrados
para sexo masculino. No hubo diferencia estadisticamente significativa.

Edades de inicio de sintomas

60

A4l

Discapacidad intelectual  Inestabilidad Disartria Rigidez Calambres

B
o

fi

N
o

Fig. 3: Grafico de violin con distribucién de inicio de sintomas por edad independiente del sexo. Se representa
en el eje de las X los diferentes fenotipos tomados en cuenta; en azul el fenotipo de discapacidad intelectual,
en rojo el inicio de la inestabilidad a la marcha, en verde el fenotipo de disartria, en morado la rigidez (rueda
dentada), y finalmente en color naranja la edad de inicio de calambres. En el eje de las Y se representan las
edades individuales en figuras independientes dentro de las graficas de violin se representa cada caso.

La distribucion de las edades de inicio de sintomas de los cuales se capturan datos
en la mayoria de los casos se representa en graficas de violin en la Figura 3.
Podemos notar que en la grafica de Discapacidad Intelectual, Inestabilidad y
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Disartria la base de la gréfica es ancha por lo que sugiere que el inicio de estos tres
sintomas en la mayoria es de inicio temprano mientras que es evidente que los
calambres y la rigidez son en edades posteriores. La rigidez y los calambres podrian
ser secuelas de este fenotipo.

Antecedente familiar de ataxia

[ 23.08% Positivo
Bl 76.92% Negado

Fig. 4: Gréfico de pastel con frecuencias relativas de antecedente familiar de ataxia en los casos. Lo mas
frecuente fueron casos esporadicos de ataxia.

Para el fenotipo de Ataxia predominé el patron de herencia esporadico. Lo cual es
evidente con mas de tres cuartos de los casos sin antecedente familiar de Ataxia
Figura 4. En algunos casos hubo antecedentes familiares directos de hermanos sin
padres afectados lo cual era consistente con un patrén de herencia autosdémico
recesivo. La mayoria de los casos contaban con otros fenotipos dentro del &rbol
genealdgico que estan relacionados con el neurodesarrollo. Un fenotipo que resalta
dentro de esta investigacion es el de discapacidad intelectual con una edad de inicio
temprana la presentaron hasta un tercio de los pacientes. Figura 5.

Discapacidad intelectual

ll 66.15% Negado
[l 33.85% Positivo
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Fig. 5: Grafico de pastel con frecuencias relativas de antecedente personal patolégico de discapacidad
intelectual en los casos.

Dado que la disfagia es un sintoma que puede poner en riesgo la vida misma y que
es de relevancia generar estrategias para una adecuada rehabilitacion y

seguimiento tomamos este dato como relevante en esta investigacion se presento

en un 23.08%.

Disfagia

l 76.92% Ausente
[l 23.08% Presente

Fig. 6: Gréfico de pastel con frecuencias relativas de antecedente personal patoldgico de disfagia.

Se mostraran los arboles genealdgicos mas representativos y se obviaran la
mayoria de los casos esporadicos

Chiapas Mexican

42 afios 37 afios
1 2 3 4
n
v 21 afios 20 afios 9 afios

Naydelin Gabriela Franco, 11 afios
Intellectual Disability

2 mth

Fig. 7: Arbol genealdgico de la familia G134
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A

Ataxia

Fig. 8: Arbol genealdgico de la familia G143

Diabetes mellitus Dysarthria

1

4

Ezequiel Moreno Martinez, 49 yrs
DOB: 06/30/1975
ataxia

Fig. 9: Arbol genealdgico de la familia G134
Durange Estado de México
| %) | .

Diabetes Tipo 2 Cancer de Pulmon

Cancer no especificado

S Rlal TokeY MK )

33 afios 22 afios 27 afios 29 afios

26 afios 36 afios d. 28 afies 30 afios 28 afios
Diabetes Tipo 2 Cancer no especificado Asma
1 2 3 4
" -
. 10 afios

g305-1

Artrogripasis Distal con tacto y
propiocepcion alterada, 14 yrs
Onset: 14 yrs

Fig. 10: Arbol genealdgico de la familia G305



Mexicana Mexicana

| 2O | A
80 afios Enfermedad Renal Cronica

1 2 3
]

61 afios 59 afios

1 2 3 4
1]

A 40 afios 38 afios

g306-1, 36 afios
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
tipo 4C

LEGEND

B Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 4C
M Enfermedad Renal Crénica

Fig. 11: Arbol genealdgico de la familia G306

ol
g396-1
Paraparesia Espastica Hereditaria,
12 yrs
Onset: 12 yrs
VP SPATAN1:c.55C>T

Fig. 12: Arbol genealdgico de la familia G396
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Alyrs

1)
a4
1 3 [ I I I ” " [ " I "

v O O O O
2yrs Tyrs 1 15 5 30 yrs Zayrs |28yrs 24yrs
Escoliogis severa, no caming ‘ataxia similar, convulsiones 3 afios,

pb ceficit intelectual

= O [] 1000 OO0 O

1yrs

10 yrs Byrs iyws - 12yrs 10yrs. Byrs 12yrs. Syrs
Gyrs
Ataa en ostudio
Fig. 13: Arbol genealdgico de la familia G439
Santiago del Rio, San Andrés Dinicuit], Santiago del Rio, San Andrés Dinicuiti,
Oaxaca Oaxaca
1 2 3 4
I
1 2
1
Reyes Martinez Garcia Reyes
1 2 3 4 5 & 7 L) 9 10 11
1}
A g447-2 Leucemia Ataxia
G471 Ataxia
Ataxia
1 2 3 a 5 6 7 8
v
TDAH
Fig. 14: Arbol genealdgico de la familia G447
Mexicana Mexicana

1 2 3 4 5 6
I
Trastorno psiquidtrico no
especificado

ST

Agresividad #

21 afios 18 afios

Fig. 15: Arbol genealdgico de la familia G460
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Chiapas

Qaxaca

Reyes Lopez, 50 afios

A Elvia, 46 afios

g461-1
Ataxia

Fig. 16: Arbol genealdgico de la familia G461

Méndez Reyes, 70 afios
EPOC

4

Edith, 43 afios Ricardo, 62 afios

4

Marquez de la Cruz Edgar g693-1

Gomez Marquez Lybeth g692-2

Vo

Marquez Gomez Edgar G692-1

Ataxia

Marquez Gémez Itzel de Jesus

Marquez Gomez Marisa Mireles
g654-2, 7 afios

o Ataxia
g654-1, 13 afios
Ataxia
Fig. 17: Arbol genealdgico de la familia G654
Puebla Puebla
1
Dominge Navarrete Sabina de los Santos
i
Juventing Navarrete Santos, d. 30 Maria Magdalena Martinez, d. B4 yrs
afios Sindrome metabalico
Enfermedad de Parkinson

Rasa, 61 afios
Sinérome matabslico

Jucitn, 54 afios

24 sios

Alexandra, 5 aios

Melissa, 15 afios

Fig. 18: Arbol genealdgico de la familia G468

Miatiide, 47 afios

8 anos

Rosa, 51 afios Garios, 63 afios. Jaime, 56 afios Wictor, 47 afios Juvertino, 43 afios

19 sfios
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Mexicana San Pedro Xalpa, Estado de México
1 2 3 , 4 5
d. 92 afios d. 78 afios Marcelino Garcia Rojas, d. 77 afios Alfonsa Quiroz Vaquez, d. 75 afios
1 2 3
]
Figoberto, 55 afios Ana, 58 afios Al , 62 afios
1 2 3 4 5 6 7 8
i @
A Sonia, 32 afios César, 42 afios Aide, 37 afios Karina, 34 afios
g472-1, 40 affos Epilepsia con DI
Ataxia
1 2 3
v
4
v
Fig. 19: Arbol genealégico de la familia G472
Cozautlan, Veracruz Naolico, Veracruz
| | O | 4 O
1 2 3 4
Juventino Olarte Arglielles, 55 afios Maria de Lourdes Gémez Solano, 47 27 afios
afios
1 2 3 4
il
A Alejandra, 20 afios
g475-1
Ataxia
Fig. 20: Arbol genealégico de la familia G475
Jerecum, Gusrsiuslo serecusr, Guarsiueto
' s .
o iaveds | Vs reminos Vsl Gaml | Pelrs Ginsaas Acsvess
I
iyt fee
; : ) f . ' a " - n " .
- ® O %
Paero, 60 afs Migus, 55 afios. Wanus. 50 aflos Antonio, 43 ahos Hiaro Jose. 35 aflos

uana, 57 afos Olaa, 45 afos
arada

Gancepeian, 61 afos

. varia. 63 afos
gaTe1
izt

Aranusa

Lulsa 47 aflos
Anaia

Fimoscusia Fiposcusia

' 2

&

Fig. 21: Arbol genealdgico de la familia G476

g

WMiacia, 52 affos

LEGEND
e

W fnacusis
B Hiprecisla

Hpoacusa

&
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Puiagua. Jerecuar, Guansjusto

Jose Buemsro Ugaids, d. 30 afios Francisca Pérsz. d. 60 afios Tomas Mertinez Perez. d. 60 afies Rita Sandoval Pazos. d. 66 afios

E1 Rojo, Acambaro, Guanajusta

4 2 3
. 5.56 anos rl

3 afios
Leucemia

Victarine, 58 afios

® O

L
Hepatscarcinoma

' 2 B s

i Mergarta, 51 afios Sanora. 46 afios [irgaies, 41 ancs Garlos, 42 afios Lorerza, 48 afios
s Hlara Ataxa
Crzet; 42 sfos
Onsat: 30 afios
1 2 s i
i @
W0aks  1Tafes Carlos. 7 afios

Fig. 22: Arbol genealdgico de la familia G479

San Clemente, Querétaro

Ramos Martinez Pérez Cervantes

1

4o, 60 afos Rosano, 78 afios Bernarsne ai5sia, 65 afios [Socoms, 70 afos

Adulfo. 44 afios
Hemiparesis

Querétaro

Resendiz Vega Marquez Peralta

2

José Alejandro Ramos Pérez, 43

Sandra Resendiz Alvarez, 47 afios

afios
1* 2©

11}

v Karina, 13 afios

g481-1, 23 afios
Ataxia

Fig. 23: Arbol genealdgico de la familia G481

Barrio el Remate, Chiapas

José, 23 afios

Barrio el Remate, Chiapas

3 4

Artritis Reumatoide

Fig. 24: Arbol genealdgico de la familia G483

Wilsen, 15 afios

Aldo, 17 afios

Rosa, 69 308
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Mexican Mexican

] @ O

Vicente , 78 yrs Micaela Castillo, 76 yrs Martin, 73 yrs Helena, 71 yrs
Hipertensién Arterial Sistémica Inestabilidad postural en estudic Diabetes Mellitus 2, 40 yrs
Parkinsonismo

ol I IO

Jorge, 50 yrs. Maria Eugenia, 45 yrs Pablo, 55 yrs. Graciela, 47 yrs Diabetes Mellitus 2, 40 yrs
cardiovascular , 49 yrs Arritmias, 44 yrs
marcapasos
Ana Laura, 27 yrs. v intdlerancia a glucosa en ayuno
infecciones recurrentes. 631 yuerta peralta Pablo Antorio, 23 yrs
DOB: 09/25M19!
Ataxia telangiectasia, 6 yrs

Fig. 25: Arbol genealdgico de la familia G484

]

Martin, 35 yrs

Guadalupe, 33 yrs

Hidalgo Aguascalientes
1 2 3 4
I
1 2
I
1 2 3 4 5 [ 7
n
A
g486-1
Ataxia

Fig. 26. Arbol genealdgico de la familia G486
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Mexicana Mexicana

1 2 3 4
Vértigo
1 2 3 4 |
1] 4
Aguilar Ramirez Magafia Anaya, 38 afios
Poliomielitis
1 2 3
m
A g493-1 9 afios Rogelio, 7 afios
Ataxia

1

Fig. 27: Arbol genealdgico de la familia G493

Mexicana Mexicana
1 2 3 4
I
1 2 3 4 5
n 2

Brenda Jaime

Fig. 28: Arbol genealdgico de la familia G521



99 afios d. 73 afios

66 afios 62 afios

V4 Victor, 23 afios
g522-1
Ataxia
1
v
Fig. 29: Arbol genealdgico de la familia G522
Mexicana Mexicana
1 2 3
Juan Pueblas Romero Eligio Maldonado Galicia Eufemia Maldonado Galicia
1 2 3 4 5 6
" O O
Rosalva, 34 afios Margarita, 35 afios Vi 132 afies Maldenado Miranda, 54 afios Véazquez Bermudez, 59 afios
1 2 3 4 |
1l
Leovardo Pueblas Miranda Vazquez Maldonado, 37 afios Amelia, 33 afios Bernardo, 28 afios
1 2 3 4 5
v
encefalocele A Eduardo , 9 afios
g523-1
Ataxia
Fig. 30: Arbol genealdgico de la familia G523
3 4

i %! O
- O 0poémo
1%

Dislalia
9

1 2 3 4 5 6 7
L]
d. 11 afios Ceguera congénita v g528-1 d. 5 mth Hipoacusia
Ataxia
1 2
[\
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Fig. 31: Arbol genealdgico de la familia G528

1 2

| O

Qdilén Méndez Sanchez Santos, 70 afios

| 2|

4

Sebastian Pérez

O

Ruiz Correa, 68 afios

S

Gonzalez Sanchez, 50 afios

Pérez Ruiz, 41 afios

rd

g536-1, 21 afios
Ataxia

Fig. 32: Arbol genealdgico de la familia G536

y 2
"
Céncar de estomago)

Valentin, 15 afios

Insuficiencia venosa|

Cesar, 23 afios

.

|Enrique. 44 afios

Andrés, 19 afios

40 afios

1 2

Sofla

Eugenla
Asma Asma

© O

Discapacidad intelectual

3 i s i

1 2 3 4 5
: @
Auism spectrum diserder Inmunodeficiencia, 4 afios
1 2
v

Autism spectrum disorder

Fig. 33: Arbol genealdgico de la familia G540

Enriqueta Montafio Lépez, d. 68 afios
Cancer de mama

0 I

Maria Valentina, 48 afios Marlo, 18 afios
Espondilitis Anquilosante
Sulcidio

Lecpolde Hernandez, d. 37 afios

Diego, 51 afios
1 2

Leopoldo, 19 afios
TDAH

Distonia

Fig. 34. Arbol genealdgico de la familia G562

AUTISI Spactrum disorder

)
Angel
s v 5
-
o541
Ataxis

Faustino Mufiiz Cruz, 59 afios
Cancer de Pancreas

Juan Hernandez Montafio, 53 afios

/
g562-1, 12 aflos
Ataxia

12 afios

9 0 n

24 afios Trastorno de Lenguaje

‘. ‘Q K.
‘ Isabel Sanchez Hernandez, d. 59 Refugio, 52 afics

Epilepsia

5 ] 7

Ausencia Mufiiz Sanchez, 46 afios Cruz, 45 aflos. Gustavo, 44 afios

4

Maria José, 22 afios
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San Jerdnimo, Texcoco, Estado de México San Jerénimo, Texcoco, Estado de México

1 2 k] 4
José Lépez Catalina Reyes Rodriguez Severina Espinoza
1 2 3 4
I < % > F—‘
Osteoartritis
1 2 3 4 5 6
1]
A g569-1 Vicente, 52 afios Gabriel, 48 afios Ramén, 50 afios Luisa, 43 afios
Ataxia Cancer testicular
1 2 3 4 13 6 7 8

v

Karla, 17 afios Guadalupe, 16 afios Ivonne, 13 afios Ramon, 23 afios Maricruz, 25 afics Jaqueline, 21 afios

Dermatitis atopica
1 2 3

Fig. 35: Arbol genealdgico de la familia G569

Tlaltengo, Milpa Alta, CDMX Mahuatlan, Oaxaca

1 2 O 3 4 5
1 2 3 4 5 6 7 8
1] 2 2 O
Epilepsia IDesprendimiento vitreo Virgilio Adolfina Virginia, 56 afios
Cancer de Pulmén, 65 afios
1 zi 3 4
i
A Cesar, d. 33 afios Elizabeth, 37 afios Pedro, 33 afios
o d. Ataxia
g573-1, 38 afios Ataxia

Ataxia

Nayelli, 19 afios

LEGEND

W Ataxia

M Epilepsia

M Desprendimiento vitreo
W Cancer de Pulmoén

Fig. 36: Arbol genealdgico de la familia G6563
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Guanajuato, México Guerrero, Meéxico

0o _EQ

Librado Martinez 74 afios
Tumor nasal no especificad

(s}
1 2 3 4 5 6 7 8
1] 2 3

Epilepsia
1 2 3 4

]

A Anayeli, 21 afios

g574-1

Ataxia, 8 afios

1 2
I\
Amaya Sebastian

Fig. 37: Arbol genealdgico de la familia G574

Texcoco, Estado de México, México Texcoco, Estado de México, México

1 2 3 4
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1 2 3 4 5 6 | 7
I 3
Martha, 63 afios Esther, 58 afios Miguel, 54 afios José Estrada, 61 afios 57 afios

s

A Carlos, 37 afios

g583-1
Ataxia

LEGEND
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Fig. 38: Arbol genealdgico de la familia G583
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Vi 2 3
1 2
Vil
d Juan Pablo, 3 afios
9589-1 Epilepsia
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Fig. 39: Arbol genealdgico de la familia G589
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Fig. 40: Arbol genealdgico de la familia G593



Jalisco, México

Gomez Jiménez

Pelayo Lépez

Cancer de mama, 39 afios

Todos Santos, Baja California

3 4

O O

Munguia Genzalez Rochin Estrada
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3

49 afios Ericka, 46 afios Gomez Pelayo, 52 afios Munguia Rochin, 48 afios
1 2 3 4
A David, 22 afios 24 afios Mariel, 10 afios
9603-1 Cancer testicular
Ataxia

Fig. 41: Arbol genealdgico de la familia G603
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3 4
Narvaez Sanchez, d. 60 afios Narvaez Casal, d. 63 afios
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Nefropatia

4

Francisco, 50 afios

Fig. 42: Arbol genealdgico de la familia G606
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Chalcatenge, Morelos Chalcatengo, Morelos

1 2 3 4
|
Peralta Patifio Sanchez
1 2 3 4 5 6
1]
Aguilar Patifio Sanchez Ramos Sanchez Peralta Patifio
1 2 3 4 5 [
1]
d. 58 afios 51 arfios 25 afios 52 arios 48 afios
Tumor en SNC Tumor en SNC
1 2 3 4 5 | 6 7 8
i\ 3
A Ataxia 50 afios 39 afios
g608-1, 41 afios Ataxia
Ataxia, 17 afios
1 2 3
\
Tumor en SNC
Fig. 43: Arbol genealdgico de la familia G608
El Alto de San Lorenzo, Tuxpan, Veracruz Tuxpan, Veracruz
1 2 3 4
Ramirez Pérez, 57 afios Cortés Hernandez, 52 afios Cruz Ovando, 49 afios Vicencio Hidalgo, 45 afios
1 2 3 4 5 |
1} 2

Ramirez Cortes, 38 afios

Psoriasis /]
3

1 2 4
n
4 Christian, 9 afios Victoria, 1 afies Miguel Angel, 7 afios
g611-1
Ataxia
Epilepsia

Fig. 44: Arbol genealdgico de la familia G611
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1 2 3
n
4 g619-1 Patricia, 53 afios Manuel, d. 58 afios
Ataxia Artritis Reumatoide Probable Ataxia
1 2 3 4 5

Carlos, 22 afios

Fig. 45: Arbol genealdgico de la familia G619
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Epilepsia

¥oztas)
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v
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Fig. 46: Arbol genealdgico de la familia G651
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Mexicana Mexicana

49 afios 49 afios d. 63 afios

30 arios 30 arios

A

g684-1, 3 afios
Ataxia

Fig. 47: Arbol genealdgico de la familia G684
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Fig. 48: Arbol genealdgico de la familia G695
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Mexicana

Mexicana

Adrian, 45 afios

1 2 | 3

Gamali Peralta, 44 afios

4
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rd Emilio, 13 afios
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Ataxia
Fig. 49: Arbol genealdgico de la familia G696
Mexicana Mexicana
1 2 , 3 4
1 2
I
Galicia De la Rosa
1 2 3 4
1 3
37 afios A Ataxia
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v
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Fig. 50: Arbol genealdgico de la familia G698
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Fig. 51: Arbol genealdgico de la familia G700

Zihuatanajo, Guerrero Zihuatanajo, Guerrero
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Fig. 52: Arbol genealdgico de la familia G713
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Carolina, 40 afios
Paralisis Facial
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Fig. 53: Arbol genealdgico de la familia G730



Tabla 1. Diagnéstico molecular de Ataxias Monogénicas

p;:cci)gr?te Variantes Cigocidad Clinvar ID ACMG
G134-1 NM_007254.4(PNKP):c.1283_1284ins23 Homocigoto NA VLP
G143-1 NM_000521.3(HEXB):c.[1294dupG;1514G>A] iitrirgjgéo 82%32 VP
G175-1 NM_012090.5(MACF1):c.1724T>C Heterocigoto NA VUS
G189-1 NM_024306.5(FA2H):c.984C>G Homocigoto NA VLP
G210-1 NM_014946.3(SPAST):c.257T>C Heterocigoto NA VUS
G244-1 NM_018489.3(ASH1L):c.2165TGG Heterocigoto 1318533 VUS
G299-1 NM_000370.3(TTPA):c.766dupT Homocigoto NA VLP
G300-1 NM_182914.3(SYNE2):c.6172A>G Heterocigoto 855286 VUS
G305-1 | NM_022068.3(PIEZO2):c.[1766delT:4700_4703delAGAA] 'j:%tggjgzéo gi;iggg VP
G306-1 NM_024577(SH3TC2):c.[798T>G:884T>C] "(':itrirglf'egs?éo 11?\12/382 V\(JPS
G372-1 NM_014363.5(SACS):c.[1201C>T:11624G>A] "(':itrirglf'egs?éo gjg’ggg \XPP
G375-1 NM_001199198.3(TBC1D23):c.454A>G Heterocigoto 2510512 VUS
G396-1 NM_001130438.3(SPATAN1):c.55C>T Homocigoto 427111 VP
G398-1 NM_000051.3(ATM):c.[3254T>G;3370delT] "(':itrirglf'egs?éo 17?\10/1 39 V\(JPS
G433-1 NM_001386298.1(CIC): ¢.2131C>T Heterocigoto NA VUS
G439-1 NM_001374828.1(ARID1B):c.5926G>C Heterocigoto 2155410 VUS
G447-1 NM_024678.6(NARS2):c.1039C>G Homocigoto 2231782 VUS
G449-1 NM_001278064.1[GRM1]:c.[1955deIC:delE1-2] iit;r&fgt’;o NA VLP
G459-1 NM_000051.3[ATM]:c.901+1G>A Homocigoto 186761 VP
G460-1 NM_001378964.1(CDON):c.3276+1G>T Heterocigoto 878774 VUS
G461-1 NM_001168272.2(ITPR1):c.56C>T Heterocigoto NA VUS
G464-1 NM_006493.4(CLN5):c.675G>C Homocigoto 656269 VUS
G468-1 NM_015015.3(KDM4B):c.1270_1272dup Heterocigoto 2433054 VUS
G472-1 NM_001114748(TMEM240):c.509C>T Heterocigoto 161192 VP
G475-1 NM_003119.3(SPG7):c.1763C>A Homocigoto NA VUS
G476-1 NM_001127649.3(PEX26):c.353C>G Homocigoto 449363 VLP
G477-1 NM_000844.4(GRM7):c.311G>A (p.Arg104GlIn) Heterocigoto 2513825 VUS
G479-1 NM_001278055.1(SACS):c.[3395G>A;34T>G] Hc‘f)trirglf'egs‘t’éo 1232182 VLP
G480-1 | NM_015560.2(0OPAL):c.[2708_2711delTTAG;1146A>G] '1%‘2?&'3%?;0 50866 VP
G481-1 NM_000370.3(TTPA):c.744delA Homocigoto 9136 VP
G483-1 NM_015046.7(SETX):c.15_17delTTG Homocigoto 448306 VUS
G484-1 NM_000051.3(ATM):c.2839-1_2839delGTinsCTA Homocigoto NA VLP
G486-1 NM_030923.5(TMEM163):c.752A>G Heterocigoto 2400278 VUS
G487-1 NM_205861.3(DHDDS):c.946G>A Heterocigoto 2166029 VUS
G493-1 NM_000414.3(HSD17B4):c.[1369A>T;755C>T] '1%‘2?&%‘:;0 21776153636 s
G508-1 NM_001288705.3(CSF1R):c.*116C>T Heterocigoto 352118 VUS
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Heterocigoto

G521-1 NM_003172.4(SURF1):c.[54+34T>C;.688C>T] Compuesto 280010 VP

G522-1 NM_013245.3 (VPS4A):c.1171G>A Heterocigoto NA VUS
G523-1 NM_002860.4(ALDH18A1):c.717+2T>C Heterocigoto NA VLP
G527-1 NM_022445.4(TPK1):c.40A>C Homocigoto NA VUS
G528-1 NM_001204831.2(ANO10):c.184C>T Heterocigoto NA VLP
G536-1 NM_001165963.4(SCN1A):c.4556C>T Heterocigoto 206839 VP

G537-1 | NM_003690.5(PRKRA):c.[235+3_237del:514+2_515del] Hcitrirgj'egs‘:go NA VLP
G540-1 NM_003119.4(SPG7):c.2181+2T>A Heterocigoto NA VLP
G541-1 NM_001042492.3(NF1):c.373C>T Heterocigoto 231872 VUS
G542-1 NM_001256213.1(ATP1A3):c.973C>T Homocigoto NA VLP
G544-1 NM_001005742.3(GBA):c.[L093G>A;1448T>C] 'j:%tggjgzéo 13332 . V\(JPS
G561-1 NM_001184880.2(PCDH19):¢.1298T>C Heterocigoto NA VLP
G562-1 NM_024596.5(MCPH1):c.[928G>A;1273T>A] iit;r&fgt’;o igggg VUS
G569-1 NM_004797.4(ADIPOQ):c.133G>C Heterocigoto 1189919 VUS
G570-1 NM_001080522.2(CCD2D2A):c.4742C>T Heterocigoto NA VUS
G573-1 NM_018206.6(VPS35):c.506+4A>C Heterocigoto 960311 VUS
G574-1 NM_173500[TTBK2]:c.1214_1221del Heterocigoto NA VLP
G581-1 NM_213720.3(CHCHD10):c.263C>G Heterocigoto NA VUS
G582-1 NM_001271420(TTC19):c.510+1G>A Homocigoto NA VLP
G583-1 NM_000404.4(GLB1):c.[1580G>A;1667T>G] "(':itrirglf'egs?éo 1076248 VP

G584-1 NM_000404.4(GLB1):c.[2009_2010del:107A>G] "(':itrirglf'egs?éo 1063917 VP

G586-1 NM_014698.3(TMEMG63A):c.1172A>G Heterocigoto NA VUS
G589-1 NM_004523.3(KIF11):c.2297C>G Heterocigoto NA VUS
G593-1 NM_001160227(SPG11):c.5158C>T Homocigoto 406517 VP

G601-1 NM_000183.3(HADHB):c.712C>T Homocigoto 335406 VP

G603-1 NM_003124.5(SPR):c.207C>G Heterocigoto 566802 VUS
G604-1 NM_000291.4(PGK1):c.575A>T Hemicigoto NA VUS
G606-1 NM_001244008.2(KIF1A):c.914C>T Heterocigoto 428604 VP

G608-1 NM_015046.7(SETX):c.419_422delTGGA Heterocigoto NA VLP
G611-1 NM_001846.4(COL4A2):c.4465G>A Heterocigoto 1897655 VUS
G612-1 NM_024809.5(TCTN2):c.800_801delTG Heterocigoto NA VLP
G613-1 NM_000370.3(TTPA):c.744del Homocigoto 9136 VP

G617-1 NM_001032221(STXBP1):c.1631G>T Heterocigoto 429757 VP

G618-1 NM_001244008(KIF1A):c.38G>A Heterocigoto 209165 VP

G619-1 NM_021830.5(TWNK):c.677G>T Heterocigoto NA VUS
G629-1 NM_023035.3(CACNALA):c.7159A>G Heterocigoto NA VUS
G643-1 NM_000352.6(ABCC8):c.3073G>A Heterocigoto 1188506 VUS
G648-1 NM_020435.4(GJC2):c.178C>T Heterocigoto NA VLP
G652-1 NM_001145853(WFS1)c.[L941C>A;.2002C>T] i%tgrgjé%‘t)éo 1323770 V\(JPS
G654-1 NM_005521.4(TLX1):c.266G>A Homocigoto NA VUS
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G658-1 NM_024306.5(FA2H):c.460C>T Homocigoto 30872 VP
. . Heterocigoto 127445

G659-1 NM_000051(ATM):c.[7456C>T;901+1G>A] Compuoato 186761 VP

G660-1 NM_032153.6(ZIC4):c.¥182C>T Heterocigoto NA VUS
De Novo

G673-1 Ch5:TRIM52-AS1_MGAT1x1 Heterocigoto NA VUS
De Novo

G674-1 NM_001195248.2(APTX):c.837G>A Homocigoto 4431 VP

G682-1 NM_014008.5(CCDC22):c.100G>A Hemicigoto NA VUS

G684-1 NM_001001888.4(VCX3B):c.475G>C Hemicigoto NA VUS
De Novo

G689-1 NM_014846.4(WASHC5):c.1991A>G Heterocigoto NA VUS

G690-1 NM_002693.3(POLG):c.1991G>A Heterocigoto 497733 VUS

G692-1 NM_006940.6(SOX5):c.1272T>A Heterocigoto NA VUS

G694-1 NM_015046.7(SETX):c.2387_2390del Homocigoto 959106 VP

G695-1 NM_001199107.2(TBC1D24):c.845C>G Heterocigoto 207505 VP

G696-1 NM_183357.3(ADCY5):c.2088+1G>A Heterocigoto 218355 VP

G697-1 NM_005573.4(LMNB1):c.1228C>T Heterocigoto NA VUS

G698-1 NM_001145720.2(ZBTB8B):c.472A>T Heterocigoto 2305908 VUS

G700-1 NM_006946.4(SPTBN2):c.5698C>T Heterocigoto 2890046 VUS

G703-1 NM_203290.4(POLR1C):c.836G>A Homocigoto 30811 VP

G710-1 NM_024306.5(FA2H):c.[21dup;946del] Heterocigoto NA VLP

Compuesto

G712-1 NM_030954.4(RNF170):c.518G>T Heterocigoto NA VUS
De Novo

G713-1 NM_018082.6(POL3RB):c.228-2A>G Heterocigoto NA VLP

G714-1 NM_001830.4(CLCN4):c.2038C>T Hemicigoto 1019740 VUS

G715-1 NM_033629.6(TREX1):c.23C>T Heterocigoto 1058471 VUS

G730-1 NM_006946.4(SPTBN2):c.1307T>C H%Zrmggto 450038 VLP

) . Heterocigoto 1909826 VP

G734-1 NM_032634.4(PIGO):c.[36G>A;2192G>T] Compaoeto 1909825 VUS

9.1 Resultados de Inteligencia Artificial

La red neuronal profunda (DNN, por sus siglas en inglés) desarrollada en esta
investigacion esta diseflada para procesar las variantes genéticas de todos los
cromosomas, permitiendo la deteccidn de relaciones no lineales entre las variantes
genéticas para predecir un evento clinico, en este caso la disfagia. Consta de un
total de parametros de 3,076,387 de los cuales todos son entrenables. La primera
capa esta compuesta por 23 nodos de entrada cada uno correspondiente a un
cromosoma diferente en la siguiente tabla se describen los pardmetros por nodo de

entrada de la red.
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Tabla 2. Descripcion de capa de entrada de Red Neuronal Profunda

Capa de entrada Descripcién Parametros

1 Cromosoma 1 7,281
2 Cromosoma 2 6,780
3 Cromosoma 3 4,238
4 Cromosoma 4 3,358
5 Cromosoma 5 3,683
6 Cromosoma 6 3,836
7 Cromosoma 7 4,053
8 Cromosoma 8 2,982
9 Cromosoma 9 3,853
10 Cromosoma 10 3,428
11 Cromosoma 11 4,495
12 Cromosoma 12 4,279
13 Cromosoma 13 1,656
14 Cromosoma 14 2,249
15 Cromosoma 15 2,790
16 Cromosoma 16 3,726
17 Cromosoma 17 4,657
18 Cromosoma 18 1,500
19 Cromosoma 19 4,164
20 Cromosoma 20 1,657
21 Cromosoma 21 1,353
22 Cromosoma 22 1,923
23 Cromosoma X 1,908
24 Cromosoma Y 8

Posteriormente la DNN une cada nodo de entrada con una capa densa oculta para
después de ser concatenados y pasar por otras dos capas densa junto con dos de
dropout para evitar el sobreentrenamiento y mejorar la generalizacion de la
prediccién. Culmina con una capa de salida que realiza la prediccion final. Lo

anterior se ve representado en el siguiente diagrama de la arquitectura de la red.
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Fig. 54. Esquema de arquitectura de Red Neuronal Profunda. En circulos amarillos los nodos de variantes por
cada cromosoma del 1 al 22, y el cromosoma X y Y. Cada nodo se une a una capa densa. Cada capa densa se
concatena en una capa oculta seguida de una medida para evitar sobreentrenamiento.

Esto permite que en la DNN cada cromosoma se procese de forma independiente
junto tomando en cuenta cada variante que pertenece a ese cromosoma. En este
modelo se asume independencia de cada peso para cada variante. Las capas
densas ocultas asociadas a cada cromosoma actuan como extractores de variantes,
transformando los datos de entrada en representaciones mas compactas y
relevantes. La capa de concatenacion integra estas representaciones
proporcionando una base soélida para las capas posteriores que realizan la
prediccién final. En la figura 55 es la arquitectura desglosando el nodo 23
correspondiente al cromosoma Y donde cada arista representa una variante que es
procesada siendo un total de 8 variantes: ‘Y-14832620-G-T', 'Y-14888783-A-C', 'Y-
14898094-A-G', 'Y-14928150-G-A', 'Y-14958218-C-T', 'Y-15026424-A-C', 'Y-
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15027529-T-G/,

'Y-16952665-C-T".
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Fig. 55. Expansion de las interacciones de las variantes contenidas y procesadas en el nodo 23
correspondiente al cromosoma Y que después de introducirse como input se procesan en la siguiente capa

densa.

De esta forma ilustramos la complejidad de esta DNN que podria considerarse

anidada.

Pérdida durante el entrenamiento y validacin

Precision durante el entrenamiento y validacién
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Fig. 56. Evaluacion del modelo durante su entrenamiento y en la prueba con datos no antes vistos durante su
entrenamiento. En ambas graficas tanto en el entrenamiento como en la prueba el modelo tiene un buen

desempefio.
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10 Discusién

En este estudio se ha realizado el andlisis de 100 exomas los cuales en 51 de ellos
se ha establecido una causa genética confirmatoria de Ataxia. El rendimiento
diagnostico es similar al de la literatura y cuenta con variantes candidatas en

algunos casos que podrian ayudar a la reclasificacion de estas.

10.1 Ataxias Ligadas al cromosoma X

Caso G682. En este caso es un arbol genealdgico de un caso esporadico por lo que
cabe pensar en un patrén ligado al cromosoma X. El paciente tiene una variante en
el gen CCDC22. De manera reciente se han reportado casos de hipoplasia
cerebelosa y ataxia de inicio temprano con el sindrome de Ritscher-Schinzel (#
OMIM 300963) que dentro de sus caracteristicas presenta defectos de fosa

posterior??,

Caso G684. En el arbol genealdgico se puede ver un caso esporadico de un
paciente con ataxia. La resonancia magnética fue normal. El gen VCX3B se
encuentra en la region pericentromérica del cromosoma X, dado que el caso es un
varén podria tratarse de un patron de herencia ligado al cromosoma X. Se realiz6 la
segregacion de la variante en el gen VCX3B determinando que esta variante no esta
presente en los padres por lo que se asume que es una variante genética De Novo.
En la literatura se asocidé deleciones en esta region del cromosoma X con
discapacidad intelectual??; sin embargo, el gen VCX3B no evidenci6é una alteracion
en la cognicion, pero podriamos sospechar que el fenotipo neurolégico sea distinto

en este caso.

Caso G175. Caso unico en la familia de inicio tardio de la ataxia no se encontré
variante genética clasificada como patogénica y curada con el fenotipo de ataxia.
En un primer momento se realiz6 CES; sin embargo, al no obtener un diagndstico
se decidi6 ampliar a WES. Se encontré6 una variante genética clasificada como
patogénica en el gen IKBKB por un condén de paro en la glutamina de la posicién
425*, Los fenotipos relacionados con este gen son de inmunodeficiencia tipo 15A
(OMIM 618204) con patron de herencia autosomico dominante. Se reporto la

variante en el gen MAFC1 asociado con alteraciones anatébmicas en encéfalo
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compatibles con los hallazgos en la resonancia magnética; sin embargo, continua

clasificada como VUS.

10.2 Ataxias Autosomicas Dominantes De Novo

Caso G300. En pacientes con fenotipo neurolégico que les realizaron WES y
posteriormente un panel virtual se reportd en el paciente 4 la variante en el gen
SYNEZ2:c.18218T>C?*; en este estudio se ha reportado en el paciente G300 la
variante en SYNE2:¢.6172A>G con el fenotipo de ataxia esta variante se mantiene

clasificada como VUS en la base de datos de ClinVar.

Caso G439. En una cohorte de exomas en trio el fenotipo de Ataxias tuvo un alto
rendimiento, de igual forma se reportd el paciente 6 con Coffin-Siris debido a
variante De Novo en ARID1B:p.A1942Lfs*32, en esta cohorte de pacientes también
se ha describi6 el paciente G439 paciente con una VUS en este gen cuyo fenotipo
principal no es la Ataxia; sin embargo, podria ser una expansion del fenotipo

respecto a esta nueva variante?>.

Se han realizado esfuerzos por el andlisis de variantes genéticas en el gen LMNB1
con un enfoque en el nimero de copias y no asi en la secuencia sin mucho éxito?%:27,
Sin embargo, en esta cohorte con una metodologia de secuenciacion con WES se
reporté una variante no descrita en la literatura ni bases de datos que codifica un

cambio de Arginina por Cisteina en la posicion 410 en el caso G697.

Caso G698. En un arbol genealdgico de una familia sin antecedentes familiares de
ataxia. Se encuentran tres mujeres afectadas y un varén sano. Lo anterior sugiere
un patrén ligado al X, ante el analisis de las variantes en tal gen se encontré una en
el gen FAM120C en dos de las hijas afectadas en estado heterocigoto. Por otro lado
en los tres casos afectados se encontré una variante en el gen ZBTB8B clasificada
como una VUS cuyo cambio en la proteina es de p.Serl58Cys, lo anterior podria

explicarse por un mosaicismo germinal de uno de los padres.

Caso G700y G730. En ambas familias no relacionadas se encontré una variante en
el gen SPTBN2 de cambio de aminoacido de sentido equivocado. En el caso 730
se segrego0 la variante p.Met436Thr en los padres sin encontrarse por lo que se

asumio De Novo, tal variante se encuentra en el dominio proteico de la espectrina.
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La clasificacion de la variante antes mencionada esta clasificada en ClinVar como
VLP. Por otro lado, en el caso G700 se encontré una variante del mismo tipo en la
posicion p.Arg1900Trp la cual se encuentra también en el dominio de espectrina. La
proteina que se codifica a partir de este gen es un transportador de glutamato. La
condicién genética a la que se asocia cuando esta este gen alterado es a la SCA5
autosémico dominante?®. Se propone que alteraciones en el gen SPTBN2 generan
un cambio o ausencia en la proteina que se ve reflejado en dendritas delgadas y

una neurotransmision por glutamato alterada®®.

Caso G712. En este caso se realizd la segregacion de la variante en el gen
RFN170:¢c.518C>T sin encontrarse en los padres por lo que se asumié como una
variante De Novo; la consecuencia en la proteina es en la posicion 173. Se reportd
una variante en la posicion de aminoacido 173 de la proteina RNF170 con un
corrimiento de marco de lectura asociado con el fenotipo de paraparesia espastica
hereditaria®®. También se han descrito fenotipos autosémicos dominantes que
podrian ser confundidos con el fenotipo de CANVAS, siendo identificado en un
paciente en estado heterocigoto la variante en la posicion 199 del aminoacido®.

Caso G713. En la literatura se describié una serie de seis pacientes con sindrome
ataxico con variantes genéticas en el gen POLR3B las cuales fueron descritas De
Novo. Este gen codifica para una subunidad de la RNA polimerasa tipo 3%2. En
nuestro caso es una variante en un sitio canonico de splicing por lo que se clasifica

como probablemente patogénica.

10.3 Ataxias Autosomicas Recesivas

Caso G447 que cuenta con una variante en NARS2:c.1039C>G en estado
homocigoto cuya consecuencia codificante es el cambio p.Leu347Val es clasificado
este cambio como significado incierto; sin embargo, en la literatura se ha reportado
una expansion del fenotipo respecto a este gen. En cuanto a la revision de la
literatura de los cambios relacionados con fenotipos neurolégicos se han reportado
las siguientes posiciones: Asn381Ser, Leu395Arg y Asn317Asn. Las posiciones
antes mencionadas igual que la Leu347Val se encuentran en el sitio catalitico de la

enzimass.
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Caso G480. Se reportaron dos variantes en estado heterocigoto compuesto
previamente conocidas como VP en el gen OPAL. Sin embargo, llamé la atencion
en el andlisis bioinformatico de WES que también tiene una variante en el gen
AFG3L2:c.507A>C la cual actualmente se encuentra clasificada como VUS. El gen
AFG3L2 est4 asociado con el fenotipo de SCA 28 (# OMIM 610246).

El caso G562 tiene un estado de heterocigoto compuesto con lo reportado en la
literatura respecto a una familia Saudi donde el afectado tiene exactamente las
mismas variantes que nuestro caso indice y de igual forma comparten el fenotipo?2.

Actualmente las variantes en el gen MCPH1 se encuentran clasificadas como VUS

Caso G703. Este caso no relacionado con el caso G713 tiene asociacion en la parte
fisiopatolégica, dado que se reporté que en aquellos paciente con sindrome de 4 H
(Hipomielinizacién, Hipodoncia, Hipogonadismo Hipogonadotrépico) que eran
negativos a VP en el gen POLR3A o POLR3B se ha descrito que tienen VP bialélicas
en los genes POLR1C?34. En este caso con una variante de cambio de aminoacido
en sentido equivocado de una Arginina por una Glutamina en la posicion 279 en

estado homocigoto siendo clasificada esta variante como VP.

10.4 Evaluacion de Inteligencia Artificial

Las métricas de esta DNN han sido satisfactorias para la prediccion del desenlace
clinico de disfagia lo cual permitirhd una evaluacion externa del modelo y el mejor
establecimiento de punto de corte. Agregar mas pacientes en el entrenamiento de
esta inteligencia artificial hard que la prediccion sea mas robusta y menos

susceptible a error.
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11 Conclusiones
El rendimiento diagnostico de WES ante un reanalisis para diagnéstico de Ataxias

de origen genético en pacientes mexicanos es del 51%.

Esta es la primera investigacion que desarrolla una Inteligencia Artificial DNN con
base en los datos de WES en pacientes mexicanos con una arquitectura unica con

una alta especificidad.
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