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Nombres del Examen . Estudio genético molecular de deficiencia de glicoproteina VI mediante secuenciacion del
exon 6 del gen GP6

Laboratorios de Procesamiento Laboratorio Dias de Procesamiento Plazo de Entrega de
Resultados
Biologia Molecular Lunes a viernes 10 dias habiles
Preparacién del Paciente : No requiere
Muestra Requerida ' = Sangre completa

Recolectar un tubo tapa lila (EDTA), volumen minimo: 1 mL de sangre

NOTA: Se requiere envio de copia de la orden médica

s1s 4
Estabilidad de la Muestra Muestra T° Ambiente Refrigerada Congelada
(20 - 25 °C) (2a8°C) (-20°C)
Sangre Total con , .
EDTA 3 dias 1 mes No aplica
Condiciones de Envio al Laboratorio . *Dentro de Santiago y en el dia

Sangre Total con EDTA: Ambiente Si/ Refrigerada Si/ Congelada NO

*Desde fuera de Santiago . .
Sangre Total con EDTA: Ambiente SI/ Refrigerada SI/ Congelada NO

*Solo si el tiempo de traslado cumple con la estabilidad de la muestra.

Método Utilizado : Para este estudio se analiza el exon 6 del gen GP6 por secuenciacion de Sanger.
Intervalos de Referencia : No aplica

Valor Critico : No aplica

Parametros de Desempefio . El analisis se realiza por secuenciacion del exén 6 del gen GP6 (incluyendo union

intron-exon) con el fin de identificar la variante c.711dup. En un trabajo
realizado en Chile se estudiaron a cuatro familias no relacionadas, identificandose
en todas estas una duplicacion de adenina en el exon 6 (c.711dup) de forma
homocigota.

Informacién Clinica 23 : La deficiencia de glicoproteina VI (OMIM 614201) es un trastorno poco frecuente,
asociado con una disminucion en la capacidad de formar coagulos. Los afectados
tienen mayor riesgo de presentar hemorragias nasales (epistaxis) y sangrado
anormal después de una lesion o cirugia. En algunas personas se produce
acumulacion de sangre debajo de la piel (equimosis). Las mujeres afectadas a
menudo presentan hemorragia intensa o prolongada en el periodo menstrual
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(menorragia).

La glicoproteina VI (GPVI) es una proteina de membrana que esta embebida en la
membrana externa de las plaquetas y es codificada por el gen GP6. Este gen se
localiza en el cromosoma 19 y esta formado por 8 exones. En respuesta a una
lesion que causa sangrado, la GPVI se une al colageno y comienza la formacion del
coagulo. Esta union es también una senal para que otras plaquetas migren al sitio
de la lesion y asi aumentar el tamano del coagulo. Variantes patogénicas en el
gen GP6 provocan que se genere una proteina no funcional o que ésta posea una
menor capacidad de unidon a colageno, llevando a problemas de coagulacion. Se
han reportado variantes patogénicas en este gen (cambios de una base,
deleciones/inserciones pequefas) ubicadas en diferentes exones. También se han
reportado dos pacientes heterocigotos compuestos para estas variantes'- 2.

En un estudio en Chile que incluyé a cuatro familias no relacionadas, se identifico
en todas ellas una duplicacion de adenina en el exon 6 (c.711dup) de forma
homocigota. Esta variante cambia el marco de lectura y genera un coddn de stop
prematuro en el sitio 242 de la proteina. Los sujetos heterocigotos para esta
variante no presentaron problemas de coagulacion (herencia autosomica
recesiva)’.

Este examen permite identificar la variante c.711dup en el gen GP6 y otras
posibles alteraciones que se localicen en el exdn 6.

Limitaciones: Esta técnica no permite detectar delecion/duplicacion completa del
gen GP6 ni tampoco variantes fuera de la region estudiada. La ausencia de
variantes patogénicas en el gen GP6 no explica todos los casos de deficiencia de
GPVI, como la causada por algunas enfermedades autoinmunes (trombocitopenia
inmune primeria, enfermedad de Graves y lupus eritematoso sistémico).

Interpretacion de Resultados:

- c.[=0=] [=]: secuencia idéntica a la secuencia de referencia.
La/El paciente no presenta alteraciones en la region estudiada del gen
GPé6.

- c.[XXXX];[=] [=]: Secuencia idéntica a la secuencia de referencia.
p-[XXXX];[=]

La/El paciente presenta la variante XXXX en uno de los alelos del gen
GPé6, el otro alelo no presenta alteraciones.

- CXXXX(5) (XXXX)
p. XXXX(;) (XXXX)
La/El paciente presenta la variante XXXX probablemente en ambos alelos
del gen GP6, aunque no se puede descartar que un alelo esté deletado.

—  C.XXXX(;)AAAA
p.XXXX(;)AAAA
La/El paciente presenta las variantes XXXX y AAAA en forma heterocigota
en la region estudiada del gen gen GP6. Con esta metodologia no se
puede determinar la fase de estas variantes, por lo que se recomienda
estudiar a los padres.

Se informa con nomenclatura segin recomendaciones de Human Genome
Variation Society (HGVS), www.HGVS.org. Se reportan variantes patogénicas,
probablemente patogénicas y de significado incierto de acuerdo con la guia
ACMG-AMP del 2015 (PMID: 25741868).
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Nota: Para una adecuada interpretacion de los resultados es necesario considerar
los hallazgos clinicos.

Factores Interferentes:
Sangre tomada con Heparina inhibe la PCR
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