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Relevancia del estudio de la secuenciacion de exoma completo
(WES) en combinacion con la indicacion clinica para el diag-
nostico de precision en pacientes con enfermedades con un
componente genetico.
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Antecedentes

En los ultimos 10 anos el estudio de secuenciacion del exoma completo (WES) se ha convertido en una herramienta de gran utilidad para el
diagnostico de pacientes con enfermedades raras, malformaciones congenitas y trastornos del neurodesarrollo que en conjunto representan en-
tre el 3 a 8 % de la poblacion abierta; estas enfermedades presentan un cuadro clinico complejo con un posible componente genetico de
dificil diagnostico, a traves del estudio WES se obtiene informacion relevante de variantes de genes relacionados con el fenotipo segun la infor-
macion clinica y los antecedes familiares con la finalidad de llegar a un diagnostico de precision y asesoramiento genético(1).

Objetivo

|dentificar |la relevancia del estudio de exoma completo en combinacion con los datos clinicos para un diagnostico genetico de precision.

Materiales y Métodos

El estudio incluyo 202 pacientes de un Hospital de Tercer Nivel previamente valorados por medicos certificados especialistas en genética clinica
a quienes se le solicito el estudio WES. El grupo de pacientes correspondio a poblacion mestiza conformada por 47% femeninos y 53% mascu-
linos con un rango de edad de 1 a 61 anos. La distribucion de los pacientes se realizo bajo los criterios de estratificacion de la Human Phenotype
Ontology (HPO), y se agruparon en las siguientes categorias: enfermedades raras, malformaciones congenitas y dismorfias, trastornos del neu-
rodesarrollo y otros(2). Se obtuvo ADN genomico de sangre periferica en EDTA (Qiagen - QlAamp DNA Blood Kit). La deteccion de variantes ge-
neticas se realizo por secuenciacion masiva NGS de cobertura homogenea y completa de los exones de mas de 19,300 genes con la plataforma
lllumina NovaSeq 600 Systems & Dragen Metagenomics Analysis Software. Posteriormente, se seleccionaron grupos de genes para el analisis
relacionado con la indicacion clinica utilizando los criterios de American College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Mo-

lecular Pathology (ACMG-AMP), que las clasifica en variantes patogénicas, probablemente patogénicas y variantes de significado incierto
(VUS)(3).

Resultados

En los resultados obtenidos por el estudio WES de los 202 pacientes se observo 31% (n=63) de variantes patogénicas y probablemente patogé-
nicas, 46%(n=93) de variantes de significado clinico incierto VUS y 23%(n=46) de negativos (figura 1), con mutaciones geneticas puntuales co-
mo desplazamiento del marco de lectura, mutaciones puntuales y mutaciones sin sentido. Dentro de las variantes patogenicas y probablemente

patogenicas los patrones de herencia observados fueron autosomica dominante del 58%(n=34) de estos, 26 casos fueron de novo, autosomica
recesiva del 29% (n=17) y ligada a X del 13% (n=8).(Figura 1).

(Tablal)Diagnéstico clinico de envio en 202 casos a los que se les realizé WES

(Figura 1)Variantes obtenidas con la prueba de contrastado con las variantes detectadas.
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Ademas, se observo en los casos con enfermedades raras que un 43% (n=43) son portadores de variantes patogenicas y probablemente pa-
togénicas, en las malformaciones congénitas y dismorfias se encontraron un 39% (n=15) variantes de significado incierto VUS y en los casos de
trastornos de neurodesarrollo son portadores de VUS en un 86% (n=31).(Tabla1).

Conclusiones

@® En este estudio utilizando la prueba WES la deteccion de las variantes patogenicas y probablemente patogéenicas fue significativamente al-
ta (31%), similar a lo reportado en otros estudios, lo que apoya su utilidad en el diagnostico genetico de patologias complejas.

® E| alto porcentaje de VUS encontrado en los casos de malformaciones congeénitas y trastornos del neurodesarrollo (variantes potencialmen-
te patogenicas) por lo tanto, el rapido entendimiento de los exomas y el enriquecimiento de las bases de datos permitiran describir nuevas va-
riantes patogénicas.

@ Ante un paciente que presenta un cuadro clinico complejo de dificil diagnostico se recomienda utilizar la prueba de WES.
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