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Genetics for people

El test genético MyNeuro analiza un conjunto de marcadores relacionados con procesos
bioldégicos que influyen en la funcidn cerebral y el estado animico. Se han estudiado de-
tenidamente el proceso de sefalizaciéon celular, respuesta del individuo frente al estrés,
sefalizacion Wnt, inflamacion y metilacion, con el fin de comprender cémo las varia-
ciones genéticas en dichos procesos pueden comprometer la homeostasis neuronal y
aportar una predisposicion a ciertos trastornos neuropsiquiatricos.

Se han analizado, ademas, genes relacionados con neurotransmisores y sus receptores,
como la dopamina, serotonina y GABA. Los neurotransmisores desempenan un papel
fundamental en la comunicacién entre células nerviosas, la regulacion del estado de an-
imo y procesos cognitivos. Con este informe se pretende informar de una manera mas
precisay personalizada la predisposicion a alteraciones en el estado de animo y conduc-
tas adictivas del paciente.

Estos procesos bioldgicos se han agrupado en cuatro categorias diferentes:

Comportamientos
Regulacion del adictivos
comportamiento

DOPAMINA
DOPAMINA SEROTONINA
SEROTONINA GABA
SENALIZACION CELUILAR ENDOCANNABINOIDE
SENALIZACION CELULAR

Homeostasis Emocional

DOPAMINA
SEROTONINA
ENDOCANNABINOIDE
RESPUESTA AL ESTRES
SENALIZACION CELULAR
SENALIZACION WNT
METILACION
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RESUMEN DE RESULTADOS:

1. Homeostasis emocional

2. Regulacion del comportamiento

- )

3. Comportamiento adictivo

4. Neuroinflamacion
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RECOMENDACIONES:

DOPAMINA: Dieta rica en magnesio, tirosina, vitaminas del grupo B, especialmente
B5 y B6, vitamina D y omega-3. Entre los alimentos recomendados se encuentran el
platano, naranja, manzana, tomate, espinacas, berenjena, judias, guisantes, pollo y al-
mendras.

SEROTONINA: Realizacion de actividad fisica, técnicas que ayuden a un mejor control
del estrés y consumo de triptéfano, presente en alimentos como el queso, pollo, claras
de huevo, pescado y leche.

GABAERGICO:Mayor consumo de piridoxina (vitamina B6), presente en alimentos
como cruciferas, legumbres, tomate, espinacas, champifones y cereales integrales.

ENDOCANNABINOIDES: Consumo de omega-3, triptéfano y alimentos como frutos
secos, semillas, pavo, pollo, platano y lacteos. En caso de sospecha de adiccion o TCA,
consulte con un especialista

SENALIZACION CELULAR: Consumo de alimentos ricos en acido félico, omega-3. ali-
mentos ricos en antioxidantes, calcio y vitaminas.

RESPUESTA AL ESTRES: Seguimiento de técnicas que ayuden a un mejor control del
estrés. Consumo de alimentos como pescado azul, chocolate negro, cdrcuma, aceite
de oliva, platanos, ajo o semillas de lino ya que reducen el cortisol ayudando a combatir
el estrés.

METILACION: Ingesta adecuada de acido félico (vitamina B9), presente especialmente
en verduras de hoja verde y legumbres.

NEUROINFLAMACION: Dieta con un ratio de omega-3/omega-6 equilibrado, aumen-
tando el consumo de alimentos ricos en omega-3, como pescados azules y mariscos,
frutos secos y aceites vegetales. Condimentar las comidas con especias como el jen-
gibre, canela, cdrcuma o ajo por sus propiedades antiinflamatorias y el consumo de
polifenoles, presentes en frutas, hortalizas, té y cacao.
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TUS RESULTADOS AL DETALLE
1 HOMEOSTASIS EMOCIONAL

-

1.1 Informacion sobre la homeostasis emocional

Procesos que comprometen el equilibrio dinamico y la estabilidad de las respuestas
emocionales del organismo para asegurar un funcionamiento emocional saludable.

1.2 Impacto de los procesos asociados

Proceso Riesgo

DOPAMINA MUY BAJO - @@
SEROTONINA MODERADO eoee )
ENDOCANNABINOIDE MODERADO o0 e
SENALIZACION CELULAR BAJO -oe @
SENALIZACION WNT BAJO C X )
RESPUESTA AL ESTRES MODERADO eoee )
METILACION MODERADO oee

1.3 Resultados genéticos

Genotipo Genotipo

Proceso biolégico Gen Variante referencia paciente

Dopaminérgico DBH rs1108580 GG GG

— N )

Dopaminérgico DBH rs1el1115 CC CC C@/ N %

Dopaminérgico TH rs10770141 AA AG \ NS )

. . /(ﬁ s N D\

Dopaminérgico DDC rs921451 TT TT N L )

Dopaminérgico DDC rs12718541 TT GG (LG

inérai (@) (ﬁ\ )

Dopaminérgico COMT rs4680 GG GG )

\/‘/ Y ( N 3)

Dopaminérgico OPRM1 rs1799971 AA AA /S N ),

Yo YaEn)

Dopaminérgico DRD1 rs5326 CcC CcC OO
www.overgenes.com 4
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Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Serotoninérgico
Serotoninérgico
Serotoninérgico
Serotoninérgico
Serotoninérgico
Serotoninérgico
Endocannabinoide
Endocannabinoide

Sefalizacién celular
Sefializacién celular
Sefalizacioén celular
Sefalizacién celular
Sefalizacién celular

Sefalizaciéon celular

DRD2
DRD3
DRD4
DRD4
SLCBA3
1A-HTRIA
HTR3A
HRT7
SLC6A4
TPH2
HTRIE
CNRI
FAAH

AKTI1

ANK3

ANK4

BDNF

CACNAI

CHRNA3
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rs1800497
rs6280
rs1800955
rs3758653
rs393795
rs6295
rs1062613
rs7905446
rs1042173
rs120074175
rs1406946
rs2023239
rs324420

rs2494732

rs1938526

rs10994336

rs6265

rsl1006737

rs16969968

GG
ac
TT
TT
GG
ac
TT
AA
AA
GG
CcC
TT
CcC

TT

AA

cc

CC

GG

GG

GG

CT

=

CG
CcC
TG
CcC
GG
CcC

CA

TC

AA

CcC

CT

GA

GG
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2 REGULACION COMPORTAMIENTO

- e

2.1 Informacion sobre la regulaciéon del comportamiento

Conjunto de procesos biologicos que influyen en las acciones y respuestas conductuales
de un individuo.

2.2 Impacto de los procesos asociados

Proceso Riesgo

DOPAMINA MUY BAJO - ,
SEROTONINA MODERADO -ee
SENALIZACION CELULAR BAJO ae

2.3 Resultados genéticos

Genotipo Genotipo

Proceso biolégico Gen Variante I paciente

Dopaminérgico DBH rs1108580 GG GG

Dopaminérgico DBH rS16TIMS cc cc (@n]apIaD)
Dopaminérgico TH rs10770141 AA AG - O
Dopaminérgico DDC rs921451 TT TT @:J O (72
Dopaminérgico DDC rs1271854] T GG aeE )
Dopaminérgico COMT rs4680 GG GG OO
Dopaminérgico OPRMI rs1799971 AA AA OO
Dopaminérgico DRDI1 rs5326 CC CC ng ) @;\'
Dopaminérgico DRD2 rs1800497 GG GG @
Dopaminérgico DRD3 rs6280 CcC CT (. ) ﬁ)
Dopaminérgico DRD4 rs1800955 T T OO
Dopaminérgico DRD4 rs3758653 T N (@DIapIa»)
Dopaminérgico SLC6A3 rs393795 GG GG OCOCO
Serotoninérgico TA-HTRIA rs6295 cc <G -CHOC)
Serotoninérgico HTR3A rs1062613 TT CcC ‘i.i. C—:
Serotoninérgico HRT7 rs7905446 AA TG - Lj
Serotoninérgico SLC6A4 rs1042173 AA CC - )
Serotoninérgico TPH2 rs120074175 GG GG OO
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Sefalizacién celular
Sefalizacién celular
Sefalizacion celular
SeRalizacién celular
Sefalizacién celular
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rs1406946
rs2494732

rs1938526
rs10994336
rs6265
rs1006737

rs16969968

CcC
TT

AA
ac
CcC
GG
GG

CcC
TC

AA
cc
CT

GG
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3 COMPORTAMIENTO ADICTIVO

C I X | )

3.1 Informacion sobre los comportamientos adictivos

Patrones de conducta repetitivos y compulsivos que estan vinculados a la busqueda y
consumo de sustancias adictivas.

3.2 Impacto de los procesos asociados

Proceso Riesgo

DOPAMINA MUY BAJO - o
SEROTONINA MODERADO oo e
ENDOCANNABINOIDE MODERADO oee )
GABA ALTO oeee
SENALIZACION CELULAR BAJO -oe @

3.3 Resultados genéticos

Genotipo Genotipo
referencia paciente

Proceso biolégico Variante

Riesgo

Dopaminérgico DBH rs1108580 GG GG COCOC /
Dopaminérgico DBH rs1611115 cc cc OO
Dopaminérgico TH rs10770141 AA AG - HOC
Dopaminérgico DDC rs92145] T 1 OO
Dopaminérgico DDC rs12718541 T GG C X Ja»)
Dopaminérgico COMT rs4680 GG GG ( DIGD) Cﬁ/)
Dopaminérgico OPRM1 rs1799971 AA AA (@DIGDIaD)
Dopaminérgico DRDI rs5326 cc cc COCOCO
Dopaminérgico DRD2 rs1800497 GG GG OO
Dopaminérgico DRD3 rs6280 cC cT (_Jala»)
Dopaminérgico DRD4 rs1800955 T i (GDIaDIaD)
Dopaminérgico DRD4 rs3758653 T T (@DIaDIaD)
Dopaminérgico SLC6A3 rs393795 GG GG OO
Serotoninérgico TA-HTRIA rs6295 cC cG - O
Serotoninérgico HTR3A rs1062613 T cc C X Ja»)
Serotoninérgico HRT7 rs7905446 AA TG (. O Cﬁ;
Serotoninérgico SLC6A4 rs1042173 AA CcC ae )
Serotoninérgico TPH2 rs120074175 aa GG COCOC O
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Serotoninérgico
Endocannabinoide
Endocannabinoide

GABAérgico

GABAérgico

GABAérgico
Sefalizacién celular
Sefalizacién celular
Sefalizacién celular
Sefalizacién celular
Sefalizacion celular

Senalizacion celular

HTRIE
CNRI1
FAAH
GADI
GADI
GABRA2
AKTI
ANK3
ANK4
BDNF
CACNAI
CHRNA3
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rs1406946
rs2023239
rs324420
rs769407
rs12185692
rs279858
rs2494732
rs1938526
rs10994336
rs6265
rs1006737
rs16969968

CcC
TT
CcC
GG
CcC
TT
TT
AA
CcC
CcC
GG
GG

CcC

CA
GC
CcC
cC
TC

CcC
CT
GA
GG

(@]
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4 NEUROINFLAMACION

( I X

4.1 Informacion sobre la neuroinflamacion

Afecciones del sistema nervioso que se caracterizan por una progresiva pérdida de es-
tructuras y funciones neuronales.

4.2 Impacto de los procesos asociados

Proceso Riesgo

NEUROINFLAMACION MODERADO aoee

4.3 Resultados genéticos

Genotipo

Genotipo [
paciente

referencia Riesgo

Variante

Proceso biolégico

Neuroinflamacion ILTA rs17561 GG cC CoHOHCHC )
Neuroinflamacién IL1A rs1800587 cc GG OO CO
Neuroinflamacion LB rs1143634 cC GG OO Co
Neuroinflamacion ILTRN rs419598 cc T (_ X _Ja»)
Neuroinflamacion IL-6 rs1800795 GG cc ae )
Neuroinflamacion IL-10 rs1800896 GG TC (- O
Neuroinflamacion TNFA rs1800629 GG GG OO
Neuroinflamacién TNFA rs361525 GG GG OO
Neuroinflamacién CRP rs1205 CC CC <ﬁ2
Neuroinflamacién CD33 rs3865444 CcC CcC
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ANEXO |: DETALLE DE LOS PROCESOS FISIOLOGICOS

1. DOPAMINA

RIESGO GLOBAL: MUY BAJO

La dopamina es un neurotransmisor, es decir, una sustancia quimica que se encuentra
en el cerebroy el sistema nervioso central jugando un papel fundamental en la comuni-
cacion entre las células nerviosas o neuronas. La dopamina desempena varias funciones
en el cerebro y el cuerpo, estando involucrada en una amplia variedad de procesos, in-
cluidos el control del movimiento, la regulacion del estado de animo, la motivacion, el
placer y la toma de decisiones, por lo que alteraciones en su produccidén puede afectar
al estado de animo.

DOPAMINA

I g
@ Adenslgl @

cicla

- S N S R N N R N N R R
- -~
fo RS ————

@ Aumento

© Disminucién
(®) Activacion

® Inhibicién

— Regulacién

\‘ ,I
‘\\ ’I’
SN s __,t’
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DRD1 rs4532 | rs5326

Este gen codifica el receptor D1 de la dopamina, un receptor
acoplado a proteina G que estimula la adenilil ciclasa, una enz-
ima intracelular que cataliza la conversion de ATP en AMPc, ac-
tuando como segundo mensajero. Los receptores Dl regulan el crec-
imiento, desarrollo neuronal y median en algunas respuestas con-
ductuales. El alelo T supone una inhibicion en la traduccion del re-
ceptor, afectando asi a su funcionalidad. El paciente no posee un in-
cremento del riesgo asociado a rs4532 y no posee riesgo relacionado
con rs5326 en el aumento a la susceptibilidad al consumo de alcohol,
tabaco y comportamientos impulsivos.

DRD2 rs1800497

Este gen codifica el receptor D2 de la dopamina. Este receptor
acoplado a proteina G inhibe la adenilil ciclasa. El genotipo CC esta
asociado a una actividad normal del DRD2 normal, por lo que no
supone un incremento del riesgo para el paciente.

DRD?3 rs6280

Genotipo
paciente:
CC|cCC

Riesgo:

Genotipo
paciente:
GG

Riesgo:

)
VAN —/

Este gen codifica el receptor D3 de la dopamina. Este receptor
acoplado a proteina G inhibe la adenilil ciclasa. Es un receptor lo-
calizado en la zona limbica del cerebro, la cual estd relacionada con Genotipo
funciones cognitivas, emocionales y endocrinas. El alelo C esta aso- paciente:
ciado con un peor rendimiento del gen por lo que supone un riesgo CT
bajo para el paciente.
Riesgo:
- OO
12
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DRD4 rs1800955

Este gen codifica el receptor D4 de la dopamina. Este receptor
acoplado a proteina G inhibe la adenilil ciclasa. Es un receptor lo-
calizado en la zona limbica del cerebro, la cual estd relacionada con
funciones cognitivas, emocionales y endocrinas. El genotipo TT esta
asociado con una actividad del DRD4 por lo que no supone un in-
cremento del riesgo para el paciente.

COMT rs4680

La catecol-O-metiltransferasa es una enzima codificada por el gen
COMT que cataliza la transferencia de un grupo metilo de la S-
adenosilmetionina a las catecolaminas, incluyendo los neurotrans-
misores dopamina, epinefrinay norepinefrina, dando lugara una de
las principales vias de degradacién de los transmisores catecolamini-
cos. El genotipo GG esta asociado con un aumento de la actividad
de COMT y con ello niveles de dopamina mas bajos. Hay una mayor
tolerancia al dolor y estrés.

OPRM]1 rs1799971

Genetics for people

Genotipo
paciente:
TT

Genotipo
paciente:
GG

Este gen codifica uno de los tres receptores opioides del organismo.
EIMOR esla diana principal de los péptidos opiocides endégenosy de
agentes analgésicos opioides como la beta-endorfina y las encefali-
nas. Desempena un papel importante en la dependencia de otras
drogas de abuso, como la nicotina, la cocainay el alcohol, a través de
su modulacion del sistema dopaminérgico.El genotipo AA esta aso-
ciado a una actividad del OPRM1 normal, por lo que no supone un
incremento del riesgo para el paciente.

Genotipo
paciente:
AA

Riesgo:

) J)
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2. SEROTONINA

RIESGO GLOBAL: MODERADO

La serotonina es un neurotransmisor que generalmente actua como inhibidor en el sis-
tema nervioso central. El precursor de su sintesis es el triptéfano, el cual es transportado
por la sangre hasta el cerebro donde es captado por terminales nerviosas y se convierte
en 5- hidroxitriptéfano (5-HTP) gracias a la enzima triptéfano hidroxilasa. La serotonina
esta involucrada en procesos de aprendizaje, memoria, felicidad y suefo. Niveles bajos
de serotonina se han relacionado con depresidn, ansiedad, problemas del suefo e in-
cluso afecciones gastrointestinales.

g ¢

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
J'
"\

1HATR1A
~

SEROTONINA

AY

’ Transporte

1
1
]
[}
7

e o e e e e e e e e e e e e e e e
r.

www.overgenes.com 14
info@overgenes.com


https://overgenes.com/

ID: 00000000

Genetics for people

1A-HTRI1A rs6295

Este gen codifica un receptor acoplado a la proteina G para la 5-
hidroxitriptamina. El alelo G se ha asociado con un aumento de la

concentracion del receptor 5-HT(1A) en las neuronas presinapticas y Gen'ot|po‘
reduccion del disparo neuronal, por lo que supone un riesgo medio pacclzeGnte.

para el desarrollo de depresion.

SLC6A4 rs1042173

Este gen codifica una proteina de membrana que transporta sero-
tonina desde los espacios sinapticos a las neuronas presinapticas. La

proteina codificada termina la accidn de la serotoninay la recicla de Gen‘otipo
forma dependiente del sodio. Esta proteina es una diana de los es- paciente:
timulantes psicomotores, como las anfetaminasy la cocaina. El alelo cc

C esta asociado a una mayor expresion de SLC6A4, por lo que supone
un riesgo medio para el aumento de susceptibilidad al consumo de

alcohol. .
Riesgo:

C X e
\ \ )
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3. GABA

RIESGO GLOBAL: ALTO

Eldcido gamma-aminobutirico (CABA) es un neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso
central. Es sintetizado a partir del acido glutamico, otro neurotransmisor excitador del
cerebro. La enzima glutamato descarboxilasa (GAD) convierte el glutamato en GABA,

el cual sera detectado por los receptores CABA-A y GABA-B en las células nerviosas, re-
duciendo asi |la excitabilidad de la célula. Esta ruta esta implicada en la regulacion del
tono muscular, inhibicién de la excitacion neuronal y regulacion del estado de animo y
ansiedad, por lo que una estimulacion del sistema GABAérgico provoca un estado de
sedacidn, amnesia o incluso ataxia; mientras que su inhibicién conlleva problemas del
suefo o ansiedad.

GABA-A gm GABA-B

GABRA-2

\ I/
s

o B g,
"l—-—-—-—-—-—-—-—-—-"
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GABRA2 rs279858

La proteina codificada por este gen es un miembro de la familia
de proteinas inmunofilinas, que desempenan un papel en la in-

acog
g
Q%9 TASTL %% wASc

<, A L)
Caca% Tartt X a ‘AiI' "gA.
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munorregulacion y los procesos celulares basicos que implican el Genotipo

plegamiento y el trafico de proteinas. InteractUa funcionalmente paciente:

con complejos hetero-oligomeéricos maduros de receptores de pro- CcC

gesterona. El alelo C se ha asociado con una peor respuesta del or-

ganismo frente al alcohol, por lo que supone un riesgo alto a respon-

der mas lentamente a los efectos del alcohol y con ello una mayor

predisposicion del paciente al alcoholismo. Riesgo:
C X X )
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4. ENDOCANNABINOIDES

RIESGO GLOBAL: MODERADO

Los receptores principales dentro del sistema endocannabinoide son los receptores CBI
y CB2, proteinas transmembrana capaces de transmitir senales extracelulares al interior
de la célula cuando los cannabinoides se unen a ellos, inhibiendo la liberacién de neuro-
transmisores como el GABA o glutamato.

El sistema endocannabionoide estd involucrado en procesos de aprendizaje y memoria,
emociones, adicciones, asi como en el dolor y procesos neuroprotectivos.

- —

o
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CNR1 rs2023239

Este gen codifica uno de los dos receptores cannabinoides. Estos re-
ceptores son miembros de la familia de receptores acoplados a pro-

teinas G, que inhiben la actividad de la adenilato ciclasa de forma Gen'otipo
dependiente de la dosis, estereoselectiva y sensible a la toxina per- paciente:
tussis. Estan implicados en los efectos del sistema nervioso central T

inducidos por los cannabinoides como las alteraciones del estado de
animoy la cognicién. El genotipo TT se ha asociado a una funcién del
CNRI1 normal, por lo que no supone un incremento del riesgo para el

. Riesgo:
paciente. \ g’ \

FAAH rs324420

Este gen codifica una proteina responsable de la hidrdlisis de varias
amidas de acidos grasos primarios y secundarios, incluidos los com-

puestos neuromoduladores anandamiday oleamida. El alelo Ase ha Gen'otipo
asociado con una mayor degradacion proteolitica, por lo que supone paciente:
un riesgo bajo para el desarrollo de depresion, inflamacion y mayor CA

susceptibilidad al consumo de sustancias en el paciente.

Riesgo:
- O
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5. SENALIZACION CELULAR

RIESGO GLOBAL: BAJO

La senalizacion celular es el proceso por el cual la célula responde a sustancias como
hormonas o neurotransmisores cuando estas se unen a sus receptores. Las sefales son
transmitidas de una célula a otra produciendo una respuesta celular especifica. Una
sefalizacion celular normal es importante para la correcta comunicaciéon entre neuronas
y la supervivencia neuronal. Alteraciones en estas rutas afectan a la memoria y suponen
una alteracion del estado de animo, como por ejemplo el trastorno bipolar.
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FAAH rs324420

Este gen codifica una proteina responsable de la hidrdlisis de varias
amidas de acidos grasos primarios y secundarios, incluidos los com-
puestos neuromoduladores anandamiday oleamida. El alelo Ase ha
asociado con una mayor degradacion proteolitica, por lo que supone
un riesgo bajo para el desarrollo de depresidn, inflamacidén y mayor
susceptibilidad al consumo de sustancias en el paciente.

AKT1 rs2494732

Este gen codifica uno de los tres miembros de la familia de las
proteinas cinasas de serina-treonina AKT, las cuales son fosforiladas
por la fosfoinositida 3-cinasa. La AKT/PI3K es un componente clave
de muchas vias de sefalizacion que implican la unién de ligandos
de membrana, regulando funciones celulares, como la proliferacion
celular, la supervivencia, el metabolismo y la angiogénesis. El alelo
C estd asociado con una alteracion de la funcion del gen AKT], por
lo que supone un riesgo bajo para el desarrollo de comportamientos
psicoticos.

ANK3 rs1938526

8%, T 0% ricc
<, A L)
Caca% Tartt X a ‘AiI' "gA.
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Genotipo
paciente:
CA

Genotipo
paciente:
TC

Riesgo:
- O
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Las anquirinas son una familia de proteinas que desempefan pape-
les clave en actividades como la motilidad celular, la activacion, la
proliferacion, el contacto y el mantenimiento de dominios especial- Genotipo
izados de membrana. El genotipo AA se ha asociado a una senal- paciente:
izacion celular normal, por lo que no supone un incremento del AA
riesgo para el paciente.

Riesgo:

21
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ANK4 rs10994336

Las anquirinas son una familia de proteinas que desempenan pape-
les clave en actividades como la motilidad celular, la activaciéon, la
proliferacion, el contacto y el mantenimiento de dominios especial-
izados de membrana. El genotipo CC se ha asociado con datos nor-
males en el axioma, por lo que Nno supone un incremento del riesgo
para el paciente.

8%, T 0% ricc
<, A L)
Caca% Tartt X a ‘AiI' "gA.
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Genotipo
paciente:
CcC

BDNF rs6265

Este gen codifica un miembro de la familia de proteinas del factor de
crecimiento nervioso. La union de esta proteina a su receptor asoci-
ado promueve la supervivencia neuronal en el cerebro adulto. Este
gen puede desempenar un papel en la regulacion de la respuesta al
estrésy en la biologia de los trastornos del estado de animo. El alelo
T se ha asociado con alteraciones en la funcién motora del cerebro
por lo que el paciente presenta un riesgo bajo en el desarrollo de dé-
ficit de atencidn y depresion.

CACNAI rs1006737

Genotipo
paciente:
CT

)

Riesgo:

Este gen codifica una subunidad alfa-1 de un canal de calcio depen-
diente de voltaje. Los canales de calcio median la entrada de iones
de calcio en la célula tras la polarizacién de la membrana. El alelo A
estd asociado con una alteracion del gen por lo gue supone un riesgo
bajo en el desarrollo de depresion, esquizofrenia y trastorno bipolar.

Genotipo
paciente:
GA

www.overgenes.com
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CHRNA3 | CHRNAS rs16969968

Este locus codifica un miembro de la familia de proteinas del recep-
tor nicotinico de acetilcolina. Este locus codifica una subunidad de

Genetics for people

www.overgenes.com
info@overgenes.com

tipo alfa, ya que contiene residuos de cisteina adyacentes caracteris- Gen'otipo
ticos. La proteina codificada es un canal iénico activado por ligando paciente:
que desempefa un papel en la neurotransmision. El genotipo GG se GG
ha asociado con una funcion del CHRNA3 y CHRNAS normal, por lo
gue no supone un incremento del riesgo para el paciente.
Riesgo:
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6. SENALIZACION WNT

RIESGO GLOBAL: BAJO

La senalizacion Wnt es una via de sefalizacion celular muy conservada y esencial tanto
para la homeostasis del organismo como para la regulacién de procesos como la prolif-
eracion y diferenciaciéon celular. Involucra la acumulacion de la proteina beta-catenina
en el nucleo de la célula, actuando como factor de transcripcion para la regulacion de la
expresion de genes involucrados en la proliferacion celular y desarrollo.
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La unidn de un ligando Wnt desencadena una serie de sefiales intracelulares
que conducen a la desestabilizacion del complejo multiproteico de destruccion.
Esto permite la acumulacién citosdlica de B-catenina y su migracion al nucleo,
donde se une a los factores LEF/TCF. Se produce asi la transcripcion de los genes
blanco de la via a partir del complejo LEF/TCF/B-catenina.
www.overgenes.com 24
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APC rs2546110 | rs3846716

Este gen codifica una proteina supresora de tumores que actla
como antagonista de la via de senalizacion Wnt, ademas de inter-

venir en otros procesos como la migracién y adhesién celular, la ac- Gen'otipo
tivacién transcripcional y apoptosis. El alelo G esta asociado con una paciente:
AG | AG

alteracion de la funcion del gen APC. El paciente presenta un riesgo
bajo asociado a rs2546110 y un riesgo bajo para rs3846716 en el de-
sarrollo de comportamientos psicéticos.

GSK3B rs334555 | rs11925868

La proteina codificada por este gen es un miembro de la familia
de proteinas inmunofilinas, que desempenan un papel en la in-
munorregulacion y los procesos celulares basicos que implican el Gen.otipo
plegamientoy trafico de proteinas. El alelo C se ha asociado con una paciente:
alteracion en la regulacion del GSK3B, por lo que supone un riesgo cc|cc
medio para el marcador rs334555 y un riesgo medio para rs11925868
en el desarrollo de trastornos del estado del animo como la depre-
sion o trastorno bipolar.

Riesgo:

- @& I - @&

CSNKIA1 rs10045427

Permite la actividad de la proteina serina/treonina quinasa. Inter-
viene en varios procesos, como la regulacion negativa de la via de ]
sefalizacion candnica Wnt, la fosforilacion de peptidil-serinay la reg- Genotipo
ulacién positiva del proceso catabdlico proteasémico de proteinas paciente:
dependiente de ubiquitina. El alelo C esta asociado a una alteracion AC
en la actividad de CSNKIAI por lo que supone un riesgo bajo en el
desarrollo de trastornos del animo para el paciente.
Riesgo:
- OO
25
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7. RESPUESTA AL ESTRES

RIESGO GLOBAL: MODERADO

La respuesta al estrés es un conjunto de respuestas fisioldgicas y conductuales que el
cuerpo experimenta cuando se enfrentan a estimulos estresantes del exterior. Es una
respuesta necesaria para la adaptacion al entorno. Esta mediado por diferentes sis-
temas como el sistema nervioso autdénomo, el sistema endocrino, inmunolégico o sis-
tema nervioso central. Cuando el organismo se enfrenta a un estrés crénico, puede
derivar en trastornos del estado del animo como ansiedad o depresion.

www.overgenes.com 26
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FKBPS5 rs1360780

La proteina codificada por este gen es un miembro de la familia
de proteinas inmunofilinas, que desempenan un papel en la in-
munorregulacion y en procesos celulares basicos que implican el
plegamiento y el trafico de proteinas. Esta proteina codificada es
una cis-trans prolil isomerasa que se une a los inmunosupresores
FK506 y rapamicina. Se cree que media en la inhibicién de la cal-
cineurina. El alelo T se ha asociado con mayores niveles de FKBP5
y diferencias en la sensibilidad del receptor glucocorticoide, por lo
gue supone un riesgo medio para el desarrollo de episodios depre-
sivos para el paciente.

OXTR rs53576

aceq
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Genotipo
paciente:
TC

La proteina codificada por este gen pertenece a la familia de los re-
ceptores acoplados a proteinas G y actla como receptor de la oxi- .
tocina. Su actividad estd mediada por proteinas G que activan un Gen‘otlpo
sistema de segundo mensajero fosfatidilinositol-calcio. El alelo T se paciente:
ha asociado con mayores niveles de FKBP5 y diferencias en la sen- GG
sibilidad del receptor glucocorticoide, por lo que supone un riesgo
medio para el desarrollo de episodios depresivos para el paciente.
Riesgo:

OO
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8. METILACION

RIESGO GLOBAL: MODERADO

La metilacién es un proceso en el que se anaden grupos metilo a moléculas como ADN,
proteinas o lipidos. Tiene gran relevancia en el sistema nervioso, pues esta implicada en
la sintesisy regulacidén de neurotransmisores. Alteraciones en los procesos de metilacion
puede implicar una desregulacion en la sintesis o captacion de neurotransmisores, lo
gue puede contribuir a trastornos del estado de animo como depresion y ansiedad.

v Metionina

\ DNMT

Metionina

v sintasa

Homocisteina

(O Grupo metilo v
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MTHFR rs1801131 | rs1801133

La proteina codificada por este gen cataliza la conversién de 5,10-
metilentetrahidrofolato en 5-metiltetrahidrofolato, un co-sustrato

para la remetilacion de homocisteina a metionina. Los alelos T Gen'otipo
(rs1801131) y G(rs1801133) se han asociado a una reduccion de la ac- paciente:
tividad del MTHFR, por lo que supone un riesgo medio para el mar- TG | GA

cador rs1801131 y un riesgo bajo para rsi801133 para el aumento de
trastornos del estado de animo en el paciente.

Riesgo:

MTR rs1805087

Este gen codifica la 5-metiltetrahidrofolato-homocisteina metil-
transferasa. Esta enzima, también conocida como metionina sintasa

dependiente de cobalamina, cataliza el paso final en la biosintesis Genotipo
de la metionina. El alelo G esta asociado a una mayor capacidad en- paciente:
zimatica de la metionina sintasa por lo que supone un riesgo medio GG

en el desarrollo de trastorno depresivo para el paciente.

Riesgo:
- e
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9. NEUROINFLAMACION

RIESGO GLOBAL: MODERADO

La neuroinflamacién es un proceso bioldgico que implica una respuesta inflamatoria en
el sistema nervioso central, el cual comprende el cerebro y la médula espinal. Este pro-
ceso puede ser desencadenado por diversas causas, como infecciones, lesiones, trastornos

autoinmune o estrés oxidativo.

Es un proceso mediado principalmente por la microgliay los astrocitos, los cuales liberan
citoquinasy otras moléculas inflamatorias que pueden contribuir a la degeneracién neu-

ronal y al deterioro de la funcidn cerebral.

Un estado de inflamacidén prolongado en el sistema nervioso central puede alterar los
sistemas de senalizacion y alterar los mecanismos que regulan el estado de animo, pu-
diendo ser el causante de trastornos psiquiatricos como la depresidén y ansiedad, ademas
de estar relacionado con enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o Parkin-

son.
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IL1A rs17561 | rs1800587

IL1B rs1143634 | rs16944

ILIRN rs419598

La proteina codificada por este gen es un miembro de la fa-
milia de citoquinas interleucina 1, una citoquina pleiotrépica impli-
cada en diversas respuestas inmunitarias, procesos inflamatorios y Gen'otipo
hematopoyesis. El alelo T se ha asociado con una mayor actividad paciente:
de la IL1-A, por lo que no posee un incremento del riesgo asociado a CC| GG
rs17561y no posee riesgo relacionado con rs1800567 en el desarrollo
de alteraciones neuroinflamatorias, alteraciones del estado del an-
imo y depresion en el paciente.

Riesgo:

La proteina codificada por este gen es un miembro de la fa-
milia de citoquinas interleucina 1, una citoquina pleiotrépica impli-
cada en diversas respuestas inmunitarias, procesos inflamatorios y Gen.otipo
hematopoyesis. Los alelos A (rs1143634) y G (rs16944) se han asociado paciente:
con una mayor actividad de la IL1-B por lo que no posee un incre- GG | GG
mento del riesgo asociado a rs1143634 y un riesgo alto para rs16944
para el desarrollo de alteraciones neuroinflamatorias, alteraciones
del estado del animo y depresion en el paciente.

Riesgo:

I - @&

La proteina codificada por este gen es un miembro de la familiade la

citoquina interleucina 1. Esta citoquina es un importante mediador

de la respuesta inflamatoria y participa en diversas actividades celu- Gen'ot|po

lares, como la proliferaciéon celular, la diferenciacion y la apoptosis. paciente:

El alelo T se ha asociado con una mayor actividad del IL1-RN por lo T

gue supone un riesgo medio para el desarrollo de alteraciones neu-

roinflamatorias, alteraciones del estado del animo y depresién en el

aciente. .

P Riesgo:
C X Ja»)
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IL-6 rs1800795

Este gen codifica una citocina que interviene en la inflamaciéon y
la maduracion de los linfocitos B. La proteina se produce principal-
mente en sitios de inflamacién aguda y crénica, donde se secreta al
suero e induce una respuesta inflamatoria transcripcional a través
del receptor de interleucina 6. El alelo C se ha relacionado con nive-
les mas bajos de IL-6 por lo que el paciente presenta un riesgo medio
en el desarrollo de Alzheimer.

IL-10 rs1800896

Este gen codifica una citocina que interviene en la inflamacién y la
maduracion de los linfocitos B, teniendo un efecto antiinflamatorio
en el organismo. El alelo T se ha asociado con una reduccién de los
niveles de IL10, por lo que supone un riesgo bajo para el desarrollo de
alteraciones neuroinflamatorias, alteraciones del estado del animoy
depresion en el paciente.

Genetics for people

Genotipo
paciente:
CcC

Riesgo:

Genotipo
paciente:
TC

Riesgo:
- O

TNFA rs1800629
Este gen codifica una citocina proinflamatoria multifuncional que
pertenece a la superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF). Esta ‘
citocina es secretada principalmente por los macrofagos. Puede Gen'ot|po
unirse a sus receptores TNFRSFIA/TNFR1y TNFRSFIB/TNFBR vy, por paciente:
tanto, funcionar a través de ellos. El genotipo GG se ha asociado con GG
una expresion del TNFA normal, por lo que no supone unincremento
del riesgo para el paciente.
Riesgo:
32
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CD33 rs3865444

Este gen activa la uniéon a las proteinas fosfatasa y acido sialico. In-
terviene en procesos como la regulacion negativa de la produccion
de citogquina y activacion de monocitos, asi como en la regulacion
positiva de la actividad de la proteina tirosina fosfatasa. El genotipo
CC se ha asociado con una actividad normal de CD33 por lo que no
supone un incremento del riesgo para el paciente.

MS4A rs744373

Genotipo
paciente:
CcC

Proteccién:

Codifica un dominio de proteinas de membrana que expresan pa-
trones de expresion uUnicos entre las células hematopoyéticas y los
tejidos no linfoides. Codifica ademas, una molécula de superficie de
los linfocitos B que desempena un papel en el desarrollo y diferen-
ciacion en células plasmaticas. El alelo G se ha asociado con un au-
mento en riesgo del desarrollo del Alzheimer, por lo que el paciente
tiene un riesgo medio en el desarrollo de la enfermedad.

TREM2 rs143332484

Genotipo
paciente:
AG

Riesgo:

- e

Este gen codifica una proteina de membrana que forma un com-
plejo de receptor de sefnalizacidén con la proteina de unién a tirosina

guinasa. La proteina codificada actUa durante una respuesta inmu- Gen.otipo
nitaria y puede estar implicada en la inflamacién crénica al desen- paciente:
cadenar la produccion de citoquinas. El genotipo CC se ha asociado cc
con una expresion del TREM2 normal por lo que no supone un incre-
mento del riesgo para el paciente.

Riesgo:
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CRP rs1205

La proteina codificada por este gen pertenece a la familia de las
pentraxinas, implicadas en la activacion y amplificacion del com-
plemento a través de la comunicaciéon con las moléculas de re-
conocimiento de patrones de iniciacion, pero también en la regu-
lacidn a través del reclutamiento de reguladores del complemento.
El alelo C se ha asociado con una mayor expresion del CRP, por lo
gue supone un riesgo medio para una predisposicidn a un estado
de inflamacion cronico.
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Genotipo
paciente:
CcC
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En la siguiente tabla se muestran las variantes detectadas en el paciente y el impacto

que estas suponen:

Proceso biolégico

Variante

Genotipo
referencia

Genotipo
paciente

Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Dopaminérgico
Serotoninérgico
Serotoninérgico
Serotoninérgico
Serotoninérgico
Serotoninérgico
Serotoninérgico
GABAérgico
GABAérgico
GABAérgico
Endocannabinoide
Endocannabinoide
Sefializacién celular
Sefalizacion celular
Sefalizacion celular
Sefalizacion celular
Sefalizacion celular
Sefalizacion celular
Sefalizacion celular

Sefalizacion Wnt

www.overgenes.com
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DBH
DBH
TH
DDC
DDC
CcoMT
OPRM1
DRD]
DRD2
DRD3
DRD4
DRD4
SLC6A3
1A-HTRIA
HTR3A
HRT7
SLC6A4
TPH2
HTRIE
GAD!
GADI
GABRA2
CNRI
FAAH
AKTT
ANK3
ANK4
BDNF
CACNAT
CHRNA3
CHRNAS
APC

rs1108580
rs1611115
rs10770141
rs92145]
rs12718541
rs4680
rs1799971
rs5326
rs1800497
rs6280
rs1800955
rs3758653
rs393795
rs6295
rs1062613
rs7905446
rs1042173
rs120074175
rs1406946
rs769407
rs12185692
rs279858
rs2023239
rs324420
rs2494732
rs1938526
rs10994336
rs6265
rs1006737
rs16969968
rs16969968
rs2546110

GG
ac
AA
TT
TT
GG
AA
CcC
GG
ac
TT

1T

TT
AA
AA
GG
CcC

CC
TT
TT
CcC
TT
AA
CcC
CC
GG
GG
GG
AA

GG

cC
AG

GG
GG
AA
@
GG

CT

CG
CcC
TG
CcC
GG

CcC
GC

CcC
cC

CA
TC

CcC
CT
GA
GG
GG
AG
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Sefalizacion Wnt APC rs3846716 AA AG aC HC )
Sefalizacion Wnt GSK3B rs334555 CC CcC ( X Ja)
Sefalizacion wWnt GSK3B rs11925868 AA ccC C X e
Sefalizacion Wnt CSNKIAT rs10045427 AA AC - O
Respuesta al estrés FKBP5 rs1360780 CcC TC (WC;\
Respuesta al estrés OXTR rs53576 GG GG ((T@

Metilacién MTHFR rs1801131 cc TG ( X G

Metilacion MTHFR rs1801133 cC GA a HHC )

Metilacién MTR rs1805087 AA GG aee )
Neuroinflamacién ILIA rs17561 GG cc COCOC)
Neuroinflamacion IL1A rs1800587 cc GG OO
Neuroinflamacion LB rsl143634 cC GG OO
Neuroinflamacioén ILTRN rs419598 CC T C.Tj
Neuroinflamacion L6 11800795 GG cc C X Ja)
Neuroinflamacion IL-10 rs1800896 GG TC (ﬁj
Neuroinflamacion TNFA rs1800629 GG GG (ﬁ)
Neuroinflamacion TNFA rs361525 GG GG COCHC)
Neuroinflamacién CRP rs1205 ccC cC ae )
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GLOSARIO

- Acidos grasos: moléculas constituidas por lipidos que se forman a partir de una ca-
dena de hidrégeno y carbono lineal.

« Adenil ciclasa: enzima intracelular que cataliza la conversién de adenosintrifosfato
(ATP) en adenosinmonofosfato ciclico (AMPc), desempefiando un papel esencial en la
activacion de receptores de membrana.

« ADN: abreviatura de acido desoxirribonucleico. Molécula presente en nuestras célu-
las que contiene la informacidn genética necesaria para el desarrollo y correcto fun-

cionamiento de los organismos vivos.

« Alelo: cada una de las formas alternativas de un gen, que pueden presentar diferencias
€en su secuencia.

« Amida: compuesto organico que resulta de sustituir un atomo de hidrégeno del amo-
niaco o de las aminas por un acilo.

« Aminoacido: unidad base que actla como estructura fundamental de las proteinas.

« Astrocito: célula de aspecto estrellado, que pertenece a la neuroglia del sistema nervioso
central.

» Célula: unidad estructural y funcional basica de la vida.

» Espacio sindptico: espacio entre el extremo de una neurona y otra célula.

- Fosforilacion: fase de la transformacion de la glucosa en glucégeno.

« Gen: segmento de ADN que representa la unidad de informacion hereditaria.
« Heterocigoto: cuando los dos alelos de un mismo gen son distintos.

« Homocigoto: cuando los dos alelos de un mismo gen son iguales.

« Microglia: células del sistema nervioso central que funcionan como elementos del sis-
tema inmunoldgico, protegiendo al organismo de agresiones externas e internas.

« Neuromodulador: tipo de neurotrasmisor nervioso implicado en la modulacion del
funcionamiento de las distintas estructuras cerebrales.

« Neurotransmisor: sustancia quimica que se encuentra en el cerebroy el sistema nervioso
central jugando un papel fundamental en la comunicacién entre las células nerviosas o
neuronas.

» Péptido: molécula que contiene dos 0 mas aminoacidos

» Proteina G: familia de proteinas caracterizadas por la fijacidn de GTP (Guanosin tri-
fosfato) y su posterior hidrdlisis a GDP (Guanosin difosfato) durante su ciclo funcional.
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TECNOLOGIA

La tecnologia de DNA Microarray consiste en una superficie sélida con reacciones mi-
croscoépicos (micro-reacciones) o chip de ADN, en los que se fijan sondas moleculares
para detectar la presencia de moléculas de ADN diana. La hibridaciéon sonda-diana suele
detectarse y cuantificarse mediante la medicidén en las muestras, de la intensidad de
una determinada fluorescencia proporcionada por la sonda molecular. Este tipo de tec-
nologia permite la deteccién de miles de fragmentos especificos de ADN presentes en
unamuestra de ADN. Por otro lado, la especificidad en cuanto al reconocimiento de se-
cuencias de ADN es muy alta, ya que se puede detectar el intercambio de un solo nu-
cledtido (resolucion de una sola base) utilizando sondas cortas de oligonucledtidos (20-
25 nucledtidos). A consecuencia de esto, la tecnologia de DNA Microarray también ha
evolucionado para aplicarse como técnica de secuenciacién de ADN para genotipar var-
ios cientos de miles de variantes de un solo nucledtido (SNVs) en genes diana localizados
a lo largo de todo el genoma (Whole Genome DNA Microarray).

CALIDAD

El laboratorio de analisis cuenta con procedimientos estandar y eficaces para proteger
contra los problemas técnicos y operativos. Sin embargo, los resultados pueden verse
alterados debido a problemas con la toma de muestra (contaminacién) y etiquetado
(identificacion), retraso en la recepcion de la muestra en el laboratorio (integridad), en-
tre otros problemas. Esto podria conducir a la nulidad de los resultados del test. En tales
casos, se solicitaria al paciente la repeticion de todo el proceso para la realizacion del test.
Como ocurre con todas las pruebas de analisis clinico, hay una pequena posibilidad de
gue el laboratorio pueda reportar informacién inexacta. Si existiera sospecha de un error
sobre el genotipo detectado se podria solicitar un andlisis de verificacion.
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