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VARIANTES DE SIGNIFICADO INCIERTO: DIFICULTAD EN SU INTERPRETACION EN DOS PACIENTES CON
FENOTIPO DEL ESPECTRO DE RASOPATIAS.
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El sindrome de Noonan (SN) es un desorden del desarrollo caracterizado por retraso del crecimiento, dismorfias
craneofaciales, cardiopatias congénitas, alteraciones cutaneas, musculo esqueléticas, defectos cognitivos
variables y mayor riesgo de ciertas neoplasias. Su prevalencia es de 1/1000 a 1/2500. Es un cuadro
genéticamente heterogéneo, causado por mutaciones dominantes de linea germinal en la via de sefializaciéon
RAS/MAPK, identificandose mutaciones en los genes PTPN11, SOS1, KRAS, NRAS. BRAF, CBLy RIT1 en el 75% de
los pacientes. En aquellos casos sin mutacién identificada, otros factores pueden estar involucrados en el
desarrollo del fenotipo.

Presentamos a 2 pacientes no relacionados, con fenotipos sugerentes de SN, en quienes el estudio genético
molecular, a través del panel para rasopatias INVITAE, identifico 2 variantes genéticas catalogadas como de
significado incierto (Variant of Uncertain Significance, VUS).

El primer paciente es un preescolar con retraso del lenguaje, fenotipo craneofacial similar a SN y de talla normal,
en el que se identifica una variante en el gen A2ML1, c2126G>A (p.Gly709Asp), catalogada de VUS. Vissers L. y
cols., el afio 2015 reportan una nueva mutacién en el gen A2ML1 (p.Arg802His) en 3 familias. Este gen codifica al
inhibidor de la proteasa secretada a-2 macroglobulina (A2M)-like-1. Esta mutacién en el pez cebra, causa un
desarrollo fenotipico similar a SN y concluyen que mutaciones en A2ML1 podrian estar asociada a un cuadro
clinicamente relacionado a SN.

El segundo paciente es un escolar de 11 aios con talla baja severa, dismorfias craneofaciales, criptorquidea
operada y multiples nevus, en quién se pesquisa una VUS en el gen RRAS, c.631G>A (p.Gly211Arg). Flex y cols.
Identificaron 2 mutaciones germinales en el gen RRAS en 2 pacientes con SN y 2 mutaciones somaticas en 2
pacientes con leucemia mielomonocitica juvenil y demuestran un vinculo funcional en la via de sefializacidn
RRAS y MAPK, sin embargo, el significado clinico aun es incierto.

El presente reporte, demuestra las dificultades en la interpretacién de nuevos hallazgos genéticos, cuyos roles no
estan del todo establecidos, pero que se asocian a fenotipos orientadores de condiciones reconocidas. Si la
historia familiar, la clinica y laboratorio son sugerentes, se debe otorgar un consejo genético para discutir las
implicancias de estos hallazgos y mientras se resuelven estas incertidumbres, debemos tener cautela en el
manejo clinico de estos pacientes.
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