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INFORME ESTUDIO MOLECULAR
Hibridacién genémica comparada mediante array 180K (aCGH)

N° Peticién |

Nombre paciente |

Fecha nacimiento |

- L’ dO i At . .
Tipo muestra, [ Liquido ammictico [~ Vellosidad corial

¥ sangretotal [ Muestra abortiva

Cddigo cliente_

Cliente

|
|
Ref. paciente |

Servicio

Orientacion diagn()stica_| Hipotonia axial y problemas de alimentacion.

Cédigo analisis | 14654

Fecha recepcion |

Fecha extraccion |

Fecha resultado |

FORMULA:

arr[GRCh37] 15q11.2q13.1(23668011_28525460)x1

| PATOGENICA

RESULTADO E INTERPRETACION:

e arr[GRCh37] 15911.2913.1(23668011_28525460)x1. Delecion intersticial de aproximadamente ~4,8Mb en
el brazo largo del cromosoma 15, afectando a la region del genoma 15911.2913.1 (fig. 1), que altera la
estructura y/o dosis de varios genes de referencia RefSeq (ver tabla), de los que cabe destacar el gen SNRPN
(ISCA-34418) relacionado con el sindrome de Prader Willi con numero OMIM #176270, y el gen UBE3A
(ISCA-28084) relacionado con el sindrome de Angelman con nimero OMIM #105803.

En la revision bibliogréfica realizada, se han encontrado diversos trabajos relacionados con esta delecion.

Cabe destacar alguno de ellos:

- “Prader-Willi syndrome: a review of clinical, genetic, and endocrine findings.”. J Endocrinol Invest. 2015

Dec;38(12):1249-63[7]

e Dosis normal en los cromosomas sexuales correspondiente con una muestra de sexo masculino.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/dbvar/clingen/clingen_gene.cgi?sym=SNRPN&subject=
https://omim.org/entry/176270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/dbvar/clingen/clingen_gene.cgi?sym=UBE3A&subject=
https://omim.org/entry/105830?search=angelman&highlight=angelman
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CONCLUSIONES:

Se ha identificado una delecién de aproximadamente ~ 4,8Mb, en el brazo largo del cromosoma 15, que no
solapa con CNVs polimorficas y altera la estructura y/o dosis de varios genes de referencia. En las bases de
datos revisadas de DECIPHER e ISCA se han descrito varios pacientes con una delecién, parcial o totalmente
solapantes asociadas a fenotipos diversos. La variante encontrada es patogénica (Genereviews —Prader Willi-
/ Genereviews —Angelman-, Orphanet —Prader Willi- / Orphanet —Angelman-, UNIQUE).

Debido a la informacién clinica recibida, la alteracion hallada mediante esta prueba de arrayCGH debe
relacionarse con el sindrome de Prader Willi.

Se ha revisado el cuadro clinico de la delecion 15911913 (Sindrome de Prader Willi):

El sindrome de Prader-Willi es una entidad reconocible por las caracteristicas fisicas, con anomalias
cognitivas, neuroldgicas, endocrinoldgicas y de comportamiento debido a la falta de expresion (ausencia fisica
o funcional) de los genes de la region 15q11-q13, en el cromosoma 15 paterno. Esta region esta sometida a
impronta genética. Presenta penetrancia completa. Los casos esporadicos son los mas frecuentes.

Baja incidencia, 1/15.000-1/25.000 rnv, puede afectar a ambos sexos y se ha descrito en todas las etnias. En
la poblacion general se considera una prevalencia al nacimiento de 1/52.000 rnv.

Impronta genética: Mecanismo epigenético de control de la expresion génica, mediante el cual un alelo de un
gen es activo (no metilado) s6lo en uno de los cromosomas homologos. Los alelos activos no pueden ser
complementados por los alelos silenciados (metilados). Para que no exista enfermedad por impronta, ambos
alelos deben estar presentes. Los genes sometidos a impronta presentan expresion funcional monoalélica
fisiolégica.

El estudio realizado confirma la existencia de una delecién regién 15q1.2-q13 que se presentan en el 70% de
los casos con clinica compatible. Los pacientes con delecién suelen necesitar ayudas especiales en
alimentacion, trastornos del suefio, hipopigmentacion y dificultades de lenguaje. Convulsiones frecuentes con
dificultades de comportamiento adaptativo y dificultades de aprendizaje.

Se recomienda asesoramiento genético.

Fdo: Carles Garrido
Responsable del departamento

Pag. 2de 6


https://decipher.sanger.ac.uk/search?q=15%3A23668011-28525460#consented-patients/results
http://dbsearch.clinicalgenome.org/search/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1330/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1330/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1144/
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=ES&data_id=13810&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Prader-Willi&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Enfermedad(es)/grupo%20de%20enfermedades=S-ndrome-de-Prader-Willi-debido-a-una-deleci-n-15q11q13-de-origen-paterno&title=S-ndrome-de-Prader-Willi-debido-a-una-deleci-n-15q11q13-de-origen-paterno&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=ES&data_id=13811&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Angelman-debido-a-una-deleci-n-15q11q13-de-origen-materno&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Enfermedad(es)/grupo%20de%20enfermedades=S-ndrome-de-Angelman-debido-a-una-deleci-n-15q11q13-de-origen-materno&title=Síndrome%20de%20Angelman%20debido%20a%20una%20deleción%2015q11q13%20de%20origen%20materno&search=Disease_Search_Simple
https://www.rarechromo.org/disorder-guides
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Cariotipo molecular utilizando el array CGH. Ganancias en color azul ala derecha del idiogramay pérdidas en color rojo ala
izquierda.

Ganascia

Tabla:
Chr Start-Stop(bp) Cytoband Size(kb) #Probes "'L'O":‘f fg'e"lf Annotations
chris 23668011-28525460 q11.2 - q13.1 4.857.45 948 -0.686 GOLGABLZ. MIR4508. MKRN3.

MAGELZ, NDM, PVWRN4, PWRMNZ,
PVWERN3, PWRNT, NPAPT, SNRPN,
SMURF. SMNORD10O7. PWARSM.
PWARS. SNORDEG4. SNORD108.
SNORDT09B. SNORDT09A,
SMNORD116-1. SNORD116-2,
SMNORD116-9. SNORD118-3.
SMNORD116-4. SNORD118-3,
SMNORD116-7. SNORD116-6,
SMNORD116-8. SNORD116-10.
SMNORD116-11. SMORD116-12.
SMNORD116-13. SNORD116-14,
SMNORD116-15. SNORD116-186,
SMNORD116-17. SMNORD116-19.
SMNORD116-18. SMORD116-20.
SMNORD116-21, SNORD116-22,
SMNORD116-23. SNORD116-24,
SMNORD116-25. SNORD116-26.
SMNORD116-27. SMNORD116-28,
SMNORD116-29, SNORD116-30, IPW.__
Amp=Amplification Del=Deleticn

Nota 1. Los limites de las alteraciones que se detallan son los que reporta el analisis automatico empleando el software y los parametros detallados en la seccion
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
gue coinciden con regiones variables en nimero de copias conocidas (CNVs) y descritas en la poblacién 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 polimdrficas en la poblacién [6]. No
obstante, esta por determinar cual podria ser su papel como factores de predisposicién para algunas enfermedades complejas.
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Fig. 1: Detalle del cariotipo molecular donde se puede apreciar la pérdida intersticial de ~4,8Mb del brazo
largo del cromosoma 15, especialmente de los genes implicados en la delecion.
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INFORMACION TECNICA:

v" Responsable de hibridacion: | DEF

v" Fecha de hibridacion: | 14/11/19

v' Tipo de chip: | arrayCGH 180K
v' Control hibridacién: | Agilent euro male
v' Tipo hibridacién: | Marcaje directo
v Calidad hibridacion (Agilent's DLRS):_____| 0.134

v' Software de analisis: | 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 eucromaticas pericentroméricas, subteloméricas y de
reordenamiento recurrente, localizadas en todos los cromosomas, a una densidad aproximada de 1 sonda cada
17 Kb. Atendiendo a los parametros 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 (Gltima
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 humber variants [1, 2, 3]. El presente formato de informe esta 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 erréneo. En caso
gue los resultados obtenidos y aqui reportados no sean consistentes con el diagndstico 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, diagnéstico o tratamiento,
ni deben ser asi interpretados. Sé6lo un profesional especializado puede interpretar correctamente los estudios
mediante andlisis con microarrays de ADN y ofrecer un diagnéstico o prescribir un tratamiento a un paciente
basandose en estos resultados. En consecuencia, hinguna informacién 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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L’Hospitalet de Llobregat; 12 de Enero de 2015. Facultativo responsable técnico especialista Andlisis clinicos: Jaime Torrents Pont. Los resultados se refieren a las muestras recibidas y analizadas. Este documento se dirige
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