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Diagnostico preimplantacional del
sindrome de Pendred: Reporte de caso
seleccion embrionaria en Fertilizacion
in vitro en pareja mexicana
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Embryo Selection in In Vitro Fertilisation in a
Mexican Couple
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Pendred es una enfermedad autosémica recesiva
causada por variantes bialélicas patogénicas en SLC26A4. Se caracteriza por hipoa-
cusia neurosensorial congénita e hipotiroidismo por dishormonogénesis. En parejas
con riesgo reproductivo conocido, el diagnéstico genético preimplantacional permite
reducir la recurrencia de enfermedades monogénicas.

CASO CLINICO: Pareja mexicana con infertilidad secundaria por edad materna
avanzada y antecedente de un hijo con sindrome de Pendred. El hijo tenia genotipo
SLC26A4 heterocigoto compuesto: ¢.[85G>C];[707T>C] o p.[Glu29GlIn];[Leu236Pro].
El estudio familiar confirmé variantes en trans; la madre era portadora de c.85G>C y
el padre de c.707T>C. La pareja solicité asesoramiento genético preconcepcional y
valoracién para PGT-M.

METODOS: Posterior a la fertilizacién in vitro, los embriones se cultivaron hasta blas-
tocisto. Se tomé una biopsia de trofectodermo, amplificacién del genoma completo,
PGT-A por secuenciacion de nueva generacion y PGT-M por PCR de punto final y
secuenciacién de Sanger.

RESULTADOS: Se obtuvieron siete embriones en dia 5; cuatro se evaluaron por PGT-A
y tres euploides por PGT-M. Se identificaron dos embriones homocigotos normales y
un portador no afectado. La primera transferencia fue negativa. Después de tratar la
endometritis, se transfirié otro embrién homocigoto normal. Se confirmé el embarazo 'y
naci6 un neonato masculino de 3480 g, con tamiz auditivo, prueba auditiva del tronco
cerebral y tamiz metabélico normales.

CONCLUSION: La integracién de PGT-A y PGT-M permitié seleccionar embriones
euploides y libres del genotipo asociado con el sindrome de Pendred. Esta estrategia
es viable para prevenir la recurrencia de enfermedades monogénicas en parejas con
riesgo conocido.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Pendred, PGT-A, PGT-M; fertilizacion in vitro; sordera;
WGA; amplificacién de genoma completo.
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Abstract

BACKGROUND: Pendred syndrome is an autosomal recessive disorder caused by bial-
lelic pathogenic variants in the SLC26A4 gene. It is characterized by congenital senso-
rineural hearing loss and hypothyroidism due to dyshormonogenesis. Preimplantation
genetic testing for monogenic disorders can reduce the recurrence risk of monogenic
conditions in couples with a known reproductive risk.

CLINICAL CASE: A Mexican couple presented with secondary infertility associated
with advanced maternal age and had one child affected by Pendred syndrome. The
child had compound heterozygous variants in SLC26A4, c.[85G>C];[707T>C], or
p.[Glu29GIn];[Leu236Pro]. Family testing confirmed the presence of both variants: the
mother was a carrier of ¢.85G>C, and the father was a carrier of ¢.707T>C. The couple
requested preconception genetic counseling and evaluation for PGT-M.

METHODS: After in vitro fertilization, embryos were cultured to the blastocyst stage.
Trophectoderm biopsy was performed, followed by whole-genome amplification and
PGT-A using next-generation sequencing. PGT-M was subsequently performed using
end-point PCR and Sanger sequencing.

RESULTS: Seven embryos were obtained on day 5; four were evaluated by PGT-A and
three by PGT-M. Two normal homozygous embryos and one unaffected carrier embryo
were identified. The first embryo transfer was unsuccessful. After treatment for endome-
tritis, another normal homozygous embryo was transferred. Pregnancy was confirmed,
and a male infant weighing 3,480 g was born with normal results on hearing screening,
brainstem auditory evoked potential testing, and metabolic screening.
CONCLUSION: The integration of PGT-A and PGT-M enabled the selection of euploid
embryos without the genotype associated with Pendred syndrome. This strategy may
help prevent the recurrence of monogenic diseases in at-risk couples.

KEYWORDS: Pendred syndrome; PGT-A, PGT-M; in vitro fertilization; Deafness; WGA
whole-genome amplification.

ANTECEDENTES

A la fecha, la base Online Mendelian Inheri-
tance in Man® registra 4663 genes asociados
con 6621 fenotipos o rasgos monogénicos en
el ser humano (https://www.omim.org/statistics/
geneMap, consultado el 17 de septiembre de
2025). Las parejas con antecedentes familiares
de enfermedades monogénicas pueden bene-
ficiarse del diagndstico genético confirmatorio
y del asesoramiento genético. En casos con

herencia autosémica dominante, autosémica
recesiva o ligada al cromosoma X, las técnicas
genético-moleculares y de reproduccion asis-
tida permiten ofrecer un diagnéstico genético
preimplantacional. Esta estrategia disminuye el
riesgo de recurrencia al seleccionar embriones
genéticamente normales o no afectados.'

El sindrome de Pendred (OMIM#274600) es la
forma sindroméatica mas comun de hipoacu-
sia neurosensorial congénita. Tiene herencia
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autosémica recesiva y se asocia con variantes
patogénicas bialélicas amorfas o hipomorfas
en SLC26A4 (7922.3, OMIM*605646). Ademas
de hipoacusia, los pacientes pueden padecer
hipotiroidismo congénito por alteracion de la
hormonogénesis, con sobrecrecimiento tiroi-
deo o bocio. SLC26A4 codifica la pendrina, un
cotransportador de sodio y yodo. Esta proteina
contribuye a mantener el volumen de la endolin-
fa en el oido interno y aporta yodo a los tirocitos
para la organizacion de la tiroglobulina.? En
el dmbito mundial, el sindrome de Pendred
representa entre el 5y 10% de los casos de hi-
poacusia hereditaria. En México, su incidencia
se desconoce.**

Se reporta el caso de una pareja con sindrome
de Pendred, con antecedente de un hijo afectado
y genotipo SLC26A4 documentado. La fertiliza-
cién in vitro, junto con PGT-A 'y PGT-M, permitié
seleccionar embriones euploides y no afectados.
Esta estrategia condujo a un embarazo a término
y al nacimiento de un neonato con audicién
normal y eutiroideo.

CASO CLiNICO

Pareja con infertilidad secundaria asociada
con factor ovarico por edad materna avan-
zada. En el primer hijo, nacido 8 afios antes,
se establecié el diagndstico de sindrome de
Pendred por un genotipo SLC26A4 heteroci-
goto compuesto: NM_000441.1(SLC26A4):c.
[85G>C];[707T>C] 0 p.[Glu29GIn];[Leu236Pro].
El estudio dirigido confirmé que las variantes
estaban en trans. La madre fue heterocigota
para NM_000441.1(5LC26A4):c.85G>C o
p.(Glu29Gln) [ClinVar: RCV000036509.3,
RCV000005111.4, RCV000656195.1,
RCV000169251.1; dbSNP: rs111033205].
El padre fue heterocigoto para
NM_000441.1(S5LC26A4):c.707T>C o
p.(Leu236Pro) [ClinVar: RCV000524013.2,
RCV000005086.5, RCV000036505.3; dbS-
NP: rs80338848]. En 2018, la pareja acudié

al Instituto de Infertilidad y Genética México,
INGENES, en la Ciudad de México, para aseso-
ramiento genético preconcepcional y valoracion
de PGT-M. Las medidas antropométricas de la
paciente se reportaron en estandares de norma-
lidad para mujeres latinas. El ultrasonido mostr6
mas de cinco foliculos en cada ovario.

Métodos

La paciente recibi6 estimulacién ovarica contro-
lada con un protocolo antagonista de la hormona
liberadora de gonadotropina (Gonal™ 300 Ul
y Merapur™ 150 Ul). Cuando los foliculos
principales superaron los 18 mm, se administr6
gonadotropina coriénica humana recombinante.
Treinta y seis horas después se obtuvieron ovoci-
tos por aspiracion folicular guiada por ecografia.
Los ovocitos se fecundaron mediante microin-
yeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI) de la pareja, con normozoospermia. Los
embriones se cultivaron hasta el dia 5, cuando
alcanzaron la etapa de blastocisto.

Prueba genética preimplantacional para
aneuploidias (PGT-A) y sindrome de Pendred
(PGT-M)

El andlisis genético se proces6 en biopsias de
trofectodermo de embriones con buena calidad
morfoldgica, antes de la vitrificacién. Se aislaron
de 4 a 7 células y se colocaron en tubos de PCR
de 0.2 mL para amplificacion de ADN. El PGT-A
se us6 para identificar embriones euploides y el
PGT-M para descartar el genotipo de riesgo de
sindrome de Pendred. Los embriones se criopre-
servaron mediante vitrificacién.> Las muestras
fueron objeto de amplificacion del genoma
completo (WGA) con el sistema SurePlex DNA
Amplification System (Illumina Inc., San Diego,
CA, Estados Unidos). Luego, para confirmar la
euploidia, se prepararon las bibliotecas y se hizo
la secuenciaciéon de nueva generacion (NGS;
Veri-seq PGS Library Prep, lllumina Inc.). El ge-
notipo SLC26A4 se determiné por PCR de punto
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final y secuenciacién automatizada de Sanger a
partir del DNA-WGA. En todos los ensayos se in-
cluyeron controles sanos y controles de reaccién
(Figuras 1y 2).° Se obtuvieron siete embriones
en dia 5. Cuatro se analizaron con PGT-A y tres
embriones euploides con PGT-M. Los resultados
se muestran en el Cuadro 1.

Luego de identificar embriones euploides sin
el genotipo SLC26A4 heterocigoto compuesto
NM_000441.1(5LC26A4):c.[85G>C];[707T>C]
0 p.[Glu29GiIn];[Leu236Pro], se inicié la prepa-
racion endometrial con parches de Evorel™ 50.
El grosor medio del endometrio se evalué cada
dos dias por ecografia. Al alcanzar un endome-
trio trilaminar de 9 mm, se transfirié un embrién
homocigoto normal. La implantacion se evalué
el dia 14 mediante B-hCG sérica. Esta primera
transferencia fue negativa (B-hCG <0.2 mUI/mL).

Después del resultado negativo se procedié
a la histeroscopia diagnéstica.” Se identifico
endometritis y se indicé tratamiento antibioti-
co. Luego de resuelto lo anterior se inici6 una
nueva preparacion endometrial con valerato de
estradiol, con incremento progresivo de 2 a 6
mg. En el dia 10 se programd la transferencia. Se
administr6 progesterona a dosis diaria de 800 mg
y se transfirié un embrién homocigoto normal.

La B-hCG de 269 mUI/mL confirmé el embarazo.
La ecografia mostré un saco embrionario y activi-
dad cardiaca fetal. La amniocentesis fue normal
y no se identificaron marcadores de defectos
cromosémicos. En agosto de 2021 nacié un
neonato masculino, de 3480 g. El tamiz auditivo
neonatal y la prueba auditiva del tronco cerebral
(AABR) resultaron normales. El tamiz metabdlico
neonatal descarté el hipotiroidismo congénito.

CONCLUSIONES
El diagnéstico genético preimplantacional es una

opcioén reproductiva preventiva disponible para
parejas con alto riesgo de trasmitir enfermeda-
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Figura 1. Metodologia para identificar embriones sin
aneuploidias ni alteraciones mendelianas.

des monogénicas. La amplificacion del genoma
completo posterior a la biopsia embrionaria
permite hacer una genotipificacién dirigida
mediante PCR de punto final y secuenciacién
de Sanger, sin requerir un escaneo genémico
extensivo.® Ademas, puede integrarse a la in-
fraestructura utilizada para PGT-A. Este caso
demuestra que el PGT-M permitié seleccionar
embriones euploides y libres del genotipo
asociado con sindrome de Pendred antes de la
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EMBRION 1 (E1):
EXON 2 SLC26A4: Genotipo normal o negativo a NM_000441.1(SLC26A4):¢c.85G>C o p.(Glu29GIn)

EXON 6 SLC26A4: Genotipo normal o negativo a NM_000441.1(SLC26A4):c.707T>C o p.(Leu236Pro)

N I B O AT T

EMBRION 2
EXON 2 SLC26A4: Genotipo normal o negativo a NM_000441.1(SLC26A4):¢.85G>C o p.(Glu29GlIn)

EMBRION 7
EXON 2 SLC26A4: Genotipo normal o negativo a NM_000441.1(SLC26A4):¢c.85G>C o p.(Glu29GIn)

EXON 6 SLC26A4: Genotipo normal o negativo a NM_000441.1(SLC26A4):c.707T>C o p.(Leu236Pro)
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CTL:
EXON 2 SLC26A4: Genotipo normal o negativo a NM_000441.1(SLC26A4):c.85G>C o p.(Glu29GlIn)
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EXON 6 SLC26A4: Genot|po normal o negahvo a NM_000441.1(SLC26A4):c.707T>C o p.(Leu236Pro)

Figura 2. Electroferogramas parciales (cadenas F) de los exones 2 y 6 del gen SLC26A4. Las flechas senalan las
posiciones donde se ubican las variantes NM_000441.1(SLC26A4):¢c.85G>C o p.(Glu29ClIn) [exén 2] y ¢.707T>C
o p.(Leu236Pro) [exén 6]. Solo se muestra un electroferograma de los tres obtenidos por cada embrién; en nin-

guno de ellos se observé discrepancia respecto del genotipo. Se indican los genotipos de cada embrién y del
control masculino sano (CTL). Controles: no DNA y DNA genémico sano normal.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los embriones analizados

PGT-A Genotipo SLC26A4 m

Euploide Homocigoto normal (no afectado, no portador)

2 Euploide Heterocigoto NM_000441.1(SLC26A4): ¢.707T>C o p.(Leu236Pro) (portador

no afectado) XY
3 Aneuploide (-16) No analizado por anormalidad cromosémica XX
7 Euploide Homocigoto normal (no afectado, no portador) XY

transferencia. Por ello, este método representa
una estrategia viable de prevencién reproductiva
en nuestro medio.
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