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* IMPORTANTE: ESTOS RESULTADOS NO CONSTITUYEN UN DIAGNOSTICO - Research Use Only (RUO). El fenotipo y las caracteristicas de cada individuo son el resultado de
la interaccidn entre factores genéticos y ambientales. Estos resultados estan destinados a su uso por investigadores y profesionales, basados en una busqueda sencilla
("simple search") en el archivo genético de la muestra para las variantes genéticas reportadas. No debe utilizarse con propdésitos de prevencidn, diagnéstico o tratamiento de
condiciones médicas. Para una adecuada interpretacion de estos resultados y una comprension integral de sus posibles implicaciones, se recomienda la consulta con un

profesional de la salud.

** N-GENE no garantiza la precision o fiabilidad de los genotipos si estos han sido importados de un archivo RAW. N-GENE no se hace responsable de posibles errores o
inexactitudes del informe que pudieran derivarse de emplear los resultados de un archivo externo.
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Analisis genético para la enfermedad celiaca

Estudio genético molecular para detectar la presencia de haplotipos HLA asociados a celiaquia

Alelos identificados* Probabilidad inferida**
HLA-DQA1 03:03 05:05 81.86%
HLA-DQB1 03:01 03:02 99.04%

Tras analizar los genes HLA-DQA1 y HLA-DQBT1 no se han identificado haplotipos asociados a celiaquia
(DQ2.5 ni DQ8).

Valor predictivo negativo (VPN) del test: Este resultado permite descartar la predisposicion a esta enfermedad
con una fiabilidad del 92-95%. No obstante, en caso de presentar sintomatologia, la ausencia de la enfermedad
debe ser validada mediante pruebas seroldgicas/histolégicas complementarias.

RESULTADO: Haplotipos de riesgo HLA-DQ2.5 y HLA-DQ8 NO identificados

HAPLOTIPOS HLA-DQ

El sistema HLA es un conjunto de proteinas que ayuda al sistema inmunoldgico a distinguir entre células del cuerpo 'y
sustancias extrafias. Desempefa un papel importante en la compatibilidad de tejidos y érganos en trasplantes, asi
como en la predisposicion a determinadas enfermedades.

El complejo HLA-DQ estd compuesto por dos cadenas de proteinas, denominadas alfa y beta (genes HLA-DQATy
HLA-DQBT). La unién de estas cadenas forma lo que se conoce como heterodimero.

Los haplotipos DQ2.5 y DQ8 se asocian con una alta predisposicién a desarrollar enfermedad celiaca. El 95% de los
pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca presentan DQ2.5, mientras que el haplotipo DQ8 esta presente sélo
en el 5% de los casos. Sin embargo, la presencia de los haplotipos DQ2.5 y/o DQ8 no garantiza el desarrollo de la
enfermedad celiaca. Estos haplotipos estan presentes en el 35-40% de la poblacion general, de la cual sélo el 3%
desarrollan finalmente la enfermedad celiaca. Por otro lado, la minoria de casos presentan haplotipos DQ2.2 o, en
situaciones alin mas excepcionales, no presentan ningun haplotipo de riesgo (<1%).

Referencias

1. Megiorni, F., Pizzuti, A. HLA-DQA1 and HLA-DQB1 in Celiac disease predisposition: practical implications of the
HLA molecular typing. J Biomed Sci 19, 88 (2012). https://doi.org/10.1186/1423-0127-19-88

* Resultado obtenido por HIBAG, un software bioinformatico perteneciente al paquete Bioconductor de R. Este software utiliza un enfoque estadistico
avanzado para inferir, gracias a modelos entrenados, los tipos de HLA a partir de cambios en el ADN llamados SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms). El modelo de prediccion HIBAG utilizado fue el modelo multiétnico de resolucién de dos campos (4 digitos) lllumina Infinium Global
Screening Array v2.0. Este modelo infiere los alelos de estas regiones genéticas con una probabilidad determinada. A la hora de evaluar el riesgo de
celiaquia, el software tiene un valor predictivo negativo del 92-95% y una sensibilidad del 85-90%.

** | a probabilidad de los alelos inferidos por dicho software.
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Analisis genético de intolerancia a la lactosa

El estudio genético molecular se centra en el déficit de lactasa

Gen Variante analizada (rsID) Genotipo *** Interpretacion fenotipica
MCM6  rs4988235+ AA Produccién de lactasa: N
MCM6  rs182549++ TT Produccién de lactasa: N

N, normal; R, reducida; RR, muy reducida

Tras analizar estas dos variantes del gen MCM6, se ha encontrado 0 o 1 un alelo de riesgo asociado a un
déficit de lactasa.

RESULTADO: Riesgo bajo de intolerancia a la lactosa

INTOLERANCIA A LA LACTOSA

La lactosa es un azucar presente en la leche y los productos lacteos, digerida en el intestino delgado por una enzima
llamada lactasa. Durante la infancia, la actividad de la lactasa es elevada, pero en la mayoria de los adultos disminuye
significativamente, afectando aproximadamente al 70% de la poblacién mundial. Esta reduccién en la produccién de
lactasa es una regulacién genética programada.

La intolerancia a la lactosa en los adultos ocurre generalmente cuando el cuerpo no produce suficiente lactasa,
impidiendo la digestion de la lactosa. Esto provoca que la lactosa no digerida pase al intestino grueso, donde es
fermentada por bacterias intestinales, causando sintomas como hinchazén, dolor abdominal y diarrea. EI gen MCM6
es el que se analiza en estudios genéticos de intolerancia a la lactosa porque regula la actividad del gen LCT,
responsable de la produccidn de lactasa. La prevalencia de esta condicion varia geograficamente, siendo baja en
poblaciones europeas (alrededor del 10%) y alta en poblaciones asiaticas (cerca del 70%), una distribucién que podria
deberse a la seleccién natural y la evolucidn cultural relacionada con la dieta y practicas agricolas.

Referencias

1. Anguita-Ruiz A, Aguilera CM, Gil A. Genetics of Lactose Intolerance: An Updated Review and Online Interactive
World Maps of Phenotype and Genotype Frequencies. Nutrients. 2020 Sep 3;12(9):2689. doi: 10.3390/nu12092689.
PMID: 32899182; PMCID: PMC7551416.

* También conocida como ¢.-13970C>T - reportada en la cadena complementaria.
** También conocida como ¢.1362+117G>A - reportada en la cadena complementaria.
***+ Resultado obtenido mediante Illumina Infinium genotyping array. Datos reportados en GRCh37(b37) y hebra positiva.
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Analisis genético de intolerancia a la histamina

Estudio genético molecular del déficit de diamino oxidasa (DAO) e histamina N-metiltransferasa (HNMT)

Variante analizada (rsID) Genotipo* Interpretacion fenotipica
AOCT  rs10156191 TC Actividad de DAO: R
AOCT  rs1049742 TC Actividad de DAO: R
AOCT  rs1049793 GC Actividad de DAO: R
AOCT  rs2052129 TG Actividad de DAO: R
HNMT  rs11558538 cC Actividad de HNMT: N

N, normal; R, reducida; RR, muy reducida

Tras analizar estas 5 variantes en los genes AOC7 y HNMT, se han identificado 4 de 10 alelos de riesgo asociados
a un déficit en la metabolizacion de la histamina.

RESULTADO: Riesgo medio de intolerancia a la histamina

INTOLERANCIA A LA HISTAMINA

La intolerancia a la histamina, también conocida como déficit de DAO, es una condicién donde el cuerpo no puede
descomponer eficazmente la histamina, una sustancia quimica presente en muchos alimentos y bebidas alcohdlicas,
asi como producida por el cuerpo en respuesta a la inmunidad. Esta intolerancia se debe generalmente a la baja
actividad de dos enzimas principales: DAO y histamina N-metiltransferasa (HNMT). La DAO es crucial para degradar
la histamina alimentaria, y su deficiencia puede llevar a un exceso de histamina en el cuerpo.

La HNMT, por otro lado, desactiva la histamina producida por las células inmunes. Factores como variantes genéticas
en los genes DAO y HNMT, el consumo de alcohol, niveles elevados de estrogenos, la edad, alergias y alimentos ricos
en histamina pueden exacerbar esta condicion.
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* Resultado obtenido mediante Illumina Infinium genotyping array. Datos reportados en GRCh37 (b37) y hebra positiva.



