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La secuenciacion del exoma (Whole Exome Sequencing, WES) es una solida herramienta de diagnostico para enfermedades genéticas heterogéneas. Sin embargo, un analisis parcial e
insuficiente de los datos de WES podria llevar a diagnosticos erroneos. Recopilamos 13 casos con resultados previos negativos de WES, en los que un reanalisis exhaustivo de los
datos reveld nuevos genes candidatos con potencial diagnostico.

MATERIALES Y METODOS

Nuestra cohorte incluyé 300 pacientes con anomalias sindromicas del
neurodesarrollo. Los analisis de WES se analizaron mediante seleccion de
terminos HPO (Human Phenotype Ontology) y paneles de genes
personalizados basados en la literatura. Para aquellos resultados no
concluyentes, se aposté por un segundo abordaje mas riguroso.

Figura 1. Representacion de genes analizados. Estudio de genes incluidos en los términos HPO
correspondientes segun la clinica de los pacientes. Si resultado no concluyente, analisis de las
variantes presentes en los GUS (Genes of Unknown Significance) (considerando informacion de
diferentes bases de datos, como datos de expresion, intolerancia a la pérdida de funciéon o cambios
missense, y bases de datos clinicas mas alla de OMIM).
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Variantes en genes GUS

Variante

Conocimiento

Segregacion

LOF intoleancia

previo pLI/pRec/pNull
SCN2A Macrodoncia incisiva, sinofridia, nariz bulbosa 0/ 0,9/:0,1:
Posible Alto
o _ o - _ asociacion con C . Prediccion
DPYS Hemimicrotia, hemidilatacion de la pelvis renal, SYNPO2L  ¢.631C>T; p.Q211* (Ht)  ECG anormal, ND orazony  herencia
hemimicrognatia, cuerpo calloso displasico e musculo AUtoS6mica
auricular recesiva
Intestino fetal ecogénico, edema, corazén izquierdo
hipoplasico, ventriculomegalia, aumento de la translucidez
nucal, asimetria craneal, aplasia/ hipoplasia del hueso nasal, c.631C>T; p.Q211* (Ht) Posible Cis 0/0/0.98:
MVK . : : : e TRy ,J0.
polihidramnios, conducto arterioso persistente, calcificaciones ARG TSI L ) Probale
periventriculares intracerebrales KCNJ16  c.779A>T; p.E260V (Ht)  cardiopatiay Cis cortexdel 0 rancia a
paralisis rinon y otros LoF
periodica
Morfologia anormal del craneo, glabela prominente, rayita B0 DUUEHAZE ey itk L) tirotoxica et
anterior alta, hipertelorismo, epicanto, filtrum liso, bermellon
PHF12 del labio superior delgado, hélice plegada, camptodactilia del Posible Cerebelo, 1/0/0_! Alto
dedo del pie, anormalidad de la columna cervical, hernia asoma_cmn con cortex Predlcm_on
inguinal, criptorquidia, hipermetropia, astigmatismo, palidez del PHF12 c.2059C>T; p.Q687*(Ht) autismo y De novo sangre ,y nerencia
disco 6ptico trastorno del otros autosomica
desarrollo. dominante
Retraso motor, retraso del crecimiento intrauterino,
XKR6 estereotipia, polifagia, bermellon del labio superior delgado, 0,9/0/0 Alto
surco nasolabial liso . Posible Prediccion
XKRG6 SN stdel, asociacion con ND Cerebelo herencia
p.T558Afs*7(Ht) . ..
autismo autosomica
NOTCH3 Microcefalia, braquicefalia dominante

Tabla 2. Casos con variantes en genes de investigacion (GUS), clasificadas como variantes de significado clinico incierto,
que podrian explicar el fenotipo del paciente, siendo apoyada/descartada dicha asociacion mediante estudios de
segregacion. (+) Informacion de expresion obtenida de la base de datos Expresion Atlas y métricas de pérdida de funcidn

Tabla 1. Casos concluyentes con variantes patogénicas en genes déonde no se habia

reportado previamente esta sintomatologia.

Nuevas variantes patogénicas/probablemente patogénicas

Criterios

Segregacion ACMG/ACGS

Variante

c.922 927+14delinsCTCGT :
Herencia padre

KRT14 TTGAGGA; afecto PVS1+PM2
p-T308 T310delinsLV (Ht)

NOTCH3 c.2968G>T; p.E990*(Ht) ND PVS1+PM2
_ PM2, PM5, PP3,

SMARCA2 ¢.3638G>C; p.R1213P (Ht) ND PM1, PP2

c.890 893delinsCCC;

MECP2 0.Q297Pfs*24 (Ht) ND PVS1+PM2

SHANK3 c.2669 2670dupGC; De novo PVS1+PM2+PM6

p.S891Afs*3 (Ht)

Tabla 3. Pacientes con variantes patogénicas/probablemente patogénicas asociadas a la clinica

que presentan, no descritas previamente. Ht (estado heterocigoto). ND (no disponible).

CONCLUSION

Los resultados demuestran el potencial de diagnoéstico clinico de un reanalisis
exhaustivo de los casos de WES previamente negativos. Se ha observado un
incremento del 5% de los casos con diagnostico, basandonos en la
identificacion de nuevos genes candidatos, el aumento del espectro fenotipico
de las enfermedades diagnosticadas (incluso reportando casos con doble
diagnéstico), y el hallazgo de nuevas variantes patogénicas. Por ello,
recomendamos ir mas alla del analisis genético basico guiado con la
terminologia HPO, especialmente en aquellos casos en los que existe una
fuerte sospecha de enfermedad genética subyacente y un resultado previo de
WES no concluyente.

(LoF) de la base de datos de gnomAD (PMID: 27535533) . Ht (estado heterocigoto). ND (no disponible).

Casos con 2 patologias genéticas en la misma familia

Informacion clinica Variante Segregacion

c.1169T>G;p.M390R Herencia
Rifion agrandado, BBST (Hm) parental AR, DR
displasia renal,
Recién qU|_s~te renal,

: nacido rnones Herencia padre
hiperecogénicos, ALGS c.96-1G>C (Ht) P tp AD, AR
oligohidramnios, arecto

hipotonia neonatal
_ _ c.1535delA;
D.lscapaCIdad POGZ pH512LfS*2 (Ht) De novo AD

M 14 intelectual, ¥ : q

microcefalia TRIO ¢.2755-2A>G (Ht) erencia madre — ap

afecta

Tabla 4. Pacientes con dos variantes patogénicas en diferentes genes que podrian explicar un fenotipo mixto particular.
F (mujer). M (hombre). Hm (estado homocigoto). Ht (estado heterocigoto).
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POGZ: Wt
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POGZ: NA

1930 — 2021 (d. 91y)
BBS1: Wt

ALGS: ¢.96-1G=C (Ht)

TRIO:c.2755-2A>G (Ht) TRIO: NA

e O <

POGZ: NA

b. 1966 (55y)
3S1: c.1169T>G;p.M390R (Ht)

&

POGZ: Wit

ALGS: ¢ 96-1G=C (Ht)

POGZ: Wt POGZ: NA

TRIO: Wit TRIO: Wt TRIO: NA

>
b. 2007 (14y) b. 2006 (15y)
POGZ:c.1535delA; p.His512LeufsTer2 (Hf) POGZ: NA

TRIO:c.2755-2A>G (Ht) TRIO:c.2755-2A>G (Ht)

— O

b. 1991 (30y) b. 1991 (30y)
BBS1: c.1169T>G:p.M390R (Ht) | BBES1: c.1169T>G;p.M390R (Ht)

Final Diagnosis
WHITE-SUTTON SYNDROME (7 case)

@ MENTAL RETARDATION,

AUTOSOMAL DOMINANT 44 (4 csses)

@ affected (3 cases)

ALGS: ¢.896-1G=C (Ht) ALGS: Wt

TRIO:c.2755-2A>G (Ht) TRIO: NA

Figura 2. Estudio de segregacion de los casos expuestos en la
Tabla 4, pacientes con algunos familiares afectos. Marcados en
gris los familiares sin diagnéstico molecular

2019 - 2019
BBS1: c.1169T>G;p.M390R (Hm)

€.96-1G=C (Ht)

Final Diagnosis
BARDET-BIEDL SYNDROME 1

(7 case)
@ POLYCYSTIC LIVER DISEASE 3
WITH OR WITHOUT KIDNEY CYSTS

(3 cases)
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