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Dr. Ronny Kershenovich N¢ pedido: 62458335 o
Hospital Espanol Fecha de recepcién: 31 mar, 2018 E?'ﬁ‘-
Genetica Tipo de Muestra: sangre, papel filtro [£] to]
Av. Ejercito Nacional 613 Dia de toma de muestra: 26 mar, 2018

11520 CDMX Fechs del reporte: 09 may. 2018

Mexico Tipo de reporte: Reporie final

N° paciente: 1275375, Nombre: Victor Mzanuel, Apellido: Moreno Flores
F. nacimiento: 21 oct. 2013, Sexo: masculino, Ref. externa: CG006268478
Destinzafario(s) adicional(es): Dr. Mirelle Kramis Hollands, Hospitel Espanol, Genetico, Ejercito Nacional 613, 11520 Ciudad de Mexico,

Mexico

Frueba(s) sclicitada{s): Secuenciacién Completa de Exoma (CentoXome GOLD®)

INFORMACION CLINICA: paciente indice con: polidactilia postaxial en los pies, polidactilia postaxial en las
leucomalacia periventricular, polineuropatia

manos, polidactilia preaxial en los pies, sindactilia, leucodistrofia,

motore, talipes equinovarus, cataratas congénitas, trombocitopenia purpura idiopatica, hipoxiz, retraso del
desarrollo motor, retraso del desarrollo del lenguaje, hipotonla muscular y craniosinostosis. Edad de inicio de Iz
manifestacion: congénita. Historia familiar: los padres ne son consanguineos; la madre presentan polidactilia

postaxial en las manos y los pies; la hermana presenta nevus de Ota e hipoxia.

“1y RESULTADO POSITIVO
'{_ 1 Variante patogénica, 1 variante probzblemente patogénica ¥ 1 varianfe de

significado incierto fueron identificadas

s

o .

o T ST 2,

INTERPRETACION
Se detect6 una variante probablemente pategénica heterocigota en el gen GLI3. El resultado es compatible
coen el dizgnéstico de Sindrome de cefalopolisindactilia de Greigg, que se transmite de manerza

aufosdémica dominante.

Se detectaron dos variantes heterocigotas, una patogénica y otra de significado incierto, en el gen LAMAZ. Se
recomienda realizar la prueba del portador a los padres para determinar la fase (cis o trans) en el paciente
indice. El resultado es posiblemente compatible con el diagnéstico de la distrofia muscular debida z Ia

deficiencia de LAMA2, que se transmite de manera autosémica recesiva.

RECOMENDACIONES
Para las variantes en el gen LAMAZ, se recomienda realizar la prueba de portador a los padres para

€
determinar si las variantes estan en estado heterocigoto compuesto.

Para |a variante en el gen GLI3, se recomienda realizar la prueba del portador a la madre, con el fin de
determinar su estado de portadora. Nétese que el fenotipo ligado al gen GLI3 exhibe expresividad

variable y el arbol familiar sugiere herencia por via materna.

< Serecomienda asescramiento genético.
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RESUMEN DE RESULTADOS

COORDENADAS DE LA i + FRECUENCIAS TIPOY
GEN VARIANTE CIGOSIDAD PARAMETROS IN SILICO ALELICAS* CLASIFICACION™"
GLI3 Chr7{GRCh37):0.42004367dup Het PolyPhen: N/A gnomAD: - Alteracion del marco
de leclura
Ni_000168,5:¢c.4304dup Align-GVGD: N/A ESP; - Probablemente
patogénica
p.(Asn1435Lysfs*11) SIFT: N/A 1000 G: - (clase 2)
Exén 15 MutationTester: N/A CentoMD: -
LAMAZ Chr6(GRCh37):g.129722399C>T Het PolyPhen: N/A gnomAD: Terminacién
0.000028 premalura
NM_000426.3:c.5476C>T Align-GVGD: N/A ESP: - Patogénica
p.(Arg18267) SIFT: N/A 1000 G: - (clase 1)
Exén 38 MutationTaster: N/A CentoMD:
0.000051
Conservacion: ni baja
LAMAZ Chr6(GRCh37).g.129470244A>G Het PolyPhen: N/A gnomAD: Posible efecto de
0.0000040 corie y empalme
NM_000426.3:c.1027+3A>G Align-GVGD: N/A ESP; - Significado incierto
SIFT: N/A 1000 G: - {clase 3)
MutationTaster: N/A CentoMD: -

Intron 7
Conservacion; nt moderada

2/3 Posible efecto de corle y
empalme

ignGVD: CO: menor probebilidad de interferir con le funcitn, C65: mayor probabilided de interferir con la

Descripcién de la variante en base & Alamut Batch (Uttime versién disponibie). * Ali
Exome Sequencing Project (ESP), 1000Genome project (1000G) y CentoMD® (0itime

1uncién; prediciores de splicing: SSF, MaxEnt, HSF. ** Genorme Aggregation Database (gnomAD),
version disponible}. *** En bese & las recomendaciones de i ACIG.

INTERPRETACION DE LA(S) VARIANTES(S)

GLI3, c.4304dup p.(Asn1435Lysfs*11)

La variante defectada en el gen GLI3, €.4304dup p.(Asn1435Lysfs*11) crea un desplazamiento en el marco de
lectura que comienza en el codén 1435. El nuevo marco de lectura cuimina 10 posiciones después en un codén
de terminacién. Esta variante ha sido confirmada por secuenciacién de Sanger. Se clasifica como probablemente
patogénica (clase 2) de acuerdo con las recomendaciones de Centogene y la ACMG (consulte la informacién
adicional a continuacion).

Las variantes patogénicas en el gen GLI3 han sido asociadas a diversos trastornos del desarrolio, incluyendo el
sindrome de cefalopolisindactitia de Greig, la polidactilia preaxial tipo 4 y la polidactilia postaxial tipos A1 y B, que
se ftransmiten de manera autosémica dominante (OMIM® 175700; 174700; 174200). El sindrome de
cefalopolisindactilia de Greig es un sindrome pleiotropico caracterizado por diversas anomalias congénitas que

actilia. Otros signos menos frecuentes

incluyen hipertelorismo, macrocefalia con prominencias frontales y polisind
incluyen: anomalias del sistema nervioso central, hernias y déficit cognitivo (ORPHA:380; PMID: 20301619),

LAMAZ, c.5476C>T p.(Arg1826*)
*) crea un codén de terminacién

La primera variante detectada en el gen LAMAZ, ¢.5476C>T p.(Arg1826
cribio previamente como patogénica

prematuro. De acuerdo con HGMD Professional 2017.4, esta varianie se des
1998 (PMID: 9829280) vy Xiong et al.,

para la deficiencia parcial de ia cadena laminina alfa 2, por Naom et al.,
la variante es nombrada como ©.5525C>T usando la

2015 (PMID: 24611677). En Iz publicacion de Naom,
nomenclatura con referencia a otro transcrito. En ClinVar esta variante ha sido catalogads como patogénica
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(estudios clinicos, ID de variacion: 265426). Se clasifica como palogénica (clase 1) de acuerdo con las
recomendaciones de Centogene y ACMG {consulte la  informacién adicional = continuacion).

LAMAZ, c.1027+3A>G

De acuerdo con HGMD Professional 2017 4, esta variante se detectd en esta
@ muscular congénita de manifestacion leve por Lokken et al., 2015 (PMID:

25663498). Se clasifica como variante de significado incierto {clase 3) de acuerdo con jas recomendaciones de
Centogene y ACMG (consulte lz informacién adicional a continuacién).
Las variantes patogénicas en el gen LAMAZ estén asociadas a la distrofia muscular debida a la deficiencia de
laminina affa 2, un trastorno autosémico recesivo. Este en un trastorno neuromuscular que va desde
manifestacién severa distrofia muscular congenita de inicio temprano, hasta manifestacion leve, distrofiz
muscular inicio tardio. La distrofia muscular congénita (MDC1A) se manifiesta desde el hacimiento o durante los

el cuerpo calioso (ORPHA: 258: 3
i i i - Los individuos afectados pueden manifestar hipertrofia

muscular, rigidez de la columna veriebral, contracturas articulares, insuficiencia respiratoria progresiva, escoliosis

y anomalias del sistema nervioso (PMID: 22675738).

HALLAZGOS INCIDENTALES

No se ha detectado ninguna variante de clase 1 o 2 en los genes para los cuales se reportan hallazgos

incidentales de acuerdo con las regulaciones de la ACMG,

ANALISIS ESTADISTICO WES
% PB DIANA CUBIERTO

COBERTURA
PROMEDIO () 0X z1X 25X 2 10X 220X 3spx
156.30 0.09 59.91 99.60 98.95 96.50 83.20

CLASIFICACION DE LAS VARIANTES SEGUN CENTOGENRE (BASADA EN RECOMENDACIONES DE

ACKG)
Clase 1 - Patogénica
Clase 2 - Probablemente patogénica

Clase 3 - Variante de significado incierio (VUS)
Ademas, ofras varianies clinicamente relevantes pueden ser detectadas (por sjempio factores de riesgo,

Clase 4 — Probablemente benigna
Clase 5 — Benigna

variantes meodificadoras).

METODOS
Se utilizaron cebos de caplura de RNA contra aproximadamente 60 Mb del exoma humano (tomando como diana >99% de |ag regiones en
e fragmentos de ADN gendmico mediante el kit SureSelect

CCDS, RefSeq y Gencode) para enriquecer las regiones de interés a partir ¢
Human All Exon V6 de Agilent. La biblioteca generada se secuencib en una plataforma Illuminz hasta alcanzar una profundidad de leciuras de

~100X. Tipicamente, un ~97% de las bases diana estén cubiertas >10x. A continuacion se aplicé un método bioinforméatico propio que incluye
la anotacion de las bases, alineamiento a la versidn de referencia hg19 del genoma humano (Genome Reference Consoertium GRCh37),

flanqueantes +/-20 pb.

reportan variantes refaci
evaluar las variantes identificadas, Todas las variantes identificadas son

clesificadas en distintas categorias (mencionadas anteriormente). Todas la
benignas o probablemente benignas son reportadas.

= Contact Details
Tel.: 449 (0)381 80113 416 Acreditacion CLIA 69D20457 15; ecreditacion CAP 8005167 Tome en cuents 1SO 15180
Fax: +49 [9)381 80113 401 que el uso centifico de estos resultados requiere atforizadon previe por pane
de CENTOGENE. Sideses descargar sus repories de nuestro porial web, por
dmgc@ceniogene.com fevor pdngase en contacto con nosotros para cbtener su nombre de usuenic y ACCREDITED\/ A CREDFTED\/ 3
cleve de acceso. Més informacién disponible en www.centogene.com o - . i it
COLRCE ol AWERICAN B IHCL S (=<} \FG[I’M.FF{M-I&'—HQ DLty

www.centogene.com
suppon@csamogane.com,



C E: N “l“‘__-_g\“f’»;_ C E f ! E Nimero de paciente: 1275375
. Lo U 7 L. \s Nimere de pedido: 62458335

THE RARE DISEASE COMFANY

das medianie NGS son conlinuamente validadas internamente de manera individualizada por motivos de

Las variantes relevantes identifica
nueslros esténdares de calidad, basados en exiensos procesos de validacidn, no son

calidad. Aquellas variantes que cumplen con
confimadas mediante secuenciacién Sanger.

El gen GLI3 fue analizado mediante PCR y secuenciacitn de la regién codificante completa asi como de las uniones altamente conservadas
exén-intron en DNA gendmico. La secuencia de referencia del gen GLI3 es: GLI3: NM_000168.5, Exon 15

LIMITACIONES
acionadas con la condicién médica del pr,ubando. Los polimorfismos infrecuentes pueden dar lugar z
positivos. Es posible realizar una mala interpretacioén de Ios resultados si la informacién aportada es

resultados falsos negativos o falsos
encajen con los hallazgos clinicos, se debe considerar la realizacién de pruebas

imprecisa o incompleta. Si los resultados obtenidos no
adicionales. La secuenciacién de nueva generacion (NG
puede aportar informacion acerca de, por gjemplo, la expansion del gen de Huntington,

mioténicas, y regiones similares.
Eventos especificos como variantes del numero de copias, translocaciones y expansiones de fripleles pueden no ser correctamente
det

elecladas mediante Iz secuenciacién complete de exoma. Ademas, debido a la limitacion de esta tecnologla, cierlas regiones pueden no
ester cubiertas o estar pobremente cubierias. En estas regiones las varianies no pueden ser detectadas con seguridad.

INFORMACION ADICIONAL

y validada por CENTOGENE AG. La Food and Drug Administration de EE.UU. (FDA) ha determinado que la
han obtenido. Esta prueba hz sido desarrollada con

nuestros expertos médicos y cientificos,

Esta prueba fue desamroliada
autorizacién o aprobacién de esta prueba no son necesarias y por lo tanic no se
propositos clinicos. Todos los resultados son revisados, interprelados y reporiados por

De acuerdo con las recomendaciones de ACMG para ei reporte de los hallazgos incidentales en Iz Secuenciacion completa de exomz o
genoma (Genetics in Medicine, 2018), reportamos hallazgos incidentales; esto es, variantes patogénicas (clase 1) ¥ variantes probablemente
patogénicas (clase 2) sélo en los genes recomendados y para los fenofipos recomendados,

diversas regulaciones recomiendan analizar una segunda

Para excluir una posible confusién en la identidad del paciente en su clinica,
enta que los andlisis adicionales conllevan también costes

muestra del probando obtenida de manera independiente. Por favor, tenga en cu
adicionales.
La clasificacién de varantes de significado incierto puede cambiar con el tiempo. Por faver. no dude en contactar con CENTOGENE

(dmac@centogene.com) en el futuro pare determinar si ha habido algin cambio en |z clasificacion de estas varianies,

NOTIFICACION IMPORTANTE

Cualquier preparacién y procesamiento de una muestra con el material del paciente proporcionado a CENTOGENE Por un médico, instituto
clfnico o un laboratorio {todos ellos considerados de aqui en adelante como un "Partner”); y las pruebas genéticas necesarias y/o bioguimicas,
ndares cientificos y analiticos mas altos y actuales. Sin embargo, en muy pocos casos, las pruebas genéticas o
por ejempio debido a la calidad del material proporcionade por un Partner a

CENTOGENE no sera responsable del resultado incompleto,

CENTOGENE. En tales casos,
ma no pudiera ser reconocido por CENTOGE NE por adelantado

cualquier prueba si dicho proble

AVISO DE COPYRIGHT

Este documento contiene informacisn obtenida de la base de datos "Online Mendelian Inheritance in Man®" (OMIM®), bajo la licencia de
Johns Hopkins University. Este documento no represenia la base de datos OMIM® completa, no modificada; que ests disponible en su

totalidad en hﬂg:lfomim.mgldomloads. Respeclo a la informacion OMIM®: Copyright © 1996 - 2017, John Hopkins University, todos los
derechos reservados.
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Prof. Dr. Arndt Rolfs, #D Dr. Pilar Guatibonza Moreno, KD Dr. Natalia Ordofiez Herrera,
PhD

Chief Medical Director Human Geneticist Clinical Scientist
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