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Resumen.

La Discapacidad Intelectual (DI) es una de las causas mas comunes de referencia a
la consulta de Neurologia y Pediatria. Se estima que del 1 al 3% de la poblacién
presenta alguin grado de discapacidad intelectual. Es posible identificar una causa
genética para la presencia de DI en alrededor de la mitad de los casos, y los
estudios genéticos habitualmente solicitados comprenden el cariotipo, el array
cromosomico (CMA; Chromosomal microarray analysis), y los estudios basados en
NGS ((Next-generation sequencing): panel multigenes, secuenciacién de exoma, y

secuenciacion de genoma.

En 2021, la ACMG establecio la recomendacion del uso de secuenciacion de exoma
completo (WES; Whole-exome sequencing) y genoma como prueba de primer o
segundo nivel para pacientes con retraso en el desarrollo y/o DI con inicio antes de
los 18 afios de edad. Recientemente, algunos grupos multidisciplinarios proponen a
WES como la prueba de primer nivel para la evaluacion de la DI, tomando como

base su tasa de diagndéstico consistentemente mas alta que CMA.

Se estima que la tasa diagndéstica de WES para DI con o sin otras anomalias oscila
entre el 25 y el 40%, correspondiendo los porcentajes mas altos a los abordajes en

trio (es decir, incorporando muestra de ambos padres para el analisis).

Al igual que con otros procedimientos y estudios clinicos, es conveniente que los
meédicos prescriptores tengan una comprension clara de los alcances y limitaciones
del uso de WES, del proceso de analisis de las variantes genéticas identificadas, asi
como de aspectos a evaluar acerca de la calidad y estructura de los informes de los
estudios de NGS, con el objetivo de que puedan interpretar mejor los resultados de

un estudio, evaluar la calidad del mismo, y plantear de la mejor manera la



correlacion de los mismos con la clinica observada asi como los pasos a seguir para

el paciente y su familia.

El analisis de las variantes detectadas mediante WES implica varios pasos de
filtrado. Por poner un contexto, suelen identificarse 100 000 - 200 000 SNVs por
caso WES. Las variantes obtenidas suelen ser filtradas o priorizadas de acuerdo a
pardmetros como calidad de cobertura, frecuencia en poblacion general, efecto
sobre la proteina (sinbnimas vs no sindnimas, intronicas), modo de herencia,
transcrito afectado, y relacién del gen sobre el fenotipo referido. Debe reunirse toda
la evidencia que nos sea posible acerca de la relacion que podria tener con lo

observando en el paciente.

Luego de reunir toda la informacion, la variante sera clasificada de acuerdo con las
pautas de 2015 emitidas por el Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica

(ACMG) y la Asociacién de Patologia molecular (AMP).

Las recomendaciones de la ACMG/AMP evallan 28 tipos diferentes de evidencias
asociadas a caracteristicas inherentes a cada variante. Una vez asignados los
codigos correspondientes a una variante, estos se combinan para dar como
resultado la clasificaciéon final de la misma en 5 categorias: patogénica,
probablemente patogénica, de significado incierto, probablemente benigna, y

benigna.

Aunque estas guias delinean claramente las categorias principales y razonamiento
de cada criterio, diversos estudios han sefialado que existe discordancia en su
interpretacion. Las variantes consideradas relevantes deben ser consignadas y
detalladas en el reporte del estudio. Los posibles resultados del estudio son positivo,

no concluyente, y negativo sin variantes.



Podemos concluir que el mayor desafio actual es el filtrado y la interpretacion de las
variantes detectadas mediante NGS. El papel del médico prescriptor debe incluir la
calibracion cuidadosa de la prueba, y una comprension detallada de los procesos de
analisis asi como de cuales pueden ser las fuentes de errores u omisiones en un
estudio. El proporcionar informacion clinica completa y detallada, asi como una
comunicacién directa entre el laboratorio y el médico tratante, son aspectos que se
traducen en una clara mejora en el rendimiento de los estudios de secuenciacién, ya
gue los hallazgos y las variantes pueden ser planteadas, discutidas, y seleccionadas

de la mejor manera.

Al final, es el médico quien debe determinar si el diagndstico molecular propuesto
por el laboratorio constituye un diagnostico genético sélido (ya sea en su totalidad o
en parte) y si la confianza en esta afirmacion es suficiente para guiar el manejo
futuro del paciente, asi como si el resultado permite realizar analisis familiar, o

diagndstico preimplantacional o prenatal.
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