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Resumen

Introduccion: las variantes del gen BCL11B se asocian con
el trastorno del desarrollo intelectual con retraso del habla,
facies dismorficas y anomalias de las células T (IDDSFTA)
(OMIM 618092). La presentacion clinica incluye desoérde-
nes del neurodesarrollo (retraso psicomotor, discapacidad
intelectual, retraso del lenguaje, caracteristicas del espectro
autista), dismorfias faciales y manifestaciones inmunolégi-
cas (asma, alergias, disminucion de células T). El objetivo
de este trabajo es presentar un caso de IDDSFTA en pobla-
ciéon mexicana con una variante probablemente patogénica
no reportada previamente y compararlo con lo descrito en
la literatura.

Caso clinico: paciente hombre de 4 afios 6 meses con re-
traso del neurodesarrollo y lenguaje, de padres sanos, no
consanguineos. Presenta lenguaje incomprensible, aten-
cion conjunta, plagiocefalia, epicanto bilateral, fisuras pal-
pebrales cortas, nariz con punta prominente, filtrum largo,
plano Likert 4, labios delgados, boca pequefia, apifiamiento
dental, hipodoncia, pabellones auriculares de implantacion
limitrofe, pezones pequenos vy teletelia. Se realizé WES
que reportd variante probablemente patogénica del gen
BCL11B.

Conclusién: conforme a la informacion disponible, la varian-
te detectada no ha sido descrita en la literatura, es el primer
caso reportado de esta patologia en poblacién mexicana.
Las manifestaciones clinicas del paciente concuerdan con
las descritas del IDDSFTA lo que sustenta que esta variante
probablemente patogénica sea la etiologia del fenotipo en
nuestro paciente.

Abstract

Background: BCL11B variants are associated with intellec-
tual developmental disorder with dysmorphic facies, speech
delay, and T-cell abnormalities (IDDSFTA) (OMIN 618092).
The clinical features include neurodevelopmental disorders
(psychomotor delay, intellectual disability, language delay,
autism spectrum features), facial dysmorphisms, immunolo-
gical manifestations (asthma, allergies and T cells decrea-
se). The aim is to present an IDDSFTA case in Mexican
population with a probably pathogenic variant that has not
been reported before and to compare it with literature cases.
Clinic case: A 4-years-old male presents neurodevelop-
mental and language delay, healthy parents, non-consan-
guineous. He presents incomprehensible language, joint at-
tention, plagiocephaly, bilateral epicanthus, short palpebral
fissures, prominent tip nose, long and flat philtrum, Likert
scale 4, thin lips, small mouth, dental crowding, hypodontia,
borderline set ears, small nipples and teletelia. WES test
reported a BCL11B gene, probably a pathogenic variant.
Conclusions: In line with the information available, the de-
tected variant has not been described before in literature;
it is the first case reported of this pathology in the Mexican
population. Patient’s clinical features are IDDSFTA-like re-
ported, which supports that this likely pathogenic variant is
the aetiology of the phenotype in our patient.
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Introduccion

El trastorno del desarrollo intelectual con retraso del
habla, facies dismoérficas y anomalias de las células T
(IDDSFTA) (OMIM 618092) es causado por una variante
patogénica del gen BCL11B con locus en el cromosoma
14932 en estado heterocigoto. Se han reportado mutacio-
nes sin sentido, de sentido erréneo o cambio del marco de
lectura.’

Los reportes en la literatura son escasos, la presenta-
cion clinica varia dependiendo de la alteracion en los sitios
especificos del gen BCL11B (B-Cell Lymphoma/Leukaemia
11B) que sintetiza un factor de transcripcion de dedos de
zinc, cuya funcién estda mayormente asociada a procesos
de diferenciacién celular del sistema inmune y del sistema
nervioso.2 Se han reportado desordenes del neurodesarro-
llo: retraso psicomotor, discapacidad intelectual, retraso del
lenguaje, caracteristicas del espectro autista, dismorfias
faciales y manifestaciones inmunolégicas (asma, alergias y
anomalias del desarrollo de las células T3).

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de
IDDSFTA en poblacion mexicana con una variante proba-
blemente patogénica no reportada previamente y compa-
rarlo con lo descrito en la literatura.

Caso clinico

Paciente hombre de 4 afios y 6 meses, originario del
estado de Puebla, con retraso del neurodesarrollo y len-
guaje. Madre de 45 afios sana y padre de 33 afios sano. Los
padres negaron consanguinidad. Antecedente de hermano
finado al segundo dia de vida por parto prematuro a las 26
semanas de gestacion sin anomalias congénitas y primo
por rama paterna con alteracion del lenguaje.

Producto de la segunda gesta, obtenido via abdominal a
las 38 semanas de gestacion, peso de 2250 gramos (per-
centil 2, puntuacion Z -2.12), talla 48 centimetros (percen-
til 29, puntuaciéon Z -0.55), APGAR 9 a los 5 minutos, sin
complicaciones. Tamiz neonatal reportado sin alteraciones,
alimentado con formula infantil hasta los 20 meses de edad
y ablactacion desde los 6 meses. Su desarrollo psicomo-
tor fue contacto visual: 3 meses, sostén cefalico: 6 meses,
gateo: 14 meses, sedestacion: 19 meses, bipedestacion: 24
meses, inicia lenguaje: 4 afos, pronuncia alrededor de 10
palabras, pero es incomprensible, control de esfinter urina-
rio: 4 afos y sin control de esfinter para defecacion.

Presenta alergia al polvo y pasto, asi como antecedente

de infecciones respiratorias de repeticién. Inicié su abor-
daje médico en un centro de atencion integral a los 2 afios y
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3 meses, actualmente recibe terapia de lenguaje, terapia
ocupacional, terapia fisica, hidroterapia y apoyo pedagadgico.

A la somatometria se identificd: peso 16 kg (percentil 24,
puntuacion Z -0.72), talla 105 cm (percentil 41, puntuacion Z
-0.24), indice de masa corporal 14.5 (percentil 17, puntua-
cion Z -0.97) perimetro cefalico 49 cm. A la exploracion fisica
se identificd: lenguaje incomprensible, atencion conjunta, se
observa plagiocefalia por prominencia occipital izquierda, dis-
tancia intercantal interna 3 cm (+1 DE), distancia interpupilar
6 cm (percentil 75-95), anchura palpebral 2.5 cm de ojo dere-
cho (-1 DE) 2.8 cm de ojo izquierdo (+1 DE), epicanto bila-
teral, fisuras palpebrales cortas, nariz con punta prominente,
filtrum largo y plano, escala de Likert 4, labios delgados, boca
pequefia, apifiamiento dental, hipodoncia, pabellones auri-
culares de implantacion limitrofe (figura 1). Asi como cuello
cilindrico, térax con ruidos cardiacos ritmicos sin agregados,
pezones pequenos, teletelia, abdomen blando sin viscero-
megalias palpables, genitales masculinos con testiculos en
bolsa escrotal, extremidades superiores e inferiores integras
y simétricas, region posterior sin alteraciones.

Se realizaron estudios de laboratorio con los siguien-
tes resultados: citometria hematica que reportd: eritrocitos
4.92 x 108 células/uL (referencia 4.59-6.50 x 108 células/
ML), hemoglobina 14.1 g/dL (13.8-16.7 g/dL), hematocrito
39.9% (40.5-52.0 %), MCV 81.1 fL (80.4-97.0 fL), MCH 28.7
pg (25.6-31.8 pg), MCHC 35.3 g/dL (32-36 g/dL), leucocitos
4.86 x 108 células/uL (4.8-10.0 x 108 células/pL), neutrdfilos
absolutos 1.32 x 108 células/uL (1.5-8.5 x 103 células/uL), lin-
focitos absolutos 3.06 x 103 células/uL ( 2-8 x 108 células/uL),
monocitos absolutos 0.2 x 103 células/uL (0.3-0.9 x 10 célu-
las/uL), eosindfilos absolutos 0.25 x 10° células/uL (0.1-0.4
x 108 células/uL), basdfilos absolutos 0.03 x 103 células/uL
(0-0.1 x 108 células/uL), plaquetas 257 x 108 células/uL (150-
450 x 103 células/uL) y pruebas de funcionamiento tiroideo
TSH 1.22 pUl/mL (0.4-4 pUl/mL), T4L 1.25 ng/dL (0.8-1.76
ng/dL), T3L 3.98 pg/mL (2.3-6.2 pg/mL). También se repor-
taron inmunoglobulinas séricas IgG 1037 mg/dL (621-1294
mg/dL), IgA 238 mg/dL (27-195 mg/dL), IgM 171.7 mg/dL
(49-241 mg/dL), IgE 414.1 Ul/ml (0.40- 351.60 Ul/ml). Ade-
mas, se realizé un ecocardiograma que report6 insuficiencia
tricispidea leve y tomografia computarizada que reporté pla-
giocefalia posterior sin alteraciones del parénquima cerebral
(figura 2). Dentro de los estudios moleculares se realizé panel
para trastornos neuromusculares y microarreglos, ambos sin
alteraciones en los resultados. Posteriormente, se realizd
una secuenciacion de exoma completo (WES) con reporte
positivo de una variante probablemente patogénica del gen
BCL11B en estado heterocigoto c¢.363dup(p.Asp122Argfs-
Ter4) la cual se asocia con el IDDSFTA y se relaciona con
las caracteristicas clinicas del paciente. En el cuadro | pre-
sentamos las caracteristicas descritas en la literatura y las
que presenta el paciente reportado.
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Figura 1 Exploracion fisica craneofacial del paciente

\
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A. Se muestran las caracteristicas faciales que presenta el paciente, distancia intercantal interna aumentada, epicanto bilateral. B. nariz con
punta prominente, filtrum en escala de Likert 4, labios delgados, boca pequefia, hipodoncia

Figura 2 Tomografia computarizada del paciente

Figura de estudio tomografico de craneo en fase simple. Se muestra imagen tomografica computarizada de craneo. A. Corte axial se aprecia
la plagiocefalia posterior izquierda sin alteracion del parénquima cerebral. B. Corte coronal no se observan colecciones intra o extra axiales.
C. Corte sagital con sistema ventricular supratentorial de amplitud normal y sin lesién del parénquima cerebral

La informacién recabada, fotografias y muestra bioldgica
fueron obtenidas bajo consentimiento informado escrito de
los padres.

Discusion

En este reporte presentamos un nuevo caso de una
variante de novo probablemente patogénica del gen BCL11B
en estado heterocigoto c.363dup(p.Asp122ArgfsTerd) que
no ha sido reportada en las bases de datos gnomAD o Clin-
Var. Esta variante provoca un cambio del marco de lectura
y con ello una modificacion dentro de la proteina funcional,
cambiando un aminoacido aspartato por una arginina y pro-
duciendo una proteina trunca. La funcion de esta variante
genética se verifico mediante ensayo NMD (nonsense-
mediated decay assay) y fue clasificada como probablemente
patogénica (PS1_Strong+PM4_Moderate+PM5_Moderate)
de acuerdo con los lineamientos del Colegio Americano
de Genética Médica (ACMG, American College of Medical
Genetics and Genomics).
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Los fenotipos asociados al gen BCL11B son variables
y sus caracteristicas clinicas han sido agrupadas en alte-
raciones del neurodesarrollo, caracteristicas dismorficas,
anomalias del sistema inmune y otros como errores refrac-
tivos, anomalias dentales o dificultad en la alimentacién, en
el cuadro Il presentamos las caracteristicas clinicas descri-
tas en la literatura con las variantes del gen BCL11B y los
hallazgos en el paciente reportado.

Las variantes relacionadas con el gen BCL11B (B-Cell
Lymphoma/Leukaemia 11B) se asocian al IDDSFTA
[OMIM 618092] y a la Inmunodeficiencia 49 (IMD49)
[OMIM 617237]."# El gen BCL11B se encuentra en el locus
14932.31 y codifica un factor de transcripcion de dedo de
zinc bifuncional, actia como represor y transactivador e
interviene con el complejo remodelacion de nucleosoma y
deacetilasa de histona. Esta proteina pertenece a la familia
de factores de transcripcion de dedos de zinc tipo Cys2-
His2 la cual se ha descrito que posee un papel importante
dentro de la diferenciacion celular mesenquimal y del desa-
rrollo del sistema nervioso, inmunitario y cardiovascular,
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Cuadro | Manifestaciones clinicas reportadas en la literatura agrupadas por sexo y las encontradas en el paciente reportado

Pacientes hombres | Pacientes mujeres | Paciente reportado
Caracteristicas
(18) (15) hombre)

Déficit intelectual

_ Retraso del lenguaje
Desarrollo psicomotor
Retraso del desarrollo motor

Rasgos autistas

Apariencia facial miopatica
Cejas delgadas

Fisuras palpebrales pequenas

o L Hipertelorismo
Caracteristicas dismorficas _ i
Nariz prominente

Filtrum largo

Bermellon del labio superior delgado
Craneosinostosis

Error refractivo

Anomalias dentales
Otros N ) _
Dificultad en la alimentacién

Epilepsia

» . ) Respuesta inmune
Funcién del sistema inmune .
Alergia/Asma

ademas de procesos relacionados con el desarrollo de la
dermis y la denticion.5

El gen BCL11B se expresa principalmente en células
T, timocitos, neuronas, dientes, entre otros tejidos. Puede
inhibir a complejos inhibitorios ciclinas-dependientes de
cinasas como p21/Cip2/Waf1 y p57/Kip2. Ademas, su incre-
mento interviene en procesos de diferenciacion de células
T en el timo hacia células CD4+ y CD8+. Mientras que su
decremento, dafia y detiene la diferenciacion de las células
T. Lo que resulta en disminucion de la poblacion de célu-
las CD4+, CD8+ y timocitos. De este modo, el gen BCL11B
cumple un rol fundamental dentro del sistema inmune y en
enfermedades como atopias, asma y alergias a diferentes
alergenos, como lo presenta el paciente reportado al polvo
y al pasto, e incluso inmunodeficiencia combinada severa y
linfoma de células T periféricas.®”

También, el gen BCL11B regula la diferenciaciéon celu-
lar mesenquimal durante la miogénesis, condrogénesis y
osteogénesis, por lo que se ha sugerido su papel dentro de
anomalias craneodiafisarias como craneosinostosis.2 En
modelos murinos el gen Bcl11b se expresa mayormente
en mesénquima de hueso craneofacial durante el periodo
embrionario y se sugiere que regula las vias de sefalizacion
dependientes de FGF (factor de crecimiento fibroblastico) a
través de Twist? el cual es necesario para traducir y man-
tener la respuesta de la sefializaciéon de Wnty de multiples
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15/18 12/15

14/18 13/15 Si
15/18 13/15 Si
4/18 2/15 No
4/18 5/15 No
10/18 9/15 Si
9/18 6/15 Si
8/18 10/15 No
12/18 6/15 Si
13/18 11/15 Si
14/18 12/15 Si
5/18 2/15 Si
7/18 3/15 No
8/18 4/15 Si
6/18 3/15 Si
2/18 115 No
10/18 5/15 Si
9/18 2/15 Si

moléculas como BMP, TGFB, proteinas Hedgehog y acido
retinoico.%10

De acuerdo con los reportes clinicos, se sugiere que el
gen BCL11B interviene en el desarrollo de derivados de
la epidermis y anomalias dentales que incluyen dientes
pequefios, oligodontia y defectos del esmalte.5!"

Las variantes del gen BCL11B poseen una alta heteroge-
neidad alélica y fenotipica. El espectro de las variantes del
gen BCL11B es amplio y contindan en estudio los mecanis-
mos por los cuales interviene, principalmente regula la trans-
cripcion del ADN. Las variantes patogénicas que han sido
reportadas del gen BCL11B incluyen mutaciones sin sentido,
de sentido erréneo y de cambio del marco de lectura.’ 1213,

El primer caso reportado de una variante en BCL11B
(p-N441K) demostro ser patogénico en pacientes con inmu-
nodeficiencia combinada severa relacionado con células
progenitoras timicos a células T, células troncales hemato-
poyéticas, anomalias multisistémicas y neurolégicas. 15

Posteriormente, se describié el papel del gen BCL11B
como causante de desordenes del neurodesarrollo inclu-
yendo epilepsia, retraso del lenguaje, trastornos del desa-
rrollo intelectual y del espectro autista.'® Se sugiere que el
dafo al tejido cerebral se asocia a los procesos de diferen-
ciacion de células troncales neuronales a oligodendrocitos y
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Cuadro Il Caracteristicas clinicas y variantes del gen BCL11B reportadas en la literatura y los hallazgos en el paciente reportado

Pais

Estados Unidos
de América

Estados Unidos
de América

Reino Unido

China

Brasil

Canada

China

Espafia

Paises bajos

Canada

Italia

Alemania

China

Japén

China

México

Autor, afo

Punwani et al., 2016

Lessel et al., 2018

Goos et al., 2019

Qiao, 2019

Homma et al., 2019

Prasad et al., 2020

Yang et al., 2020

Roa Bautista et al., 2022

Gaillard et al., 2021

Lu et al., 2021

Alfei et al., 2022

Harrer et al., 2022

Che et al., 2022

Eto et al., 2022

Yu et al., 2023

Paciente reportado

H: hombre; M: mujer
Modificacion de Lessel et al., 20183

Sexo

H’I4

H (8)
M (4)®

M1

H16

M (2)8

M20

H (2)
M (2) 8

M7

H1e

H(2)
M (2)13

H2

Edad

2 afios

1 afio 8 meses -
29 afios

15 afios

9 afos

4 afos y 9 afios

17 meses

13 afos

2 anos, 16 afos,
30 afos, 30 anos

14 afios

18 meses

5 afos

3 afios 8 meses,
3 afos 10 meses,
11 afios y 35 afios

5 afos

4 afios 5 meses

4 afos 6 meses
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Caracteristicas reportadas
Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, cejas del-
gadas, fisuras palpebrales pequenias, hipertelorismo, filtrum largo, bermellén de
labio superior delgado, anomalias dentales, respuesta inmune alterada, alergia,

variante reportada: p.N441K

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, rasgos
autistas, apariencia facial miopatica, cejas delgadas, fisuras palpebrales peque-
fias, hipertelorismo, nariz prominente, filtrum largo, bermellén de labio superior
delgado, error refractivo, anomalias dentales, dificultad en la alimentacion, res-
puesta inmune alterada, alergias, asma, variantes reportadas: p.Gly649Alafs*67,
p.Ala891Profs*106, p.Ala891Profs*106, p.Cys81Leufs*76, 46,XY t(4;14)
(p15;032.1), 46,XY,t(4;14) (931.1;932.2), p.Glu499*, p.Arg518Alafs*45,
p.Gly820Alafs*27, p.Thr502Hisfs*15, p.Asp534Thrfs*29, p.Tyr455*

Cejas delgadas, fisuras palpebrales pequefias, hipertelorismo, filtrum largo,
bermellén de labio superior delgado, craneosinostosis, error refractivo, epilepsia,
variante reportada: p.R3S

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, cejas
delgadas, fisuras palpebrales pequenas, hipertelorismo, nariz prominente, filtrum
largo, bermellon de labio superior delgado, respuesta inmune alterada, variante

reportada: p.D731Vfs*150
Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, respuesta

inmune alterada, variante reportada: p.C81Lfs*76
Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, apariencia

facial miopatica, cejas delgadas, fisuras palpebrales pequefias, hipertelorismo,
nariz prominente, filtrum largo, bermellén de labio superior delgado, anomalias den-

tales, dificultad en la alimentacion, variantes reportadas: p.N807L, p.G649Afs*67
Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, cejas delga-
das, hipertelorismo, filtrum largo, bermellén de labio superior delgado, respuesta
inmune alterada, variante reportada: p.S398Qfs*117

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, apariencia
facial miopatica, cejas delgadas, fisuras palpebrales pequefias, nariz prominente,
filtrum largo, bermellén de labio superior delgado, anomalias dentales, respuesta
inmune alterada, variante reportada: p.Gly630Thrfs*91

Retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, apariencia facial miopatica,
cejas delgadas, hipertelorismo, nariz prominente, filtrum largo, bermellén de labio
superior delgado, craneosinostosis, error refractivo, dificultad en la alimenta-
cion, respuesta inmune alterada, alergias, variantes reportadas: p.Gly582Ser,
p.Gly667Glu, p.Pro673Arg

Déficit intelectual, respuesta inmune alterada, alergias, variante reportada: p.C826T
Déficit intelectual, retraso del desarrollo motor, cejas delgadas, fisuras palpebrales

pequefias, hipertelorismo, filtrum largo, dedos largos, halluces anchos, hipos-
padia, error refractivo, anomalias dentales, respuesta inmune alterada, variante

reportada: p.N441K

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, variante
reportada: p.L838R

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, rasgos
autistas, cejas delgadas, hipertelorismo, nariz prominente, filtrum largo, berme-
l1én de labio superior delgado, anomalias dentales, dificultad en la alimentacion,
epilepsia, respuesta inmune alterada, alergias, variantes reportadas: ¢.427 + 1G
>A, ¢.2461_2462ins, c.427 + 1G >A, c.427 + 1G> A

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, rasgos autis-
tas, cejas delgadas, fisuras palpebrales pequefias, nariz prominente, filtrum largo,
bermellén de labio superior delgado, craneosinostosis, dificultad en la alimenta-
cién, alergias, variante reportada: p.H818Rfs*31

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, craneosinos-
tosis, variante reportada: p.Phe403Serfs*2

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, cejas delgadas,
fisuras palpebrales pequefias, nariz prominente, filtrum largo, bermellén de labio
superior delgado, craneosinostosis, anomalias dentales, dificultad en la alimenta-
cién, respuesta inmune alteraca, alergias, variante reportada: p.Asp122ArgfsTer4

5 http://revistamedica.imss.gob.mx/



del control de la neurogénesis hipocampal a través de com-
plejos inhibitorios ciclinas-dependientes de cinasas. Tam-
bién, regula el desarrollo de las proyecciones neuronales
de la capa profunda corticoespinal y neuronas espinosas
medias del cuerpo estriado.'”18

Otras caracteristicas descritas han sido: ectopia mode-
rada de la amigdala, hipoplasia del globo palido, agene-
sia de cuerpo calloso, errores refractivos, dificultad en la
alimentacion e, incluso, hernia diafragmatica congénita.?
Ademas de dismorfias faciales leves, como cejas delgadas,
fisuras palpebrales pequenas, hipertelorismo, nariz promi-
nente, filtrum liso y bermelldn del labio superior delgado.319

De acuerdo con los reportes publicados, se sugiere que
las variantes genéticas determinan el cuadro clinico de
cada paciente debido a que condicionan la funcionalidad
de la proteina BCL11B. La caracterizacion de las variantes
genéticas es importante debido a que nos ayudan a des-
cribir las caracteristicas esperadas en los pacientes, asi
como la historia natural de la enfermedad para poder rea-
lizar un abordaje multidisciplinario;?® ademas, es de gran
ayuda para poder determinar la penetrancia y la expresivi-
dad variable de la enfermedad. Esto representa una interro-
gante acerca de que la aparicion de los sintomas pudiera
depender de otros factores, como la edad o el sexo; en este
sentido, se podrian establecer criterios para vigilancia diri-
gida, de acuerdo con la informacién que se va reportando
de la correlacion genotipo-fenotipo.

El paciente reportado cursa con variante de cambio del
marco de lectura con sintesis de una proteina trunca y los
datos que hasta este momento se identifican son: déficit
intelectual, retraso del lenguaje y del desarrollo psicomo-
tor, plagiocefalia por prominencia occipital izquierda; sus
caracteristicas faciales incluyen: cejas delgadas, fisuras
palpebrales pequefas, nariz prominente, filfrum largo, el
bermellén del labio superior delgado, boca pequena, apifia-

miento dental, hipodoncia, infecciones de vias respiratorias
de repeticion y problemas con la alimentacion, tal como los
casos descritos en la literatura de pacientes con variantes
de cambio del marco de lectura.

Se brindé el asesoramiento genético a la familia, sin
embargo, la escasa informacién disponible en la literatura
representa una limitante para el seguimiento del paciente.
Por ello, se mantienen en consultas periddicas y se brindan
datos de alarma de acuerdo con las otras manifestaciones
reportadas en la literatura y que aun no las ha presentado
el paciente.

Conclusiones

De acuerdo con la informacion disponible, la variante
detectada no ha sido descrita en la literatura, y es el primer
caso reportado de esta patologia en poblacion mexicana.
Las manifestaciones clinicas del paciente son semejantes
a las de IDDSFTA descritas en la literatura, lo que sustenta
que esta variante probablemente patogénica sea la etiolo-
gia del fenotipo en nuestro paciente.

Las variantes del gen BCL11B presentan una alta hete-
rogeneidad alélica y fenotipica, por lo que es importante
reportar los casos identificados con las caracteristicas cli-
nicas que presentan, asi como investigar a profundidad las
vias por las cuales causan las manifestaciones clinicas en
los pacientes y descifrar la historia natural de la enferme-
dad para desarrollar estrategias terapéuticas para nuestros
pacientes.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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