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N° Peticién | Cadigo cliente

Nombre paciente | Cliente

|
|
Fecha nacimiento _| Ref. paciente |

[ Liquido amniético [ Vellosidad corial

Tipo muestra Servicio

[v sangre total [ Muestra abortiva

Orientacién diagnéstica_|

Cédigo andlisis | 14654 Fecha extraccion | No consta

Fecha recepcion | Fecha resultado |

FORMULA:

arr[GRCh37] 15q13.1q13.3(28,940,039_32,445,252)x1 | PATOGENICA

RESULTADO E INTERPRETACION:

e arr[GRCh37] 15g13.1913.3(28,940,039 32,615,660)x1. Delecion intersticial de aproximadamente ~3,5Mb
en el brazo largo del cromosoma 15, afectando a la regi6on del genoma 15q13.1g13.3, que altera la
estructura y/o dosis de varios genes de referencia RefSeq (ver tabla), implicados en enfermedades con
numero OMIM (#612001). Esta delecién esta asociada principalmente con el sindrome de microdelecion del
15¢13.3.

Revisién bibliogréafica: existen diversos casos publicados de la delecién intersticial del brazo largo del
cromosoma 15 relacionados con el sindrome de microdelecién 15q13.3, aunque cabe destacar diversos
trabajos:

“Structures and Molecular Mechanisms for Common 15q13.3 Microduplications Involving CHRNAY:
Benign or Pathological?” Hum Mutat. 2010 July; 31(7): 840-850. [7]

- “It Wasn’'t a Disaster or Anything”: Parents’ Experiences of Their Child’s Uncertain Chromosomal
Microarray Result.” Am J Med Genet Part A 9999A:1-10. [8]

- “Clinical and Genetic Heterogeneity of the 15913.3 Microdeletion Syndrome.” Mol Syndromol 2015;
6:222-228. [9]

- “The complex behavioral phenotype of 15q13.3 microdeletion syndrome.” Genetics in Medicine 2016 [10]

- www.rarechromo.org [11]

e Dosis normal en los cromosomas sexuales correspondiente con una muestra de sexo masculino.
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CONCLUSIONES:

Se ha identificado una delecion intersticial de ~3,5Mb en el brazo largo del cromosoma 15 que no solapa
con CNVs polimoérficas y altera la estructura y/o dosis de varios genes de referencia. En las bases de datos
de DECIPHER y dbVAR se han descrito varios pacientes con deleciéon, parcial o totalmente solapantes
asociadas a fenotipos diversos. También en la bibliografia consultada se han publicado diversos casos
asociados a esta microdelecion. La delecién en esta zona del genoma estd asociada a un fenotipo
caracteristico conocido (GeneReviews, Orphanet, Unique, DECIPHER).

Se ha revisado el cuadro clinico de la microdelecion 15q13.3:

La delecién 15g13.3, descrita por primera vez en 2008, es debida a una CNV (Copy Number Variant)
recurrente, probablemente por un fenémeno de recombinacién homologa no alélica (NARH) debida a la
existencia de bloques repetitivos (LCRs) en dicha regién. La incidencia en poblacién general es de 1 por
cada 40.000 habitantes, mientras que la prevalencia es de 1/450-600 en pacientes en los que se realiza un
estudio de arrayCGH.

La delecion 15q13.3 esta implicada en el neurocomportamiento: pacientes con trastornos del espectro
autista, trastornos psiquiatricos y neuroldgicos. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes son deficiencia
cognitiva con dificultades de lenguaje, hiperactividad, déficit de atencion, aislamiento social y dificultades en
realizar las actividades cotidianas. También se ha descrito macrosomia y epilepsia. No existen
caracteristicas faciales especificas. Esta entidad presenta expresion variable con heterogeneidad fenotipica.
El tamafio de la delecion (la més frecuente es de ~1.6Mb) no se correlaciona con gravedad de los sintomas.

Se recomienda asesoramiento genético.

Fdo: Carles Garrido
Responsable del departamento
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https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=ES&data_id=18399&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=15q13-3&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Enfermedade(s)/grupo%20de%20enfermedades=S-ndrome-de-microdeleci-n-15q13-3&title=S-ndrome-de-microdeleci-n-15q13-3&search=Disease_Search_Simple
https://www.rarechromo.org/disorder-guides/
https://decipher.sanger.ac.uk/syndrome/74/overview
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Cariotipo molecular utilizando el array CGH. Ganancias en color azul a la derecha del idiogramay pérdidas en color rojo a la
izquierda.

Tabla:
Chr Start-Stop(bp) Cytoband Sizofkb)  #Probes ™/ ffgg‘l" Annetations
055
chr1b 28940039-32445252 gl3.1-q13.3 3.505.214 169 -0.85( GOLGABM, WHAMMPZ,

LOC100289656, PDCDGIPPZ,
GOLGAGL7, APBAZ2, FAM1B3A1,
MNSMCE3, LOC100130111, TJP1,
GOLGASJ, ULK4P1, ULK4PZ,
ULK4P3, GOLGAST, LINC02249,
CHRFAMTA, DNM1P50, GOLGASR,
LOC100288203, LOC100996413,
GOLGASQ, LOC102725021,
GOLGASBH, ARHGAP11B,
LOC100288637, HERC2P10, FAN1,
MTMR10, TRPM1, MIR211,
LINC02352, LOC283710, KLF13,
0TUDTA, CHRNAT
Amp=Amplification Del=Deletion

Nota 1. Los limites de las alteraciones que se detallan son los que reporta el andlisis automatico empleando el software y los parametros detallados en la
seccién de métodos. Los limites reales pueden variar ligeramente respecto a los aqui especificados. Nota 2. Se ha determinado la presencia de un nimero de
alteraciones que coinciden con regiones variables en nimero de copias conocidas (CNVs) y descritas en la poblacion general. Se sabe que las duplicaciones y
las deleciones que conforman las CNVs se heredan en individuos con fenotipo normal y, en consecuencia, se supone que son variantes polimérficas en la
poblacion [6]. No obstante, esta por determinar cudl podria ser su papel como factores de predisposicion para algunas enfermedades complejas.
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Fig. 1: Detalle del cariotipo molecular donde se puede apreciar la pérdida intersticial ~3,5Mb del

brazo largo del cromosoma 15, especialmente de los genes implicados en la delecién.
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INFORMACION TECNICA:

v" Responsable de hibridacion: | MJN

v Fecha de hibridacion: | 26/01/23

v" Tipo de chip: | arrayCGH 180K
v" Control hibridacién: | Agilent euro male
v Tipo hibridacién: | Marcaje directo
v' Calidad hibridacién (Agilent's DLRS):_| 0.2

v' Software de andlisis: | Cytogenomics

v’ Parametros deteccion alteraciones: | Algorithm ADM2_6;0;abs(log2ratio)_0;25;probes_3
v Ensamblaje de referencia: | GRCh37

v' Plataforma: | Agilent

v Responsable de validacion: | CGF

LIMITACIONES TECNICAS:

Los microarrays de oligonucledtidos de hibridacion gendomica comparada (aCGH) permiten detectar
duplicaciones y deleciones de regiones diana del genoma interrogadas por las sondas que componen el chip.
Las sondas del microarray utilizado interrogan regiones eucrométicas pericentroméricas, subteloméricas y de
reordenamiento recurrente, localizadas en todos los cromosomas, a una densidad aproximada de 1 sonda cada
17 Kb. Atendiendo a los pardmetros de deteccién usados de manera estdndar se consigue una resolucion
aproximada de entre 50-60Kb. Recordamos que mediante aCGH no es posible detectar reordenamientos
balanceados (translocaciones reciprocas, translocaciones Robertsonianas, inversiones y/o inserciones
balanceadas), pequefios in/dels, mutaciones puntuales, alteraciones de nimero de copia en mosaico inferior al
40 %, ni alteraciones de numero de copia fuera de las regiones interrogadas por las sondas que componen el
chip. Ademas, las sondas oligonucleotidicas utilizadas en este microarray no estan disefladas para detectar
disomias uniparentales ni alteraciones en la metilacion.

CRITERIOS DE INFORME:

Las variantes identificadas se han comparado con las anotadas en la Database of Genomic Variants (Ultima
actualizacion 2 Julio 2013). Estas variantes se han clasificado como patogénicas, VOUS (Variants of unknown
significance, variantes de significado clinico incierto) y/o benignas, siguiendo las recomendaciones del
American College of Medical Genetics standards and guidelines for interpretation and reporting of postnatal
constitutional copy number variants [1, 2, 3]. El presente formato de informe est& basado en lo propuesto por el
Grupo para el Consenso para la implementacion de los Arrays [CGH y SNP-arrays] en la genética clinica [4].
Formula gendmica segun nomenclatura vigente del ISCN [5].
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Como norma general, no se reportardn variantes de significado incierto (y/o de susceptibilidad sin efecto
fenotipico claro, de acuerdo al conocimiento actual, a no ser por deseo expreso declarado en la solicitud. Hay
que tener en cuenta que el estudio de variantes de nimero de copia polimérficas y/o causantes de patologia es
un campo activo de la investigacién en genética médica, de forma que es posible que con el array utilizado se
detecten alteraciones de numero de copia de significado incierto, y que la relevancia clinica de las variantes
identificadas esté sujeta a revision en un futuro. Un resultado normal de esta prueba genética no excluye la
posibilidad que el fenotipo clinico pueda ser debido a causas genéticas no testadas con este microarray. Igual
gue con todo test genético, hay una posibilidad muy pequefia (< 5%) que se emita un resultado errébneo. En
caso que los resultados obtenidos y aqui reportados no sean consistentes con el diagnéstico clinico emitido o
con la historia familiar, rogamos se ponga en contacto con nosotros para discutir el caso y/o programar nuevas
pruebas.

CLAUSULA DE EXENCION DE RESPONSABILIDAD:

Los estudios mediante andlisis con microarrays de ADN efectuados por Reference Laboratory S.A. estan
destinados exclusivamente a profesionales de la salud cualificados para su interpretacién. Los resultados
obtenidos mediante estos estudios no constituyen por si mismos una consulta médica, diagndstico o
tratamiento, ni deben ser asi interpretados. Sélo un profesional especializado puede interpretar correctamente
los estudios mediante analisis con microarrays de ADN y ofrecer un diagnéstico o prescribir un tratamiento a un
paciente basandose en estos resultados. En consecuencia, ninguna informaciéon obtenida con nuestros
estudios puede ser utilizada para sustituir el consejo y diagnéstico de un profesional especializado. Reference
Laboratory S.A. no se hace responsable del uso que haga el contratante de los resultados obtenidos mediante
sus estudios, asi como tampoco de las eventuales consecuencias perjudiciales derivadas de este uso,
haciendo expresa reserva de ejercer las acciones legales oportunas en el supuesto de un uso indebido de los
mismos.

El contratante de los estudios referidos anteriormente efectuados por Reference Laboratory S.A. no podra
modificar, reducir, ampliar o, en modo alguno, alterar el contenido del presente informe. Por lo tanto, el
contratante exonera irrevocablemente a Reference Laboratory S.A. de cualquier responsabilidad o eventual
consecuencia perjudicial derivada, directa o indirectamente, del incumplimiento de la presente obligacion.
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