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INFORME DE ESTUDIO GENETICO

Fecha del informe: 6 de agosto de 2021

Datos del paciente

Nombre: Nombre paciente
Apellidos: Apelido paciente
Género: Femenino

Fecha de nacimiento: 01/01/1991

Numero de identificacion:

KKHS210004318-1A (Madre)

KKHS210004317-1A (Padre)

Tipo de muestra: DNA extraido de sangre periférica

Motivo del estudio: Estudio de portadores por hija previa fallecida por multiples malformaciones congenitas
Procedencia: Pontificia Universidad Catolica - Hospital Clinico, Unidad de neonatologia, Chile

Médico: Dr. James Smith

E-mail:

RESULTADOS

Se han identificado dos variantes en heterocigosis en los padres del paciente:

KKHS2100

Madre | 04318-1A | 2170088329 | LRP2 | NM_0045253:c5122C>T | NP_004516.2:p.Arg1708Cys | VUS
KKHS2100

Padre | 04317-1A 2170113733 | LRP2 | NM_004525.3.c.2540G>A | NP_060322.1:p.Arg337GIn VUS

Los padres del paciente son portadores en heterocigosis, cada uno de una variante en el gen
LRP2. Las variantes detectadas tienen una frecuencia extremadamente baja - que se corresponderia con la
frecuencia de portadores en la poblacion general - o nula en las bases de datos de poblacion control
consultadas (gnomAD genomas, gnomAD exomas, 1000G, ESP, Kaviar, Beacon) y la mayoria de
predictores sugieren un efecto deletéreo de la variante.

Las variantes patogenicas en el gen LRP2 se asocian con la aparicion del sindrome de Donnai-Barrow
sindrome IMIM# 222448] mediante un patron de herencia autosomico recesivo. Se sugiere, por tanto, un
patron de herencia autosomico recesivo, compuesto heterocigoto para Elenay sus padres serian portadores
sin manifestar la enfermedad. Por tanto, tras aplicar las guias de la ACMG se han clasificado ambas variantes
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como de significado incierto. Se recomienda a los padres del paciente acudir a una consulta de consejo genetico
para informarse acerca de estos hallazgos.

La calidad de lectura de las variantes detectadas se muestra a continuacion:

Freq Alelo Profundidad Profundidad Calidad Genotipol(s)

Alternativo | lectura por Alelo | lectura (DP) | Genotipado (GQ) 0/1 Cigosidad
0.534722 67.77 144 99 0/1 Heterozygous
Freq Alelo Profundidad Profundidad Calidad Genotipol(s)

Alternativo | lectura por Alelo lectura (DP) | Genotipado (GQ) 0/1 Cigosidad
0.490196 52,50 102 99 0/1 Heterozygous

INFORMACION TECNICA DE LA PRUEBA REALIZADA

Detalles del estudio genético

Kit de Captura Agilent SureSelect Human All ExonV6 (58M)

Plataforma de secuenciacion Illumina NovaSeq6000
Paired-End (PE)-150

12Gb

Estrategia de secuenciacion

Tamano total de datos genomicos

>100X

Control de calidad de los datos (QC), Alineacion con el genoma de
referencia, estadisticas de profundidad y cobertura de la
secuenciacion, SNP/InDel de linea germinal, anotacion y
estadisticas, SNP/InDel somaticos, anotacion y estadisticas (solo se
aplican a las muestras emparejadas tumor-normal tumor-normal).

Cobertura media

Analisis bioinformatico

Archivos analizados Archivo crudo (fastg), BAM files, vcf y anotaciones

1. Secuenciacion: Se ha realizado un analisis mediante secuenciacion completa del exoma (WES) y se han
analizado todos los genes con un patron de herencia autosomico recesivo en el que los padres pudieran
ser portadores de variantes patogenicas o probablemente patogenicas

2. Andlisis: Se han analizado todos los genes asociados a un patron de herencia autosomico recesivo
descritos en la base de datos de OMIM y se han priorizado las variantes en funcion de un algoritmo
personalizado desarrollado por BitGenetic.

3. Validacion de variantes: Las variantes detectadas presentan buena calidad por lo que no se han validado.

4. Limitaciones: Limitaciones del estudio: El analisis realizado no permite descartar: a) la presencia de
mutaciones en regiones de baja cobertura, o en otros genes potencialmente asociados con la patologia
desconocidos actualmente; b) la presencia de grandes deleciones o duplicaciones, mutaciones
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puntuales en mosaico <50%, asi- como mutaciones en promotores o regiones intronicas alejadas mas
de 10 pb de los exones.

5. Interpretacion: Todos los resultados deben ser interpretados por un experto en genética clinica vy
humana. Ademas, estos resultados deben ser interpretados en el contexto familiar del paciente y sera
el profesional especialista el que asesore a la familia de la manera mas adecuada y explique las
implicaciones de estos resultados, y si procede, la necesidad de ampliar estos estudios. La interpretacion
de los resultados puede variar con el tiempo debido al aumento del conocimiento cientifico.

6. Clasificacion de las variantes: Todas las variantes se han clasificado siguiendo las guias de clasificacion
de variantes de la ACMG [Richards et a., 2015].

MAS INFORMACION

Los resultados de un estudio genetico pueden ser dificiles de entender y asimilar.

Si tiene cualquier duda acerca de estos resultados, pongase en contacto con el doctor que le remitio
para el estudio genetico. Su doctor puede ponerse en contacto con info@bitgenetic.com en caso de tener
cualquier duda adicional

El analisis ha sido supervisado y revisado por la persona abajo firmante:

Firmado

Dr. Jair Tenorio Castano

Director cientifico BitGenetic Lab

Colegiado de la Comunidad de Madrid - Espana
European Board of Medical Genetics (EMBG)
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