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clinica con el fenotipo descrito en el paciente.

De acuerdo c¢on las recomendacicnes del American College of Medical Genetics and Genomics Secondary
Findings (ACMG S5Fv3.2), seran reportadas como hallazgos incidentales las variantes patogénicas o
probablemente patogénicas en los 81 genes clinicamente accionables, Las variantes clasificadas como
benignas segln la literatura médica y las recomendaciones del American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG), no serén informadas; asimismo las variantes de significado clinico  incierto  (VUS)
identificadas en estade de portador no serdn reportadas, pero estardn disponible bajo peticién  del
médico tratante.

tas variantas con una profundidad menor de 20X, bajo radio alélico U otras caracteristicas que no
cumpian los umbrales técnicos minimos y que sean clasificadas segln las recomendaciones del ACMG
come VUS no seran informadas. Sin embargo, las variantes patogénicas y probablemente patogénicas
con estas condiciones serén confirmadas por secuenciacion de Sanger. Un resultado negativo no
descarta la posibilidad de gue el individuo sometido a lz prueba tenga una mutacién rara ne evaluada en
una regidbn no detectable. En estos casos, reanalizar los datos en el futuro podria generar nuevos
resuitados.

La interpretacidon vy clasificacion de las wvariantes se realiza de acuerdo con la informacién disponible al
memento  de la  elaboracidén del presente informe. Por tanto, su clasificacion puede cambiar como
resuitado de nuevas guias para su interpretacién y/o nueva informacién que sea publicada.

PROCESADO POR LABORATORIQO DE REFERENCIA

AD: Describe un rasge o desorden que requiere una sola copia de una mutacion génica en un locus
particular para expresar un fenotipo observable. Las variantes génicas heterocigotas dnicas sclo pueden
ser causales del fenotipe si el desorden sigue un modo de herencia autosémico deminante,

AR: Descrie un rasgo o desorden que requiere la presencia de dos copias de una mutacidén génica en un
locus particular para expresar un fenotipo observable. En los desdrdenes autosémicos recesivos una sola
variante heterocigota en un gen no puede ser por si misma la causa de un fenotipo obsarvable.

XL: Modo de herencia ligado al X.

e _@_—2”:’?&/ [

Dra. Slndells Aublo Gémez, MO, MSc
Gonatico Sifnico

TR ST AN, eaS
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reportar hallazgos secundarios son: Genes relacionados con fenotipos de <cancer: APC, BMPRLA, BRCAL,
BRCAZ, MAX, MEN1, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, NF2, PALB2, PMS2, PTEN, RB1, RET, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHD, 5MAD4, S7K1i, TMEMI127, TP53, TSCl, TSC2, VHL, WT1. Genes relacionados con
fenotipos cardicvasculares: ACTAZ, ACTC1, APOB, BAG3, CALMI, CALIM2, CALM3, CASQ2, COL3Al, DES,
DSC2, DSG2, DSP, FBN1, FLNC, KCNHZ2, KCNQ1, LDLR, LMNA, MYBPC3, MYH1l, MYH7, MYLZ, MYL3,
PCSK9, PKPZ2, PRKAGZ, RBM20, RYRZ, SCN5SA, SMAD3, TGFBR1, TGFBR2, TMEM43, TNNC1, TNNI3, TNNT2,
TPM1, TRDN, TTN. Genes relacionadcs con fenotipos de EIM: BTD, GAA, GLA, OTC. Ganes relacionados
con fenotipos misceldneos: ACVRL1, ATP7B, CACNALS, ENG, HFE, HNF1A, RPE6S, RYR1, TTR.

METODOLOGIA Y LIMITACIONES:

Se ha realizado una secuenciacion mediante NGS dal exoma complete (toda fa regidn codificante del
genoma vy las regiones unidn intrdn-exén, correspondiente a aproximadamente 23.000 genas nucleares vy
el genoma mitocondrial) en un secuenciader masive de Jdltima generacién DNB-SEQ400 wusando una libreria
de exoma MGI-V5. Posteriormente se analizaron las variantes identificadas en genes con  asociacion
clinica conocida vy relacionades con  enfermedades monogénicas y  mitocondriales  en  relacidn  con el
fenotipc vy las manifestaciones clinicas descritas en el paciente, Los genes son analizados con una
cobertura promedio superior al 98% vy una profundidad minima de 20x. Este estudio puede no cubrir todas
las  posibles variantes patogeénicas en un determinadc gen y per razones técnicas y  cientificas, la
secuenciacion completa del exoma puede no cubrir completamente toda la region codificante del genoma
humano. Los resultados de secuenciacidén han sido analizados  bicinforméticamente en un  andlisis
secundario para evaluar la calidad de los datos obtenides de la secuenciacidn y en un analisis terciario
para alinear las secuencias, hacer el flamado vy filtrado de variantes, cumpliendo criterios de calidad
especificos.

Las variantes han sido analizadas respecto al genoma de referencia hgl9, para la anotacién y llamado de
variantes. El analisis realizado estd dirigido a la identificacién de variantes incluidas en regiones exdnicas
o regiones de splicing (&2l menos 20 pb), insercicnes y deleciones pequefias, y Qque se encuentren
ubicadas en genes relacionados &l fenotipo clinico paciente.

Pardmetros como la frecuencia poblacional de la variante (ExAC, gnomAD, 1000 Genomes), su radio
alélico, el fenotipc en OMIM asociado, su clasificacién em Clinvar y el método de herencia, son usados
para filtrar las wvariantes a reportar. Este anidlisis permite |z identificacidn de deleciones y duplicaciones
exdnicas (conocidas también como Variantes en Ndmero de Copia, o© CNV) vy wvariantes que involucren
regiones grandes del gen, las cuales serdn reportadas. En caso de identificar alguna CNV, se recomienda
un métode de confirmacibn secundario, por ser la NGS un métedo indirecto para su identificacién, No
pueden ser identificadas las wvariantes que no se encuentren en la regidn codificante © las uniones
intrén-exon  del gen (por ejemplo, varientes en regiones promotoras, enhancers, regiones reguiadoras
lejanas  a la regién exodnica, variantes especiales que incluyen mutaciones dindmicas, recombinaciones
complejas;  variantes  estructurales de genes [e]. reordenamientos de  tipo  inversidn], vy  efectos
epigenéticos). Las  variantes identificadas han sido evaluadas teniendc en cuenta los  pardmetros
reccmendados por las guias del American College of Medical Genetics (ACMG) para la clasificacién de
variantes (Richards et al, 2015) vy sus actualizaciones ssgln <ClinGen (clinicalgenome.org), incluyende la
informacion de bases de datos comec ClinVar, HGMD, LOVD, dbSNP y gnomAD. Para las variantes de
significado incierto tipc missense y de sitios de splicing, se utilizan herramientas de prediccidn in  silico
cuye andlisis es reportado en la interpretacidon de la variante. Finalmente, se evzlia la asociacidn de las
variantes identificadas con los sindromes descritos en OMIM y en la literatura cientifica, y la asociacién
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que cada uno de sus hijos herede esta variante.

CONCLUSION:

NATALLA JIMENEZ VALLEJO es portadora de la variante probablemente patogénica heterccigota
c.448_448insT(p.Glyl50ValfsTer6) en el gen KMT2A. Los resultados del presente estudic molecular puede
dar soporte al sindrome de Wiedemann-Steiner. Se  recomienda la  correlacion  clinica para Iz
intarpretacién de esta variante.

RECOMENDACIONES:

1. los resultados de este estudic deben ser evaluados teniendc en cuenta la historia <¢linica y familiar del
paciente. Se sugiere asesoramianto genético para la interpretacidn de estos resultados.

2. Tenga en cuenta gque la clasificacibn de una wvariante genética puede cambiar de acuerdo con
informacién  no  disponibie en este momento como por ejemplo datos de segregaciébn o  estudios
funcionales, entre otros.

3. Se debe tener en cuenta que este andlisis estd limitade a la informacion clinica aportada, como
manifestaciones clinicas, edad de inicio de sintomas y familiares similarmente afectados u otros., Factores
que hayan sido omitidos o fueren descritos ambiguamente no podrén ser tenidos en cuenta en el anélisis.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LAS VARIANTES IDENTIFICADAS:

KMT2A {NM_0C1197104.2): ¢c.448_449insT(p.Gly150ValfsTers); Heterocigota:

Se ha identificado wuna variante heterocigota probablemente patogenica en el gen KMT2A que consiste
en la insercidbn de una timina entre la posicibn 448 vy 449 del ADNc, en el exdn 2/36 del gen
(c.448_449insT), y que a nivel de la proteina genera e cambio frameshift de corrimiento del marco de
lectura, que lleva a un <c¢oddn de parada prematuro en &l aminocdcido 155 en una proteina 3,972
aminodcidos (p.Glyl50ValfsTer6). Esta varianta produce probablemente um  transcrito de ARNm  degradado
par el sistema NMD (nonsense mediated decay) o una proteina no funcional, por lo que se espera un
efecto deletérec sobre la proteina.

Esta wvariante no se encuentra reportada en las bases de datos Clinvar ni en The Human Gene Mutation
Database (HGMD) o LlLeiden Open Variation Database (LOVD); ni en la literatura cientifica consultada. Su
frecuencia alélica es desconocida.

Es conocido que las variantes de pérdida de funcién en KMT2A son patdgenas (PMID: 22795537,
25574841, 25810208, 28120103, 29574747, 31157197, 31337854). Teniendo en cuenta la informacién
scbre la implicacion de este wvariante en la enfermedad vy siguiendo las recomendacicnes del American
College  of Medical Genetics (ACMG) para la clasificacion de variantes y sus actualizaciones posteriores,

la variante es clasificada como variante probablemente patogénica de acuerdo con los criterios PVS1 vy
pPM2.

ANEXQ - HALLAZGOS SECUNDARIOS:

No se identificaron variantes patogénica s o probablemente patogénicas en los genes en los que se
recomienda reportar hallazgos secundarios segin el American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) [Miller DT. et al. Genet Med. 2023~ Listado ACMG SF v3.2].

Segln el Listado ACMG SF v3.2 [Miller DT. et al. Genet Med. 2023] los genes en los que se recomienda
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ESTUDIO ESPECIALIZADO
ESTUDIO  REALIZADO:  Secuenciacidn de Exoma  Completo Indivicual +  andlisis de deleciones vy
duplicaciones (CNV) y analisis de ADN mitocondrial

INDICACION: Déficit cognitive, talla baja, hipertrigliceridemia, sindrome de ovario poliguistico, déficit de
-atencidn, hipoacusia conductiva izquierda.

RESULTADO GENETICO: POSITIVO
Se ha identificsde una variante heterocigotz probablemente patogénica en el gen KMTZ2A, que puede dar
soporte al sindrome de Wiedémann-Steainer.

No se han identificado CNV {variantes en n0mero de copia) ni variantes en ADN  mitocondriai,
patogénicas, probablemente patogénicas o de significado clinico incierto (VUS) asociadas &l fenotipo
descrito en la paciente.

RESULTADG
Se han identificado las siguientes variantas en los genes evaluados :

Gen (Transcrito): KMT2A (NM_001197104.2)
Variante: ¢.448_449insT(p.Gly150ValfsTers)
Tipo de variante: frameshift

Radio alélico (VAF): 0.5

Cigosis: Heterocigota

Significado Clirico: Probablemente patogénica
Referencia -

INTERPRETACION CLINICA DE LAS VARIANTES IDENTIFICADAS:

KMT2A (NM_001197104.2): c.448_449insT(p.Glyl50ValfsTer6); Heterocigota;

Las mutaciones heterocigotas en el gen K¥MT2A (OMIM  #159555) estdn asociadas al sindrome da
Wiedemann-Steinear (MIM #605130) de herencia autosdmica deminante. El sindrome de
Wiedemann-Steiner (WSS) se caracteriza por retraso en el desarrollo, discapacidad intelectual y rasgos
faciales caracteristicos, con o sin &nomalias congénitas adicionales. Los rasgos faciales incluyen cejas
espesas  con  ensanchamiento lateral, fisuras palpebrales verticalmente estrechas e inclinadas hacia
abajo, ojos. muy espaciados, pestafias largas, puente nasal ancho, punta nasal ancha, bermelldn fino del
labio superfor y cabello grueso en el cuero cabelludo. Aproximadamente el 60% de las personas afectadas
tienen hipertricosis  cubiti  ("codos peludos”) y |la mayorfa tiene hipertricosis de otras partes del cuerpo.
Otras  caracteristicas  clihicas  incluyen dificultedes de alimentacién, restriccién del crecimiento prenatal y
posnatal, epilepsia, anomalfas oftalmoldgicas, defectos cardiacos congénitos, anomalias de las manos
(como braquidactilia y clinodactilia), hipotonia, anomalias vertebrales (especialmente aromalias de fusidn
de la columna cervical), anomalias renales vy uterinas, disfuncidn inmune, malformacicnes cerebrzles Y
anomalias dentales (PMID:35617449).

Este  individuo tiene una wvariante probablemente patogénica heterocigota an el gen KMT2A asociado al
sindrome de Wiedemanrn-Steiner autosémica dominante, por lo tanto, existe un 50% de probabilidad de
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