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Introducción
En el laboratorio de Biología Molecular del Equipo Funcional de Genética y
Biología Molecular del INEN se ha implementado exitosamente la tecnología
NGS de Illumina. Un aspecto crucial en el análisis de los datos generados por
la secuenciación masiva es la interpretación de las variantes genéticas
identificadas. En este sentido, la American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) ha desarrollado una guía para la interpretación de
variantes genéticas, brindando criterios detallados para evaluar la
patogenicidad de las mismas (frecuencia en la población, uso de
herramientas in silico para predecir el impacto funcional, registro de estudios
funcionales y otras líneas de evidencia). La aplicación de estos criterios de
clasificación ayuda a los profesionales de la salud, pacientes y familiares a
tomar decisiones informadas sobre el diagnóstico y pronóstico en el marco
del asesoramiento genético adecuado.
En este póster, presentaremos los avances logrados en la implementación de
un flujo de trabajo multidisciplinario, biólogo molecular – médico genetista,
resaltando finalmente la importancia de los hallazgos genéticos relevantes
para el paciente y su entorno familiar. Esta Data enriquecedora del panorama
genético de la población peruana constituye un respaldo valioso para la toma
de decisiones en salud pública.

Metodología

El flujo de trabajo inicia con la consulta genética, asesoría genética y luego se
procede con la toma de muestra para la extracción de ADN genómico,
autorizada mediante un consentimiento informado. Se evalúa la calidad del
ácido nucleico extraído por medio de electroforesis (agarosa al 3%), así como
por la concentración determinada por fluorometría. Se requiere ADNg íntegro
y >50ng totales como input. Finalmente el kit utilizado es Illumina DNA Prep
with Enrichment para la preparación de librerías.

Los archivos FASTQ obtenidos para cada muestra son descargados de la
nube de Illumina (BaseSpace) y subidos a la plataforma de SOPHIA
GENETICS. Luego de aplicar el pipeline para el panel se evalúan los
parámetros de calidad.

Los criterios de filtrado utilizados para los archivos completos de variantes
fueron: i) Frecuencia en GenomAD ≤0.05 ii) Variantes sinónimas, inframe,
missense, frameshift, nonsense, no start, no stop, site splicig, intronic, UTR y
CNVS (mayor de 50pb). iii) ClinVar Pathogenicity iv) Fracción de variante:
≥15 v) Profundidad: 30 Los criterios en la clasificación de variantes se rigen a
las estandarizadas por la ACMG 2017 y pueden ser categorizadas como:
Patogénicas (P), probables patogénicas(PP), variantes de significado
incierto(VUS), probables benignas (PB) y benignas(B).

Resultados

Conclusiones
- Se ha determinado el número y distribución de variantes genéticas en

población peruana, considerando que INEN recibe pacientes de todo el
territorio nacional.

- Consolidamos un modelo de flujo de trabajo Biólogo molecular-Médico
Genetista que permite agilizar la resolución de casos y elaboración de
informes médicos oportunos.

- El análisis de las variantes genéticas en un equipo multidisciplinario
permite una clasificación precisa y enriquece la experiencia profesional,
además expande el enfoque para la resolución de casos complejos.

- La contribución de los hallazgos en pacientes evaluados en el consultorio
de genética permite establecer el diagnostico definitivo de cáncer: cáncer
hereditario, cáncer familiar y cáncer esporádico, haciendo posible el
manejo de precisión del paciente de manera personalizada y planificando
estrategias de prevención en la familias.
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Las variantes se filtran utilizando como primer criterio su frecuencia alélica
en la población revisada en la base de datos de GenomAD . Las variantes
clasificadas como benignas y probables benignas son las mas abundantes
así como las de significado incierto.
El porcentaje de variantes patogénicas en el universo de 870 casos
evaluados a la fecha indica un 15% de pacientes con al menos una variante
de este tipo relacionada con el fenotipo de la enfermedad genética.
Por otro lado, el tipo de variante mas frecuente encontrada es la missense
(cambio de aminoácido), siendo la variante nonstart la menos encontrada.
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