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Estudio Cromosémico por Hibridacion Genémica Comparativa 180K, aCGH-SNP
Array Cromosomico CGH

Array CGH

Cariotipo Molecular

Microarreglo para Cariotipo Molecular

Laboratorio Dias de Procesamiento Plazo de Entrega de
Resultados
Biologia Molecular Lunes a Viernes Sin .pl.azo*
definido

*Solo es posible definir plazo una vez que se ha completado el nimero de
muestras necesarias para realizar una corrida, cumplida esta condicion se
estiman 35 dias habiles.

Se debe contactar al laboratorio, teléfono 22 354 8515, para agendar dia
de toma de muestra.

NOTA: Es posible que se extienda este plazo de entrega ante resultados
que requieren ser confirmados por otra metodologia. Cada caso en
particular sera notificado.

NOTA: El informe de resultado por su caracter confidencial debe ser
retirado presencialmente en alguna Unidad de Toma de Muestra de la Red
Salud UC-CHRISTUS.

No requiere preparacion especial para la toma de muestra.

NOTA: El médico tratante debe completar el Formulario RG-DB-321 para
Estudio Cromosomico por aCGH con la informacién clinica del paciente.

El formulario se puede hacer llegar junto con la muestra o al FAX 02-2354
8603 o al mail labiomol®@ucchristus.cl.

La muestra no entrara a proceso si el formulario completo no ha sido
recibido en el laboratorio.

Sangre total
Recolectar un tubo tapa lila con EDTA, volumen minimo: 2 mL de sangre

NOTA: Solamente se procesa con el ADN obtenido en este Laboratorio.

Muestra T° Ambiente Refrigerada Congelada
(20 - 25 OC) (4 DC) ('ZOOC)
Sangre Total con , .
EDTA 3 dias 1 mes No aplica

*Dentro de Santiago y en el dia
Sangre Total con EDTA: Ambiente SI/ Refrigerada SI/ Congelada NO
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Valor Critico

Parametros de Desempefio

Informacion Clinica -2 3.5

Sistema de Informacion de Examenes, SINFEX

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

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

El estudio se realiza por Hibridacion Genomica Comparativa en formato de
microarray 4x180K de Agilent Technologies, permite el analisis de variaciones
en el nimero de copias (CNVs) ademas detectar disomia uniparental (UPD) y
pérdidas de heterocigosidad (LOH).

El microarray para cada muestra contiene 120.000 sondas (120K) CGH con
espacio medio de 25 Kb y 60.000 (60K) sondas SNP con una resolucion
LOH/UPD de 5-10 MB.

No aplica
No aplica

La Hibridacion Genémica Comparativa (aCGH) tiene mayor resolucion que un
cariotipo convencional que revela alteraciones de aproximadamente 5 Mb. La
resolucion de un array es proporcional al nimero de sondas incluidas, se
detectan alteraciones del orden del kilo base (<100Kb).

La validacion de la técnica ha sido realizada con varias muestras de CAP
(Colegio Americano de Patélogos) teniendo 100% de correlacion con el tipo de
alteracion y con el fenotipo descrito.

Los microarrays constituyen una herramienta nueva y clave en el diagnostico
de distintas patologias en un amplio espectro de areas clinicas, permiten
detectar alteraciones desequilibradas en el genoma humano (aneuploidia,
delecion, duplicacion). El aCGH se solicita a pacientes con retraso del
desarrollo, discapacidad intelectual de causa no explicable (RM/DI),
trastornos del espectro autista (TEA), anomalias congénitas multiples (ACM),
entre otras.

Las variaciones de nimero de copias (CNVs) pueden ser clasificadas en cinco
categorias, segliin las métricas de puntuacion de evidencias (evidencie scoring
metrics) de las nuevas recomendaciones del ACMG/ClinGen, de febrero de
2020°.

1. Variante Patogénica (P): La variante tiene un impacto patogénico

aunque se desconozca su efecto clinico en el fenotipo del paciente en
estudio. Las variantes “P” pueden incluir: (1) CNVs asociadas a un
fenotipo clinico consistente y reportado en varios estudios, con
penetrancia y expresividad bien descritas, incluso si es reducida o
variable; (2) CNVs que se superponen con regiones sensibles a dosis, ya
sea en haploinsuficiencia o por presentarse en triplicado; (3) CNVs
multigénicas en la cuales al menos un gen es sensible a dosis.
A excepcion de los heteromorfismos citogenéticos bien establecidos, esta
categoria incluye la mayoria de las alteraciones citogenéticamente
visibles (>5Mb), las cuales se evallan siempre considerando el contenido
genico.

2. Variante Probablemente Patogénica (PP): Estas variantes poseen fuerte
evidencia que sugiere un efecto perjudicial pero no lo suficiente para
afirmar de manera definitiva su patogenicidad. Las variantes “PP” pueden
incluir: 1) deleciones que involucran el extremo 5 (mas region
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codificante) en un gen cuya haploinsuficiencia ha sido descrita; (2)
deleciones que involucran multiples exones (extremo 3' del gen) en un
gen descrito como haploinsuficiente; y (3) deleciones o duplicaciones que
involucran genes en varios casos reportados con un fenotipo consistente y
altamente especifico.

3. Variante de Significado Incierto (VUS): Estas variantes representan una

amplia categoria cuyo efecto clinico no esta claro pero que con nueva
evidencia podrian cambiar de clasificacion a patogénica, probablemente
patogénica, probablemente benigna o benigna. Las variantes "VUS"
pueden incluir: (1) CNVs que exceden el tamano minimo definido por el
laboratorio para reportarlas (por ejemplo >200 Kb) y no incluyen genes en
el intervalo gendémico afectado; (2) CNV observada en algunos casos en la
poblacion general pero con una frecuencia no lo suficientemente alta
(>1%) para ser considerada un polimorfismo; (3) CNVs que contienen un
numero pequeiio de genes respecto de los cuales no existe evidencia que
apoye o descarte su patogenicidad en caso de presentarse en
haploinsuficiencia o en triplicado; (4) CNVs descritas en varias
publicaciones y/o bases de datos con resultados contradictorios, sin
conclusion respecto de su significancia clinica; (5) CNVs intragénicas con
efecto poco claro en el marco de lectura del transcrito.

4. Variante probablemente benigna (PB): En general, estas variantes

poseen fuerte evidencia que sugiere que no estan involucradas en
enfermedades mendelianas, pero no lo suficiente para afirmarlo de
manera  definitiva.  Pueden incluir:(1) CNVs sin  diferencia
estadisticamente significativa en las observaciones entre casos y
controles; (2) CNV observada frecuentemente en la poblacion general
(aunque con una frecuencia <1%).

5. Variante Benigna (B): Por lo general, estas CNVs han sido reportadas en

literatura o en base de datos como variantes benignas particularmente si
han sido bien caracterizadas y representan un polimorfismo comin (>1%
en la poblacion).
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