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ESTUDIO GENETICO DE GENOMA COMPLETO
POR SECUENCIACION MASIVA (NGS)

N2 Peticién: 000

Cliente: -

Cadigo analisis: 35032

Nombre paciente: XXX

Fecha nacimiento: No consta Ref. Paciente: XXX

Sexo: Femenino Tipo muestra: Sangre Total
Fecha recepcién: DD/MM/AAAA Fecha resultado: DD/MM/AAAA

Informacion clinica facilitada: Paciente que presenta xantogranulomas de los plexos coroideos, fenotipo peculiar con
sospecha de displasia 6sea, aumento de densidad ésea compatible con osteopetrosis y reaccion leucoeritroblastica
sanguinea.

Resultados estudios previos: Estudio de cariotipo realizado en otro centro, con resultado 46XX t(12;20)(q13q;12),

translocaciéon aparentemente balanceada. Estudio de hibridacién gendmica comparada mediante array 60K (aCGH),
exoma clinico, exoma trio y variante c.1138G>A (p.Gly380Arg) en el gen FGFR3 negativos.

RESULTADO

No se han identificado variantes de interés asociadas a la clinica de la paciente.

Se ha confirmado la presencia en heterocigosis de la translocaciéon de novo 46XX t(12;20)(g13;q12) de
significado clinico incierto.

t(12;20)(q13qg;12) Heterocigosis De novo

* Nomenclatura segiin HGVS v15.11

INTERPRETACION

La variante t(12;20)(q13;912) es un cambio de tipo estructural debido a una translocacién aparentemente
balanceada entre la regién cromosémica chr12:49345143 en el brazo largo del cromosoma 12, donde se
localiza el intrén 1 del gen ARF3, y la regidon cromosdmica chr20:38765941 en el brazo largo del cromosoma
20, que corresponde a una region intergénica.

Basandonos en estos datos la variante se clasifica como Variante de Significado clinico Incierto.
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El gen ARF3 (OMIM: 103190) no se encuentra asociado actualmente a ninguna patologia.

RECOMENDACIONES

o El asesoramiento genético debe ser facilitado por el especialista que atiende a la paciente. Si el
facultativo necesita informacion adicional sobre los resultados o del asesoramiento genético,
puede contactar con genetics@referencelaboratory.es

Segun informacién facilitada el origen de la variante es de novo. Por consiguiente, para los padres
el riesgo de recurrencia de tener otro hijo afecto en futuras gestaciones es equiparable al de la
poblacion general. Sin embargo, no es posible descartar un posible mosaicismo germinal
(presencia de la variante en los gametos de uno de los progenitores) por lo que es posible
ofrecer un diagndstico prenatal en futuras gestaciones.

METODOLOGIA EMPLEADA

Extraccion de ADN y valoracion cuantitativa y cualitativa de la muestra de ADN obtenida.
Captura y enriquecimiento de las regiones gendmicas con la tecnologia Whole Genome Seq™.
Secuenciacion masiva con el secuenciador NovaSeg™ (Illumina).

Identificacion de las variantes de interés respecto del genoma de referencia (hg19) tras el filtrado segun criterios de
calidad especificos. Anotacién de las variantes obtenidas con los programas bioinformaticos: Alamut Visual™ (Interactive
Biosoftware), Ingenuity Variant Analysis™ (QIAGEN), Variant interpreter™ (Illumina) y VarAFT™. Las bases de datos de
referencia utilizadas han sido las bases de datos poblacionales dbSNP, 1000genomes, EXAC y gnomAD, las bases de
datos clinicas Human Gene Mutation Database (HGMD version 2019.3), ClinVar y LOVD, y bases especificas de la
enfermedad, si procede, y propias de Reference Laboratory Genetics. El andlisis bioinformatico para evaluar el posible
impacto de las variantes de interés en la estructura y funcionalidad de la proteina se ha llevado a cabo con los
programas bioinformaticos Mutation Taster, SIFT y PolyPhen-2. Estos analisis constituyen Unicamente una herramienta
predictiva, no probada experimentalmente.

La nomenclatura utilizada para definir las variantes sigue los criterios de la Human Genome Variation Society (HGVS)
(http://www.HGVS.org/varnomen).

Clasificacion de las variantes en base a las recomendaciones del American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) (Richards S. et al., 2015). Unicamente se informan las variantes que en base a la informacién actual son
consideradas variantes patogénicas, probablemente patogénicas o de significado clinico incierto. (El listado completo de
variantes identificadas esta disponible bajo peticidn).

La profundidad media de lectura obtenida ha sido de 32,59x.
Las variantes INDEL reportadas son confirmadas mediante secuenciacién Sanger.

LIMITACIONES: Los resultados obtenidos no excluyen variantes fuera de las regiones del genoma analizadas o anomalias
genéticas no detectables por secuenciacion masiva como grandes reordenamientos, grandes deleciones/duplicaciones
(Copy Number Variant ;CNV), inserciones/deleciones de >= 10 nucledtidos, variantes en regiones repetitivas o con un
alto porcentaje de CG y variantes en genes con pseudogenes con secuencias altamente homalogas.

No es posible descartar la presencia de variantes en otros genes no analizados.
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NOTA IMPORTANTE

La informacion contenida en este informe estd basada en el conocimiento cientifico actual y los resultados obtenidos a
partir de la aplicacién de la tecnologia en este informe detallada. Debido a los avances continuos, la informacién
documentada puede verse modificada en un futuro ante la aparicion de nueva evidencia cientifica.

Los estudios genéticos/gendmicos efectuados por Reference Laboratory S.A. estdan destinados exclusivamente a
profesionales de la salud cualificados para su interpretacion. Los resultados obtenidos no constituyen por si mismos una
consulta médica, diagndstico o tratamiento, ni deben ser asi interpretados. Sélo un profesional especializado puede
interpretar correctamente los resultados y ofrecer un diagndstico o prescribir un tratamiento a un paciente basandose
en éstos. En consecuencia, ninguna informacién obtenida con nuestros estudios puede ser utilizada para sustituir el
consejo y diagnostico de un profesional especializado.

Fdo: Cristina Camprubi, PhD Fdo: Irina Royo, MSc
Responsable de Diagnédstico y Responsable de Genética
Asesoramiento Genético Molecular
N2 de colegiacion 21841-C N2 de colegiacion 22078-C
Colegio de Bidlogos de Catalufia Colegio de Bidlogos de Catalufia

Acreditada por la AEGH

CLAUSULA DE EXENCION DE RESPONSABILIDAD: 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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