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Resumen

Objetivo: A medida que se incorporan més genes a los procesos far-
macogendmicos asistenciales y se otorga mds importancia a las variantes
raras, el uso de paneles de secuenciacién dirigida por captura se ha pro-
puesto como una allernativa muy eficiente atendiendo a sus costes, su rendi-
miento y la cobertura profunda, caracteristica de los datos de secuenciacion
de nueva generacién de alta calidad. El objeto de este trabajo es describir
la prevalencia de variantes farmacogenéticas clinicomente procesables des-
critas previamente en la literatura cienfifica, asi como de nuevas variantes
identificadas mediante tecnologias de secuenciacién de nueva generacién
y evaluar los farmacos pofencialmente afectados por estas variantes.

Método: Se evalué un panel de 18 genes relacionados con la farmacoge-
némica clinicamente procesables en 41 individuos con diagnéstico de céncer
de mama que van a recibir fratamiento adyuvante y necadyuvante. Se estudié
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Abstract

Obijective: As more genes are incorporated info pharmacogenomic
care processes and more importance is given fo rare variants, the use of
targeted capture sequencing panels has been proposed as a very effi-
cient alternative due to their affordability, high throughput, and deep cove-
rage, all of them characteristics of high-quality nexi-generation sequencing
data. The purpose of this study is to describe the prevalence of clinically
actionable pharmacogenetic variants previously described in the scientific
literature, as well as that of new variants identified by next-generation
sequencing technologies, and to evaluate the drugs potentially affected
by such variants.

Method: A panel of 18 clinically actionable pharmacogenomics-rela-
ted genes was evaluated in 41 subjects diagnosed with breast cancer
undergoing neoadjuvant treatment. The prevalence of previously descri-
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la prevalencia de variantes clinicamente procesables previamente descritas en
la literatura cientifica, asi como de los fenotipos farmacogenéticos clasificados
segin los estédndares de inferprefacion actuales. Asimismo, se evaluaron los
trafamientos farmacolégicos potencialmente afectados por las variantes iden-
tificadas. Se eslimé la prevalencia de variantes posiblemente deleftéreas no
descritas previamente seleccionadas con criterios bioinformdticos.
Resultados: Todos los individuos fueron portadores de variantes clinica-
mente procesables, con una media de 4,02 genes afectados por alguna
variante por individuo. Los genes VKORCI, CYP4F2, CYP2CI9, CYP2D6
y CYP2BS fueron los mas polimérficos, con mas de un 50% de pacientes
con fenofipos procesables; un 15-50% en UGTIAI, SICOIBI, CYP2C9
y TPMT y un 2-15% HLA-B, CYP3AS, HLA-A y DPYD. No se idenfificaron
variantes procesables en RYRI, CACNAIS, G6PD, F5 y NUDTIS. Estas
variantes afectarian a la respuesta de un 84% de los farmacos descritos en
las principales guias de farmacogenética. Las variantes posiblemente dele-
téreas no descrifas previamente supusieron un 11,4% del tofal de variantes
clinicamente procesables y estan presentes en un 12,2% de los pacientes.
Conclusiones: Los resultados obtenidos constatan una alta prevalencia
de variantes clinicamente procesables fanto comunes, previamente descri-
tas en la literatura, como raras, no estudiadas con abordajes tecnolégicos
convencionales y candidatas a una caracterizacién molecular y/o clinica
mas exhaustiva.

Introduccion

La investigacion farmacogenética, desde sus etapas iniciales, ha identi-
ficado numerosos genes relacionados con el metabolismo, transporte y la
respuesta a los farmacos, y ha demostrado que muchas variantes genémi-
cas en esfos genes estén asociadas con la variabilidad interindividual en
la respuesta farmacolégica. En los dliimos afios se han publicado guias de
practica clinica y ofras fuentes de informacién clinica asistencial que han
servido de base para establecer un conjunfo de genes considerados clave
o principales que albergan variantes clinicamente procesables, esto es, en
los pacientes portadores de esfas variantes deben realizarse ajustes de
dosis o estrategias terapéuticas especificas'. Entre estos pares genfarmaco
se incluyen enzimas metabolizadoras (CYP2C19 vy clopidogrel?), transpor
tadores [SLCOI1BI y simvastating®] y ofras proteinas que infervienen en la
respuesta [RYR1 y anestésicos halogenados?).

Aungue los estudios de farmacogenéfica se implementan en cada vez
mds centros clinicos, la mayor parte de la variacién gendmica estudioda
es comin (es decir, frecuencia alélica > 1%)'. De hecho, la mayoria de
las plataformas farmacogenémicas de alto rendimiento disponibles actual-
menfe se cenfran principalmente en la variacién comdn®. Sin embargo,
diversos estudios basados en tecnologias de secuenciacién masiva o de
segunda generacion NGS, del inglés next generation sequencing) han
puesto de manifiesto que existen variantes deletéreas raras (es decir,
frecuencia alélica < 1% y son, en conjunfo, muy frecuentes fanto en las
enzimas metabolizadoras de férmacos como en los genes que codifican
profeinas diana farmacolégicas. Se ha estimado que hasfa el 17% de
los individuos albergan una variante de este tipo®”. Ademds, las variantes
raras se han relocionado direciamente con la variacién en la respuesta
a los férmacos més severa que las variantes comunes® y con reacciones
adversas poco frecuentes®. Por lo fanfo, es de gran interés incorporar a los
procesos clinicos tecnologias que puedan identificar y gesfionar la informa-
cién de las variantes raras, ademds de la variacién comin ya conocida
y descrita.

la NGS se esté convirtiendo en una técnica habitual en los estudios
genéficos de rutina porque sus costes son cada dia mds baijos, los equipos
estan disponibles en mds centros v se atribuye un papel cada vez més
importante a las variantes raras en el desarrollo de la enfermedad vy la
respuesta a los farmacos?. La mayoria de los estudios de farmacogenémica
realizados con esta tecnologia corresponden a abordajes de secuencia-
cién de exoma completo y de genoma completo liderados por grandes
consorcios de investigacion®!®. Sin embargo, la secuenciacién de exoma o
genoma completo fodavia fiene un coste elevado y plantea problemas adi-
cionales en el procesamiento y almacenamiento de las grandes cantidades
de informacion que se generan'©!12. El uso de paneles de secuenciacion
dirigida de alio rendimiento, que capturan y secuencian un pequefio con-

bed clinically acfionable variants as well as of phenotypes classified
according fo current interpretation standards was studied. The pharmaco-
logical treatments potentially affected by the identified variants were also
evaluated. An estimation was made of the prevalence of not previously
described, possibly deleterious, variants selected using bioinformatics
criteria.

Results: All subjects carried clinically actionable variants, with a mean
of 4.02 genes affected by each variant per individual. VKORCI, CYP4F2,
CYP2CI19, CYP2D6 and CYP2BS6 were the most polymorphic genes and
were present with actionable phenotypes in more than 50% of patienfs;
15-50% had actionable phonotypes in UGTIAI, SICOIBI, CYP2C? and
TPMT and 2-15% in HLA-B, CYP3A5, HLA-A and DPYD. No actionable
variants were identified in RYRI, CACNAIS, G6FPD, F5 and NUDTIA.
These variants had the potential fo offect response to 84% of the drugs
described in the leading pharmacogenetic guidelines. Possibly delefe-
rious variants not previously described accounted for 11.4% of all clinically
actionable variants and were present in 12.2% of patients.
Conclusions: The results obtained show a high prevalence of clinically
actionable variants, both common, i.e., previously described in the litera-
ture, and rare, i.e., not previously studied with conventional technological
approaches. The latter are candidates for @ more exhaustive molecular
and/or clinical characterization.

junfo de dianas genémicas con gran profundidad, se ha propuesto como
la allernativa ideal, representando un punto intermedio que maximiza el
rendimiento al tiempo que mantiene la cobertura profunda, caracteristica
de los datos NGS de alta calidad! 612,

En nuestro centro hemos desarrollado una plataforma de farmacoge-
nomica descrita y validada previamente!® basada en fecnologias NGS
para dar soporte a esfudios asistenciales y de investigacion clinica. Esta
plataforma se ha disefiado con el objeto de estudiar genes y regiones far-
macogenéticas clinicamente procesables de alta evidencia para su aplica-
cion asistencial y, ademads de éstas, regiones gendmicas relacionadas con
lineas de investigacion clinica que se desarrollan actualmente en nuestro
centro, mejorando asi el rendimiento y los procesos de frabajo de labora-
forio de biologia molecular.

El objefivo de este estudio es describir los resuliados de prevalencia
de variantes farmacogenéticas clinicamente procesables en una poblacion
estudiada previamente con la plataforma desarrollada, asi como de nue-
vas variantes identificadas a través de tecnologias NGS en los genes que
contienen variantes clinicamente procesables. Asimismo, se desea evaluar
los farmacos incluidos en guias de practica clinica farmacogenéticas poten-
cialmente afectados por esfas variantes.

Métodos
Diseno

Estudio fransversal descriptivo de prevalencia de variantes farmaco-
genéticas en una poblacién accesible de 41 pacientes. Esta poblacion de
pacientes se eligié por la disponibilidad de datos de secuenciacion gené-
mica obtenidos con la plataforma NGS desarrollada en nuestro centro. La
poblacién corresponde al total de pacientes reclutados en nuestro centro en
el marco de un proyecto orienfando a la validacion de biomarcadores far

macocinéticos y farmacogenéticos relacionados con el riesgo de neuropa-
tia por faxanos empleados en céncer de mama adyuvante y neoadyuvante.

Estudio genético

Las regiones genémicas de interés clinico se capturaron utilizando una
biblioteca de sondas de captura personalizada (SureSelect Target Enrich-
ment Kit para el método de secuenciacién multiplexada paired-end de
llumina, Agilent Technologies, Sanfa Clara, California) y se secuenciaron
utilizando la plataforma HiSeq 1500 (lllumina, San Diego, California)
siguiendo los protocolos de Illumina'*™. La profundidad de lectura [nomero
de veces que una base fue secuenciada por lecturas independientes) de
cada nucledtido de las regiones gendmicas de inferés definidas fue > 30x
(media de 250x a 400x]. La validacién analiica de esta plataforma se ha
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descrifo previamente'?. La biblioteca de sondas de captura permite secuen-
ciar un fofal de 433.000 bases. Los genes v las regiones de interés evalua-
das en este estudio corresponden a un subconjunto de todas las regiones
gendmicas incluidas en la biblioteca de sondas de captura.

Seleccion de regiones genomicas candidatas
de interés

Se seleccionaron un conjunto de regiones genémicas en 18 genes consi-
derados clinicamente procesables (CACNAIS, CYP2B6, CYP2C19, CYP2CS,
CYP2D6, CYP3AS, CYPAF2, DPYD, F5, GOPD, HLAA, HLAB, NUDTIS,
RYRI, SICOIBI, TPMT, UGTIAT y VKORCI) relacionados con la farmaco-
gendmica descritos en las guias de practica clinica CPIC (Clinical Pharma-
cogenetics Implementation Consortium|'®, DPWG (Dutch Pharmacogenomics
Working Group)” y CPNDS (Canadian Pharmacogenomics Network for
Drug Sofety|®. Se desarrollé una estrategia de estudio mixta: a) Desarrollo
de una base de dafos propia alelo-variante para evaluacion aufomdtica de
las variantes genéticas y los alelos farmacogenomicos descritos en la litera-
tura; esta base contiene 1.027 variantes y se desarrollé a partir de las bases
de datos PharmVar'?, PharmGKB? y de los proyectos de farmacogenémica
Gel-RM?122: b estudio de variantes funcionales candidatas en regiones codi-
ficantes de los genes CACNAIS, CYP2B6, CYP2CI9, CYP2CQ, CYP2DO,
DPYD, NUDT15, RYRI, SLCOIBI, TPMT, UGTIAI y VKORCI.

Andlisis bioinformatico

El andlisis de los datos de secuencias se llevéd a cabo mediante un algo-
ritmo bioinformdtico propio que incluye el demuliiplexado de las muestras,
asf como todos los pasos necesarios para obtener un informe de variantes
anotadas junfo con su cobertura y los pardmetros de calidad correspon-
dientes, validado y descrito previamente™. La asignacién de haplotipos se
realizé con un algoritmo propio que ufiliza tablas de traduccién variante-
alelo desarrolladas junto con los archivos de variantes (formato vcf] y datos
de cobertura (formato cov) obtenidos de cada muestra'®.

El andlisis de variontes de tipo nimero de copias (CNVs| y variantes
estructurales de CYP2D6 se realizé ufilizando una estrategia de profundi-
dad de cobertura comparativa, descrita y validada previamente!® 4.

Interpretacion del genotipo

Se realizé segin el sistema de clasificacion de fenotipos predichos por
el genotipo descritos en las guias y recomendaciones de prescripcion far
macogendmicas. Estos esténdares se resumen a confinuacion. Los fenotipos
se determinaron mediante conjuntos de genotipos (haplotipos) de variantes
genéticas, nombrados habitualmente como alelos estrella “*”. Cada paciente
es portador de dos alelos en estrella, denominados ambos como un diplo-
tipo o genotipo (por ejemplo, *1/*2). A cada alelo estrella se le asigné una
funcién (sin funcién, disminuida, normal o aumentadal y una puntuacién de
actividad basada en la evidencia actual, disponible en bases de datos y
publicaciones de referencia como PharmVar. La funcién de los alelos de un
individuo se combiné v se clasificod en un fenotipo (pobre, intermedio, normal,
répido, ultrarrdpidol, que luego se vinculd a una seleccién de férmacos espe-
cificos y a una recomendacién de dosificacién???°,

Procesabilidad clinica

Se determiné a partir de las recomendaciones de prescripcion descritas
en las guias de practica clinica CPIC, DPWG y CPNDSI*'8, v se clasificod
en fres categorias diferentes: “no procesable”, “condicional”, “procesable”. La
tabla 1 del Anexo incluye una descripcion defallada de esta clasificacion.

Andlisis de datos

En primer lugar, se realizd un estudio de prevalencia de alelos clinica-
mente procesables agrupados por paciente y por gen. En segundo lugar,
se analizd la prevalencia de los distintos fenofipos farmacogenéticos obte-
nidos mediante el proceso de interpretacion del genotipo. En tercer lugar,
se deferminé la procesabilidad clinica de los fenofipos farmacogenéticos
identificados para cada uno de los férmacos descritos en las guias de
practica clinica farmacogenéticas. Por Ultimo, se empled un algoritmo bio-
informdtico para seleccionar las variantes candidatas posiblemente deleté-

reas con los siguientes criterios de filirado: variantes raras [con frecuencia
poblacional en la base gnomAD inferior al 1%), localizadas en regiones
codificantes (exones codificantes de los genes), que produjesen un cambio
en la secuencia de la proteina [sin senfido, cambio de sentido) y que fuvie-
sen una puntuacién phred superior a 20 para el predictor bioinformatico
CADD (mediante esta puntuacién phred, se selecciona el 1% mds deletéreo
de las variantes posibles para el gen).

Aspectos ético-legales

El presente estudio fue aprobado por el Comité de ética de la inves-
figacién con medicamentos de Galicia (CEIm-G 1D 2017/437); todos los
pacientes incluidos oforgaron su consentimiento informado para su partici-
pacion en el estudio.

Resultados

la poblacién de pacientes estaba compuesta por un total de 41 indivi-
duos de los que 40 eran mujeres (97,6%). la edad media de la poblacion
fue de 5705 + 11,23 afios, rango de 36 a /7 afios.

El proceso de secuenciacién y andlisis bioinformdtico de los 41 pacien-
tes analizados identificd un total de ©.802 variantes en los genes en los
que se disponia de datos de secuencia de regiones codificantes. Se loca-
lizaron 2.216 de estas variantes en los genes codificantes secuenciados
complefamente que, eliminando las variantes duplicadas, corresponden @
175 variantes Gnicas. La tabla 3 del Anexo incluye el lislado de variantes
genéticas identificadas en esta poblacion.

Distribucion de alelos farmacogenéticos
clinicamente procesables en la poblacién

El andlisis de los alelos farmacogenéticos clinicamente procesables
agrupados por gen e individuo mostré que fodos los pacientes analiza-
dos eran portadores de alelos de interés clinico en al menos un gen de
los 18 genes estudiados, con una media de 4,02 + 1,68 genes y un
maximo de 7 genes. El 4,8% de los pacientes eran portadores de alelos
clinicamente procesables en un gen, el 14,6% en dos genes, el 22% en
fres genes, el 22% en cuatro genes, el 14,6% en cinco genes, el 12,2%
en seis genes y el 9,8% en siete genes.

El andlisis de alelos clinicamente procesables agrupados por gen
(Figura 1) mosfré que mdés de un 50% de los individuos de la poblacion
son portadores de alelos de inferés clinico en los genes VKORCI, CYPAF2,
CYP2CI9, CYP2D6 y CYP2BS, entre un 15-50% de los individuos en
UGTIAI, SICOIBI, CYP2CQy TPMT y entre un 2-15% de los individuos en
HLA-B, CYP3AS5, HLA-A y DPYD. No se identificaron pacientes porfadores
en RYRI, CACNAIS, G6PD, F5y NUDTI5.

Figura 1. Porcentaje de individuos portadores de alelos clinicamente procesa-
bles en cada uno de los genes.

VKORCI | ] 68,3%
CYP4F2 | ] 61,0%
cYP2Ci9 | ] 56,1%
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> M 7%
S Has [ 146%
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RYRT  0,0%
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Distribucion de fenotipos farmacogenéticos
en la poblacion e influencia potencial
(procesabilidad clinica) en el tratamiento

En la tabla 1 se defallan las categorias o fenotipos farmacogenéticos
identificados en la poblacion. Los genotipos identificados junto con su fre-

cuencia en la poblacién estudiada se muestran en la tabla 2 del Anexo.
Para cada una de esfas cafegorias o fenofipos farmacogenéticos, las guias
de préctica clinica establecen recomendaciones o esfrategias de prescrip-
cion individualizada de cierfos medicamentos. Se identificaron un total de
75 farmacos diferentes descritos en las guias de préctica clinica (CPIC,

DPWG, CPNDS), de ellos 63 (84%) estarian potencialmente afectados por

Tabla 1. Distribucién de fenotipos farmacogenéticos en los genes analizados

"CACNA1S

CYP2B6

CYP2C19

CYP2C9

CYP2Dé6

CYP3A5

CYP4F2

DPYD

F5
G6PD

HLA-A

HLA-B

NUDT15
RYR1

SLCO1B1

TPMT

UGTIA1

VKORC1

FVL: factor V de Leiden;

Categori
Negativo (susceptibili&c’;g;:le HM)
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador répido
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador répido
Metabolizador ultrarrépido
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador pobre
Metabolizador ultrarrépido
Metabolizador intermedio
Metabolizador pobre
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador pobre
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal

Negativo (FVL)

Actividad normal

Negativo

Positivo (HLA-A*31:01 het.)
Negativo

Positivo (HLAB*58:01 het.)
Metabolizador normal

Negativo (susceptibilidad de HM)
Funcién aumentada

Funcién normal

Funcién normal; Funcién aumentada
Funcién pobre

Funcién reducida

Metabolizador intermedio
Metabolizador intermedio; Metabolizador pobre
Metabolizador normal
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador pobre
Metabolizador répido

NP c.-1639G>A

hom. c.-1639G>A

het. c.-1639G>A

41 (100} T667(100)

15 (36,6) 247 (37) 157.574 (35,3)
21 (51,2) 355 (53) 235.044 (52,6)
5(12,2) 65 (10) 10.474 (2,3)

14 (34,1) 186 (29) 116.100 (26)
18 (43,9) 269 (40) 177.971 (39,8)

6 (14,6) 160 (24) 121.160 (27,1)

3(7,3) 27 (4) 20.788 (4,7)
13 (31,7) 218 (33) 144.156 (32,3)
28 (68,3) 434 (65) 284.032 (63,6)
19 (46,3) 248 (37) 113.670 (25,4)*
20 (48,8) 351 (53) 167.876 (37,6)*

1(2.4) 34 (5) 23.220 (5,2)*

1(2,4) 19 (3) W

5(12,2) 125 (19) 5.683 (1,3)
36 (87,8 496 (74) 436.556 (97,6)
22 (53,7) 95.254 (21,3)**
16 (39) 217.127 (48,6)**

3(7,3)

1(2,4) 8 (1) 30.181 (6,8)
40 (97,6) 659 (99) 416.050 (93,2)
41 (100)

41 (100)
38 (92,7)
3(7,3)
37 (90,2)

4(9,8)

41 (100) 444.955 (99,4)
41 (100) 662 (99)

1(2.4) 158 (24) 120.720 (27)
16 (39) 495 (74) 171.380 (38,3)
10 (24,4)

1(2,4) 14 (2) 10.304 (2,3)
13 (31,7) 83.552 (18,7)

2 (4,9) 59 (9)

5(12,2)

34 (82,9) 607 (91)
17 (41,5) 204 (0)***
21(51,2) 142.438 (31,8)***

1(2,4) 3

1(2,4) 3
13 (31,7) 274 (41) 175.737 (39,3)

5(12,2) 88 (13) 62.474 (14)
23 (56,1 305 (46) 209.357 (46,8)

het.: porfador heferocigoto; HM: hipertermia maligna; hom.: portador homocigoto; NP: no portador.
*Mclnnes ef al. no analizaron CNVs en CYP2D6, un 17,1% de la poblacién estaba clasificada como metabolizadores intermedios. * *Mclnnes et al. agrupan metaboli
zadores infermedios y pobres. ***Mclnnes ef al. reportan un 68,1% “no disponible” en la poblacién.



Resultados de implementacién de una plataforma farmacogendmica basada en tecnologias NGS.

Combinacidn de abordajes asistencial y de investigacion

Farmacia Hospitalaria 2021

", Vol 45 1Supl 1111 -371:15

Figura 2. Procesabilidad clinica de los alelos farmacogenéticos identificados
segun el férmaco.
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CACNA1S, RYR1: desflurano
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CACNAT1S, RYR1: halotano
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CYP2B6: efavirenz

CYP2C19: amitriptilina
CYP2C19: citalopram
CYP2C19: clomipramina
CYP2C19: clopidogrel =
CYP2C19: dexlansoprazol
CYP2C19: doxepina

CYP2C19: escitalopram
CYP2C19: imipramina
CYP2C19: lansoprazol
CYP2C19: omeprazol
CYP2C19: pantoprazol

l I
|

alguna variante genética identificada en la poblacién. La figura 2 muestra
la proporcién de pacientes con variantes procesables en cada uno de los
fratamientos incluidos en guias de préctica clinica.

Ademds de las variantes fipo SNVs e INDELs estudiadas habitualmente
en la mayoria de las técnicas convencionales, en 14 muestras (34,15%) se
han identificado CNVs en CYP2D6. 5 muestras porfaban deleciones en
heterocigosis [*5), 3 muesfras duplicaciones en heterocigosis (x2) y 7 mues-
tras estructuras hibridas CYP2D6/2D7 en téndem. Una de las muestras
presentaba una delecién y un hibrido *36, el resto de los hibridos identifi-
cados fueron de fipo *68.

Variantes candidatas identificadas

Mediante el andlisis defallado en la figura 3 se identificaron cinco
variantes en total no incluidas en los conjuntos de variantes clinicamente

Figura 3. Proceso bioinformdtico de filirado de variantes candidatas potencial-
mente asociadas con un efecto funcional en la proteina.
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CYP2C9: piroxicam
CYP2C9: siponimod
CYP2C9: tenoxicam
CYP2C9: warfarina
CYP2D6: amitriptilina
CYP2D6: aripiprazol
CYP2D6: atomoxetina
CYP2D6: brexpiprazol
CYP2D6: clomipramina
CYP2D6: codeina
CYP2D6: desipramina
CYP2D6: doxepina
CYP2D6: eliglustat
CYP2D6: flecainida
CYP2D6: fluvoxamina
CYP2D6: haloperidol
CYP2D6: hidrocodona
CYP2D6: imipramina
CYP2D6: metoprolol
CYP2D6: nortriptilina
CYP2D6: ondansetron
CYP2D6: paroxetina
CYP2D6: pimozida
CYP2D6: propafenona
CYP2DE6: risperidona
CYP2D6: tamoxif
CYP2D6: tramadol
CYP2DG6: trimipramina |
CYP2DE6: tropisetron
CYP2DE6: venlafaxina
CYP2D6: zuclopenthixol
CYP3AS5: tacrolimus
DPYD: capecitabina
DPYD: flucitosina
DPYD: fluorouracilo
F5: anticonceptivos estrogénicos sisté micos
G6PD: rasburicase
HLA-A: carbamazepina
HLA-B: abacavir
HLA-B: alopurinol
HLA-B: flucloxacilina
HLA-B: oxcarbazepina
TPMT; NUDT15: azatioprina
TPMT; NUDT15: mercaptopurina
TPMT; NUDT15: tioguanina
SLCO1B1: ator
SLCO1B1: simvastatina
UGT1AL: atazanavir
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VKORC1: acenocumarol
VKORC1: fenprocumon

B No procesable @ Condicional @ Procesable

Condicional: Se han identificado variantes ﬁue alteran la actividad del gen; sin embar-
go, las guias de préctica clinica indican que la informacion disponible para recomendar
un ajuste de dosis es escasa, o bien se recomienda el ajuste de dosis en individuos con

factores de riesgo adicionales como alfas dosis, fratamientos crénicos, efc.
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procesables previamente descrifas (11,4% del tfotal de variantes clini-
camente procesables y presentes en un 12,2% de los pacientes). Estas
variantes son CYP2CI9 p.Arg125His / ¢.374G>A, CYP2CQ p.Pro33Ser /
cQ7C>Ty pVal153Ala / ¢.458T>C, CYP2D6 pTyr355Cys / c.1064A>G
y DPYD p.lys259Clu / ¢.775A>G. En la tabla 3 del Anexo se ofrece una
descripcion més defallada de estas variantes incluyendo localizacién en el
gen y frecuencia poblacional en la base de datos gnomAD.

Discusion

Este arficulo describe la prevalencia de variantes y alelos farmacoge-
néficos clinicamente procesables en los genes principales descritos en
guias de prdctica clinica y la prevalencia de nuevas variantes candidatas
en estos mismos genes. El estudio se realizé empleando una plataforma
farmacogenémica basada en tecnologias NGS de desarrollo propio que
tiene el objetivo de dar soporte a estudios clinico-asistenciales, asi como
a estudios de investigacion’®. Se analizé una cohorte de 41 pacientes
correspondiente a la poblacién accesible de la que se disponia de los
datos de secuenciacion gendmica realizados con esta plataforma. Los
pacientes con diagnostico de céncer de mama al inicio del fratamiento
con quimioferapia adyuvante y neoadyuvante pueden constituir pobla-
cién adecuada como prueba de concepto de implementacion asisten-
cial, ya que en estos pacientes el estudio genético se puede protocolizar
junto con el resto de las pruebas diagnésticas, y los resultados obtenidos
de estos biomarcadores genémicos pueden modificar el manejo terapéu-
tico posterior.

Este estudio ha puesto de manifiesto que las variantes farmacogené-
ticas de inferés clinico en los genes clave son altamente prevalentes, v
la mayoria de los individuos de la poblacién estudiada tienen multiples
variantes clinicamente procesables. Esta alta prevalencia se describe tam-
bién en trabajos anteriores al nuestro, como el de Van Driest et al., que
identifica una variante en casi todos los individuos estudiados (98%)%. El
trabajo de Bush ef al. realizado en la cohorte eMERGE empleando una
plataforma NGS de captura (PGRNseq) identifica una o més variantes
procesables nivel A (CPIC] en un 96,19% de todas las muestras, con una
mediana de dos variantes procesables por individuo?. Por ofro lado,
el trabajo de Mclnnes ef al. realizado sobre la cohorte de pacientes
del biobanco del Reino Unido (UK Biobank) empleando un abordaje de
genoma completo identifica una variante en un 99,5% de los individuos
con una media de 3,7 genes con variantes clinicamente procesables por
individuo’.

En la tabla 1 se puede observar que para algunos genes como
SICOIBI o TPMT se han identificado combinaciones de variantes para
las cuales son posibles varias clasificaciones. Estos resultados ambiguos
descritos previamente en la literafura y presentes en ofras plataformas
de andlisis farmacogenético, se deben a que ciertas combinaciones de
variantes funcionales pueden identificarse en el mismo alelo o en alelos
diferentes afectando, por tanto, a uno de los alelos o a ambos alelos del
gen?'?,

las tecnologias de secuenciacion masiva NGS permiten identificar
variantes raras no descritas previamente y no incluidas en las plataformas
de genofipado convencionales. Aunque estas variantes individualmente
son muy raras, analizadas en conjunto pueden afectar a un gran nimero
de individuos en la poblacién®®. El papel de estas variantes estd muy
poco estudiado en la literatura y la mayoria de la informacién disponible
se basa en pruebas de concepto°. En nuestro estudio hemos identificado
un fotal de cinco variantes candidatas en 41 pacientes, que corresponde
a un 12,2% de los pacientes, mediante un algoritmo que tiene en cuenta
la frecuencia alélica de la variante, localizacién en el gen, sentido v pre-
diccién bioinformdtica in silico [CADD). Se estima que el predictor bioin-
formatico in silico utilizado CADD fiene una exactitud en las predicciones
de alrededor del 84%?¢. Ademds de una puntuacion CADD corregida por
phred superior a 20, estas variantes estén clasificadas como perjudiciales
por al menos tres predictores bioinformaticos adicionales: SIFT, Poliphen-2
y DANN. la variante DPYD p.lys259Glu / ¢.775A>G esfd recogida en
la base de datos pharmVar pendiente de clasificar vy, a excepcion del
resfo de las varianfes indicadas previamente, el predictor bioinformatico
Poliphen-2 la clasifica como benigna. Consideramos que estos resultados
in silico no excluyen la realizacion de estudios de confirmacién. En cuanto
a su posible aplicacién clinica, consideramos que es posible que estas

variantes produzcan una reduccién de la actividad del gen, v los pacientes
portadores pueden beneficiarse de un seguimiento mds esfrecho al prescri-
bir un férmaco cuya respuesta pueda verse afectada por la misma. Por ofro
lado, el trabajo de Mclnnes et al. identificd que el 17% de la poblacion
estudioda es portadora de al menos una variante deletérea en uno de los
14 genes analizados en el trabajo que no estd recogida en las definiciones
alélicas existentes’. En nuestra poblacion de tamafio limitado, la frecuencia
de variantes raras posiblemente deletéreas frenfe a las ya establecidas fue
bajo (5 frenfe a 39), frenfe a trabajos previos que indican que este nimero
asciende a la mitad de las variantes totales?”. Por dltimo, la variacion gené-
fica rara puede ser la pieza clave necesaria para aplicar la informacion
de genes més conservados biolégicamente, por ejemplo, genes que codi-
fican dianas farmacolégicas, ya que, en muchos de estos genes, las Unicas
variantes que se identifican son raras?.

Nuestro frabajo es uno de los primeros que analizan los resultados
de implementacién de una plataforma de secuenciacion NGS orientada
especificamente hacia la farmacogenémica para dar soporte a acfivida-
des asistenciales y de investigacion. Ademds de nuestro frabaijo, la red
PGRN (Pharmacogenomics Research Network) desarrollé una plataforma
similar llamada PGRN'seq de manera colaborativa entre varios centros esfa-
dounidenses incluidos en el proyecto de implementacién de secuenciacion
farmacogenémica eMERGE-PGX''?. Para el éxito de estos proyectos se
hacen necesarios abordajes multicéniricos que permitan generar una base
de conocimiento amplia. Esperamos que mds centros puedan incorporarse
a esta iniciativa y beneficiarse del uso de esta plataforma a nivel asistencial
e investigador.

Consideramos que en la seleccion del abordaje tecnolégico para la
implementacion de la farmacogenética deben fenerse en cuenta numerosos
factores, en su mayoria dependientes de los medios y recursos del labo-
raforio de biologia molecular del cenfro. Asimismo, consideramos que las
diferentes tecnologias son complementarias y se deben priorizar unas u ofras
dependiendo del escenario clinico. Una descripciéon detallada de las fecno-
logias para farmacogenética se puede encontrar en la revision de van der
Lee et al®. El Anexo incluye una exposicion mas detallada de los motivos de
seleccion del abordaje fecnolégico.

Las limitaciones principales de nuestro estudio son el escaso tamaiio
de muestra empleado y la ausencia de validacion de los hallazgos gend-
micos identificados, ya sea mediante estudios funcionales moleculares in
vitro, ex vivo o in vivo, asf como la validacién posterior de la correlacion
genofipo-fenctipo en los pacientes estudiados. Otra de las limitaciones
de este frabajo es que no se ha recogido el tratamiento farmacolégico
que reciben o recibieron los pacientes y que podria estar afectado por
los alelos farmacogenéticos identificados. Tampoco se ha realizado una
infervencién sobre la prescripcién, ni se han recogido los resultados en
salud para evaluar intervenciones terapéuticas a realizar y relevancia clf-
nica de las mismas. Si bien no es uno de los objefivos del estudio y
el impacto clinico de los alelos farmacogenéticos estudiados esta bien
descrifo en la literatura, consideramos que es un dato interesante que
aporfarfa informacién valiosa para validar clinicamente la plataforma. Se
estima que aproximadamente un 24% de la poblacion general recibe
algon farmaco afectado por su genotipo’, pero esta prevalencia podria
ser superior en pacientes con las caracterisficas que fienen los incluidos
en nuesfro estudio.
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Aportacion a la literatura cientifica

Se evidencia la utilidad asistencial de implementar procesos farma-
cogenémicos con tecnologias de secuenciacion de nueva generacién
para la identificacion de variantes clinicamente procesables comunes
y raras no estudiadas en abordajes convencionales.

ANEXO 1
Exposicion de la seleccion del abordaje tecnologico

Consideramos que en la seleccion del abordaje tecnolégico para la
implementacion de la farmacogenética deben tenerse en cuenta nume-
rosos factores, en su mayoria dependientes de los medios y recursos del
laboratorio de biologia molecular del centro. Asimismo, consideramos que
las diferentes tecnologias son complementarias y se deben priorizar unas u
ofras dependiendo del escenario clinico.

Nuestro centro disponia de la tecnologia previamente NGS implemen-
tada para estudios diagnésticos y contaba con un gran volumen de muestras
previo al desarrollo del panel de farmacogenética empleado en esfe estudio.
Ademés, el equipo de bidlogos moleculares, informdaficos y médicos impli-
cados contaban con experiencia en el desarrollo de paneles “a medidd”,
bases de datos y algoritmos bicinformdticos propios. Esto nos permitié, por
un lado, un desarrollo a través de procesos NGS mdés sencillo y, por ofro,
adquirir reactivos asequibles debido al alto volumen de trabajo. Ademds, la
posibilidad de combinar muestras farmacogenéticas y diagnésticas en un
mismo lote o pool de secuenciacién permite frabajar con lotes pequefios de
muesfras farmacogenéticas sin necesidad de acumulacién de muestras (que
es una limitacion importante del uso de procesos dedicados y es especial-
mente importante en las tecnologias array fPCR que adolecen de volimenes
bajos de muesiras). Aunque el coste por muestra teérico de un array riPCR
frente a NGS suele ser inferior, al tener en cuenta factores como la amortiza-
cién de nuevos equipos, desarrollo de nuevos flujos de trabaijo, el sobrecoste
de la personalizacion del array v la necesidad de realizar lotes mas nume-
rosos de muestras, la implementacion de esta tecnologia en nuestro centro
presentaba mds desventajas que la adaptacién de los procesos NGS ya

implementados. Los nuevos sistemas de automatizacién (robotizaciéon como
Magnis NGS Prep System o Bravo Automated liquid Handling Platform de
Agilent®) de procesos permiten reducir los tiempos de preparacién NGS
en laboratorio himedo hasfa a 48 horas. Los fiempos medios de respuesta
NGS en nuestro centro son de 3-5 semanas desde el arribo de la muestra
(incorporando el proceso bioinformético de datos e informe clinico). Los esce-
narios clinicos de urgencia (por ejemplo, estudio DPYD previo al frafamiento
con fluoropirimidinas) pueden abordarse con tecnologias complementarias
mas dirigidas como secuenciacion Sanger o rfPCR de baja escala.

los paneles NGS que incluyen un sef de genes de interés no pre-
cisan de una actualizacion del disefio tras la publicacion de nuevas
variantes de interés en esos mismos genes, mientras que las tecnologias
dirigidas requieren actualizar el disefio para cualquier variante puntual no
incluida, o bien complementar el estudio con una técnica adicional.

Entre las fortalezas de la plataforma cabe destacar que el laboratorio
dispone de acreditacion UNE-EN ISO 15189 y CUA (Clinical Laboratory
Improvement Amendments) otorgada por el CMS (Centers for Medicare &
Medicaid Services) ambas con alcance para farmacogenética mediante
NGS. Ademds, se ha validado en diferentes estudios intercomparativos
en distintas regiones geogréficas CAP (College of American Pathologisfs),
EMQN (European Molecular Genetics Quality Network] y SEFF PT (Socie-
dad Espafiola de Farmacogenética y Farmacogendmica Proficiency Tes-
fing). la plataforma desarrollada puede emplearse en ofros centros que
deseen externalizar el proceso o, alternativamente, se puede implementar
en ofros centfros que dispongan del equipamiento.

Tabla 1. Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de préctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,

gen y fenotipo (o0 genotipo en su caso)

Abacavir HLAB Posnlv? *57:01
Negativo 15:01
het. c.-1639G>A

Acenocumarol VKORCI1 hom. c.-1639G>A
NP c.-1639G>A

Alopurinol HLA-B Neg.;flhvo "58:01
Positivo *58:01
IM
NM

CYP2C19 PM
RM

Amitriptilina UM

IM
CYP2D6 NM

PM

UM

Atniico.nceptivos estrogénicos F5 Negativo FVL

sistémicos Positivo FVL

CPNDS

No No
Si
Condicional
Condicional

No

Si

Condicional

No

Si

Si

Si

Si Si

No No

Si Si

Si Si
No
Si
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Farmaco Gen Fenotipo/genotipo CPIC DPWG CPNDS
IM Condicional
.. NM No
Aripiprazol CYP2Dé6 )
PM Si
UM Condicional
IM Condicional
Atazanavir UGTITAI NM No
PM Si
IM Condicional Condicional
. NM Condicional No
Atomoxetina CYP2D6
PM Condicional Si
UM Condicional Condicional
DF Si
Atorvastatina SLCO1B1 NF No
PF Si
IM Si Si
NUDT15 NM No No
.. PM Si Si
Azatioprina i i
IM Si Si
TPMT NM No No
PM Si Si
IM Condicional
. NM No
Brexpiprazol CYP2D6 .,
PM Si
UM Condicional
IM Si Si
Capecitabina DPYD NM No No
PM Si Si
Negativo 31:01 No No
HLA-A
. Positivo 31:01 Si Si
Carbamazepina )
Negativo *15:02 No No
HLA-B
Positivo *15:02 Si Si
IM Si
Celecoxib CYP2C9 NM No
PM Si
IM Condicional Si
NM No No
Citalopram CYP2C19 PM Si Si
RM Si Condicional
UM Si Condicional
IM Condicional Condicional
NM No No
CYP2C19 PM Si Condicional
RM Si Si
Clomipramina UM Si Si
IM Si Si
NM No No
CYP2D6
PM Si Si
UM Si Si
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Farmaco Gen Fenotipo/genotipo CPIC DPWG CPNDS
..................................................................................... |Ms.5. . .
NM No No
Clopidogrel CYP2C19 PM Si Si
RM Condicional Condicional
UM Condicional Condicional
IM Si Condicional No
3 NM No No No
Codeina CYP2D6 ™ 5 = 5
UM Si Si Si
Negativo HM No
CACNA1S -
Positivo HM Si
Desflurano Negativo HM No
RYR1 -
Positivo HM Si
IM Si
. . NM No
Desipramina CYP2D6 ,
PM Si
UM Si
IM Si
NM Si
Dexlansoprazol CYP2C19 PM Si
RM Si
UM Si
IM Condicional
NM No
CYP2C19 PM Si
RM Si
Doxepin UM Si
IM Si Si
CYP2D6 NM No Ne
PM Si Si
UM Si Si
IM Si Condicional
NM No No
Efavirenz CYP2B6 PM Si Si
RM Condicional Condicional
UM Condicional Condicional
IM Si
Eliglustat CYP2D6 NM No
PM Si
UM Si
CACNATS Negativo HM No
Positivo HM Si
Enflurano .
RYR] Negativo HM No
Positivo HM Si
IM Condicional Si
NM No No
Escitalopram CYP2C19 PM Si Si
RM Si Si
UM Si Si
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Fenitoina

Fenprocumon

Flecainida

Flucitosina

Flucloxacilina

Fluorouracilo

Flurbiprofeno

Fluvoxamina

Fosfenitoina

Haloperidol

Halotano

Hidrocodona

Ibuprofeno

CYP2C9

HLA-B

VKORC1

CYP2D6

DPYD

HLA-B

DPYD

CYP2C9

CYP2D6

CYP2C9

HLA-B

CYP2D6

CACNA1S

RYRT

CYP2D6

CYP2C9

PM

Negativo *15:02
Positivo *15:02
het. c.-1639G>A
hom. c.-1639G>A
NP c.-1639G>A
IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

Negativo *57:01
Positivo *57:01
IM

NM

PM

IM

NM

PM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

Negativo *15:02
Positivo *15:02
IM

NM

PM

UM

Negativo HM
Positivo HM
Negativo HM
Positivo HM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

CPIC DPWG

Si Si

No No

Si Si

No

Si
No
Si
Si
Si
No
Si
Condicional
Si
No
Si
No
Si

Si Si

No No

Si Si

Si

No

Si

Condicional

No

Si

Condicional

Si

No

Si

No

Si
Condicional
No
Si
Condicional

No

Si

No

Si

Condicional

No

Condicional
Condicional
Si

No

Si

CPNDS
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Farmaco Gen Fenotipo/genotipo CPIC DPWG CPNDS
..................................................................................... IMCond|c|onq|Cond|c|onq| . .
NM No No
CYP2C19 PM Si Si
RM Si Condicional
Imipramina UM Si Condicional
IM Si Si
NM No No
CYP2D6 M 5 Si
UM Si Si
IM No
Irinotecan UGTIAI NM No
PM Si
CACNATS Negativo HM No
flurano Positivo HM Si
Iso RYR] Negativo HM No
Positivo HM Si
IM Si Condicional
NM Si No
Lansoprazol CYP2C19 PM Si Condicional
RM Si Si
UM Si Si
IM Si
Lornoxicam CYP2C9 NM No
PM Si
IM Si
Meloxicam CYP2C9 NM No
PM Si
IM Si Si
NUDT15 NM No No
. PM Si Si
Mercaptopurina M Si Si
TPMT NM No No
PM Si Si
IM Si
NM No
Metoprolol CYP2D6 PM &
UM Si
CACNATS Net\.:].o'rivo HM N'o
Metoxiflurano Posifivo HM S
RYR] Negativo HM No
Positivo HM Si
IM Si Si
ol NM No No
Nortriptilina CYP2D6 M 5i Si
UM Si Si
IM Si Condicional
NM Si No
Omeprazol CYP2C19 PM Si Condicional
RM Si Si
UM Si Si
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Ondansetrén

Oxcarbazepina

Pantoprazol

Paroxetina

Pimozida

Piroxicam

Propafenona

Rasburicasa

Risperidona

Sertralina

Sevoflurano

Simvastatina

Siponimod

CYP2D6

HLA-B

CYP2C19

CYP2D6

CYP2D6

CYP2C9

CYP2D6

G6PD

CYP2D6

CYP2C19

CACNA1S

RYRT

SLCO1B1

CYP2C9

UM
Negativo *15:02
Positivo *15:02
IM

NM

PM

RM

UM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

IM

NM

PM

UM

DA

NA

VA

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

RM

UM
Negativo HM
Positivo HM
Negativo HM
Positivo HM
DF

NF

PF

IM

NM

PM

Condicional
No
Condicional
Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si
Condicional
No

Si

Si

Si
No
Si

Si
No

Condicional

Condicional
No

Si
Condicional
Condicional
No

Si

No

Si

Si

No

Si

Condicional
No
Condicional
Si

Si
Condicional
No
Condicional
Si

Si

No

Si

Condicional

Condicional
No
Si

Condicional

Condicional
No

Si

Si
Condicional
No

Si
Condicional

Condicional

Si
No
Si
Si

Si

CPNDS
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Farmaco Gen Fenotipo/genotipo CPIC DPWG CPNDS
Negativo HM No
CACNA1S
Positivo HM Si
Succinilcolina
Negativo HM No
RYR1
Positivo HM Si
IM Si Si
Tacrolimus CYP3A5 NM Si Si
PM No No
IM Si Si Si
NM No No No
Tamoxifeno CYP2D6
PM Si Si Si
UM Condicional Condicional Condicional
IM Si
Tenoxicam CYP2C9 NM No
PM Si
IM Si Si
NUDT15 NM No No
. . PM Si Si
Tioguanina
IM Si Si
TPMT NM No No
PM Si Si
IM Condicional Condicional
NM No No
Tramadol CYP2D6
PM Si Condicional
UM Si Si
IM Condicional
NM No
CYP2C19 PM Si
RM Si
Trimipramina UM Si
IM Si
NM No
CYP2D6
PM Si
UM Si
IM Condicional
. NM No
Tropisetron CYP2D6 )
PM Condicional
UM Si
IM Si
. NM No
Venlafaxina CYP2D6
PM Si
UM Condicional
IM Condicional Condicional
NM No No
Voriconazol CYP2C19 PM Si Si
RM Si Si
UM Si Si
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Farmaco Gen Fenotipo/genotipo CPIC DPWG CPNDS
..................................................................................... L o .
CYP2C9 NM Si No Si
PM Si Si Si
IM Si
Warfarina CYP4F2 NM No
PM Si
het. c.-1639G>A Si No Si
VKORCI1 hom. c-1639G>A Si Si Si
NP c.-1639G>A Si Si Si
IM Si
Zuclopentixol CYP2D6 NM N,O
PM Si
..................................................................................... PN /s S

CPIC: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; CPNDS: Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety; DA: actividad reducida: DF: funcién redu-
cida; DPWG: Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy-Pharmacogenetics Working Group; FVL: factor V de Leiden; het.: heteroagosws HM: hipertermia
mo\igno; hom.: homocigosis; IF: funcién aumentada; IM: metabolizador infermedio; NA: actividad normal; NF: funcién normal; NM: metabolizador normal; NP: no porto-
dor; PF: funcién pobre; PM: metabolizador pobre; RM: metabolizador répido; UM: metabolizador ultrarrépido; VA: actividad variable.

Clasificacion de procesabilidad clinica. No procesable: no portador de alelos farmacogenéticos. Condicional: existe un alelo farmacogenético que dltera la actividad de
la enzima o proteina codificada, pero la modificacién de la prescripcién esté sujeta a la presencia concomitante de ofros factores de riesgo como patologias, uso de altas
dosis, uso crénico del frafamiento, efc., o bien no se dispone de informacién suficiente y las guias recomiendan monitorizacién estrecha. Procesable: las guias recomiendan
modificacién de la dosis o seleccion de un frafamiento alternativo en portadores sin ofros factores de riesgo.

Tabla 2. Genotipos identificados y frecuencia en la poblacion de estudio agrupados por gen y fenotipo

Gen Fenotipo Genotipo Nom. (%)

. No portador variante riesgo HM 41 (100)

CACNATS Negativo (rs1800559, rs772226819) 41 (100
(100)

*14/*6A 1(2,4)
*1A/*6A; *4A/*9A 7 (17.1)

*1A/*7A; *5A/*6A 1(2,4

Metabolizador intermedio *AA;*‘?A; . 1A;*6A 4 :9,8;

*SA/*6A; *TA/*7A 1(2,4)

*6A/*6A 1(2,4)
CYP2B6 *1A/*TA 14 (34,1)

*1A/*2A 3(7,3

Metabolizador normal / 7.3)

*1A/*5A 3(7.3)

*5A/*5A 1(2,4)

*1A/*4A 2 (4,9)

*22A/*5A 1(2,4

Metabolizador répido / (2.4

*2A/*4A 1(2,4)

*AA/*BA 1(2,4)

*17/*2A 1(2,4)

Metabolizador intermedio *TA/*2A 9 (22)

CYP2C19 *1A/*28 4(9,8)
Metabolizador normal *1A/*1A 18 (43,9)
Metabolizador rapido *1A/*17 6 (14,6)

Metabolizador ultrarrépido *17/*17 3(7,3)

*1/*2 7 (17,1
Metabolizador intermedio / (17.1)
CYP2C9 *1/*3 6 (14,4)
Metabolizador normal *1/*1 28 (68,3)
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CYP2D6

CYP3AS5

CYP4F2

DPYD
F5

G6PD

HLA-A

HLA-B

Metabolizador intermedio

Metabolizador normal

Metabolizador pobre
Metabolizador ultrarrapido
Metabolizador intermedio

Metabolizador pobre

Metabolizador intermedio

Metabolizador normal
Metabolizador pobre

Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Negativo

Actividad normal

Negativo
Positivo (HLA-A*31:01 het.)

Negativo

*10A/*5
*1A/*3A
*1A/*4A
*1A/*5
*2A/*4A
*2A/*5
*4A/* 41
*1A/* 1A
*1A/*2A
*TA/*41
*2A/*41
*2A/*9
*2Ax2/*4A
*6A/*5
*TAX2/*1A
*1A/*3C
*3C/*3C
*3C/*6
*1/*3
*0 /%3
*3/%3
*1/%1
*2+3/%2+3
*2+3/*3
*1/c.1905+1G>A (*2A)
*] /%]
No portador FVL
B (hemicigosis)

B (homocigosis)
c.*66A= (rs1061235-A)/c.*66A= (rs1061235-A)
c.*66A= (rs1061235-A)/c.*66A>T (rs1061235-T) (*31:01)
B*07:02:01/B*35:08:01
B*07:02:01/B*37:01:01
B*07:02:01/B*38:01:01
B*08:01:01/B*14:02:01
B*08:01:01/B*15:01:01:01
B*08:01:01/B*18:01:01:01
B*08:01:01/B*35:08:01
B*08:01:01/B*44:02:01:01
B*13:02:01/B*14:02:01
B*15:01:01:01/B*49:01:01
B*15:16:01/B*44:03:01
B*18:01:01:01/B*53:01:01
B*35:01:01:01/B*14:02:01
B*35:01:01:01/B*18:01:01:01
B*40:02:01/B*14:02:01
B*40:02:01/B*55:01:01
B*40:04/B*14:02:01
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6 (14,6)
2 (4,9)
7(17,1)
1(2,4)
1(2,4)
5(12,2)
9 (22)
2 (4,9)
1(2,4)
1(2,4)
2 (4,9)
1(2,4)
1(2,4)
5(12,2)
35 (85,4)
1(2,4)
10 (24,4)
11 (26,8)
1(2,4)
16 (39)
2 (4,9)
1(2,4)
1(2,4)
40 (97,6)
41 (100)
1(2,4)
40 (97,6)
38 (92,7)
3(7,3)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
2 (4,9)
1(2,4)
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Tabla 2 (cont). Genotipos identificados y frecuencia en la poblacién de estudio agrupados por gen y fenotipo

Negativo

NUDT15 Metabolizador normal
RYR1 Negativo

Funcién aumentada

Funcién normal

Funcién normal;
Funcién aumentada

Funcién pobre

SLCO1B1
Funcién reducida
Metabolizador intermedio
TPMT Metabolizador intermedio;

Metabolizador pobre

Metabolizador normal

Positivo (HLA-B*58:01 het.)

B*41:01/B*44:03:01
B*44:02:01:01/B*15:16:01
B*44:02:01:01/B*18:01:01:01
B*44:02:01:01/B*27:02:01
B*44:02:01:01/B*51:01:07
B*44:03:01/B*44:02:01:01
B*44:03:01/B*49:01:01
B*44:03:01/B*51:01:01
B*49:01:01/B*49:01:01
B*49:01:01/B*51:01:01
B*49:01:01/B*55:01:01
B*50:01:01/B*51:01:01
B*51:01:01/B*35:01:01:01
B*51:01:01/B*40:02:01
B*51:01:01/B*44:02:01:01
B*51:01:01/B*50:01:01
B*53:01:01/B*38:01:01
B*55:01:01/B*15:16:01
B*13:02:01/B*58:01:01
B*37:01:01/B*58:01:01
B*44:02:01:01/B*58:01:01
B*58:01:01/B*27:05:02
*TA/*1A
No portador de variantes de riesgo de HM
*14/*1B
*TA/*1A
*1A/*1B
*1A/*21
*1B/*21
*1A/*14; *1B/*4
*1B/*4; *1A/*14
*15/*5
*14/*15
*14/*17
*14/*5; *15/*4
*15/*1B
*15/*4; *14/*5
*TA/*15; *1B/*5
*TA/*17; *21/*5
*1A/*5
*1B/*5; *1A/*15
*1/*2
*1/*3A; *3B/*3C
*3B/*3C; *1/*3A
1 /%]

41 (100)
41 (100)
1(2,4)
2 (4,9)
11 (26,8)
3(7,3)
1(2,4)
1(2,4)
8 (19,5)
1(2,4)
2 (4,9)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
3(7,3)
2 (4,9)
2 (4,9)
3(7,3)
34 (82,9)
2 (4,9)
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Tabla 2 (cont). Genotipos identificados y frecuencia en la poblacién de estudio agrupados por gen y fenotipo

UGTI1A1

VKORC1

Metabolizador intermedio

Metabolizador normal

Metabolizador pobre
Metabolizador rapido

Sensibilidad normal a cumarinicos

Sensibilidad aumentada a cumarinicos

Sensibilidad muy aumentada a cumarinicos

FVL: factor V de Leiden; het.: heferocigosis; HM: hipertermia maligna; hom.: homocigosis.
El alelo B en el gen GOPD corresponde al dlelo de referencia salvaje o wildtype.

Tabla 3. Variantes genéticas identificadas, frecuencia en la poblacion de estudio y otros datos asociados

GENE PROTEIN_NAME

CYPBo
CYPBo
CYP2Bo
CYP2Bo
(P8
C1P2B6
C1P2B6
CYP2Bo
C1P2Bo
CYP2B6
C1P2B6
CYP2B6
C1P2B6
CYP2B6
C1P2B6
(P28
(P28
(P28
(P28
CYP2Bo
CYP2Bo
yci9
ci9
yci9
(yci9
yci9
rci9
Crci9
Crci9
rci9
Crci9
(4[7¢]
(4[7¢]
(Yo

NP_000758.1:p.[Po72<)

NP_000758.1:p.ys8 1 The

NP 000780.1:pro33<)

NP_000758.1:pleu238=|

NP_000758.1:p Arg140Ghn
NP_000758.1:p.Arg22Cys
NP_000758.1:p.Arg87Cys
NP_000738.1:p.Gln172Hs
NP_000738.1:p.Gn21leu
NP_000758.1:p.ys262Arg

NP 0007801:p o227+

000760 Nol20-
NP 000760, 1 Argl 25
NP 000760.:p Gl 2Asp
NP 000760, 12224
NP 000760 Va3l

NP_000762.2:p.[Glyd75<]
NP_000762.2:p.[Phe267<]
NP_000762.2:p.Arg 1 44Cys

NM_000767 4:c.714G>A
NM_000767.4:¢.216G>C
NM_000767 4:c.419G>A
NM_000767 4:c.64C5T
NM_000767.4:¢.1439C>T
NL000767.4:¢.516G>T
NIL000767.4:c.6245T
NIL000767.4:c785A5G
NIL000767 4. 18245C
NHL000767.4c.11539CT
NIL000767 4. 1294+53C5T
NIL000767 4:c.334+3415G
NHL000767 433514056
NIL000767 4:c485-1007C>G
NHL000767 4:c 485-18C5T
NWL000767.4:c.646-17C5T
NIL000767 4:c.822+183G>A
NWL000767 4:c 822+40AST
NIL000767 4:c.822+50G5A
NIL000767.4:c.823-19715C
NM_000767.4:.821C
NH_000789.2:c.681G>A
NM_000769.2:c99TC
NA_000769.2:¢990C>T
NM_000769.2:c.374G>A
NM_000769.2:¢.276G>C
NM_000769.2:c.66445G
NM_000769.2:c.991G>A
NM_000769.2:¢. 3322386
NM_000769.2:c.806C>T
NM_000769.2:c.82051C6
NM_000771.3:c.1425A5T
NM_000771.3:c.801C5T
NM_000771.3:c43005T

NC_000019.9:9.41515192G5A
NC_000019.9:.41509950G>C
NC_000019.9:41510286G>A
NC_000019.9:9.41497274C>T
NC_000019.9:9415227150T
NC_000019.9:g41512841G>T
NC_000019.9:941497272051
NC_000019.9:g415152634G
NC_000019.9:41509916AC
NC_000019.9:41518570CT
NC_000019.9:41518773CT
NC_000019.9:g4151010215G
NC_000019.9:g41510188C>G
NC_000019.9:41511803C>G
NC_000019.9:415127920T
NC_000019.9:941515107C>T
NC_000019.9:9.41515483G>A
NC_000019.9:9.41515340A5T
NC_000019.9:9.41515350G>A
NC_000019.9:9.415157021>C
NC_000019.9:9.41497129T>C
NC_000010.10:9.96541616G>A
NC_000010.10:9.96522561T>C
NC_000010.10:9. 9660262205
NC_000010.10:9.96535189G>A
NC_000010.10:9.965349226>C
NC_000010.10:9.96541599A5G
NC_000010.10:9.96602623G>A
NC_000010.10:9.96535124A5G
NC_000010.10:9.96521657C>T
NC_000010.10:9.96580202CG
NC_000010.10:9.96748737A5T
NC_000010.10:9.96709023C>T
NC_000010.10:9.96702047C>T

Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Infron
Inron
Infron
Inron
Infron
Inron
Infron
Inron
Infron
Inron
Inron
Inron
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Infton
Inon
Infton
Coding exon
Coding exon

Coding exon

™., 1Vol. 451 Supl 1111 -3711 27
Genotipo NOm. (%)
*1/*28+60; *28/*60 2(4,9)
*1/*28+60+93; *28+60/*93 4(9,8)
*28/*60; *1/*28+60 1(2,4)
*28+60/*93; *1/*28+60+93 5(12,2)
*28+60+93/*60 5(12,2)
*1/%1 13 (31,7)
*1/*60 8(19,5)
*28+60+93/%28+60+93 1(2,4)
*1/*36+60; *36/*60 1(2,4)
No portador c.-1639G>A (rs9923231) 13 (31,7)
Portador homocigoto ¢.-1639G>A (rs9923231) 5(12,2)
Portador heterocigoto c.-1639G>A (s9923231) 23 (56,1)
o UGN G0 BAC GOWD DR NABR WTRODGITS NUABR HOWDGIE
W o0 WO B RO RO WS R0 ons mo M
Spommos — NO NO 0031 00891 0,309 0,089 2 487804878 0 1,219512195
Spommos — NO - NO 3718 5043 49602 50489 4 9756097581 0 243902439
Nongmonymovs ~ NO -~ YES 209 03455 03428 03357 2 487804878 0 1,219512195
Nongynonymous~ NO~~ YES 1744 489 48301 48903 ] 243902439 0 (,609756098
Nogonymous ~ NO -~ YES 031 9,006 87843 89391 | 243902439 0 0,609756098
Nongonymovs ~ NO~ YES 0,001 27319 27,0857 274879 14 341463414 | 243902439 9,756097561
Nongonymovs ~ NO~ NO 0,117 03857 04042 03846 | 243902439 0 0,609756098
Nongonymous ~ NO~ YES 0,001 56317 147183 35,6317 2 487804878 0 1219512195
Nongyonymous ~ YES~ NO 15,67 0,0017 00032 00017 0 487804878 5 12,19512195 18,29268293
YES N0 1345 0019 00163 0019 0 487804878 5 12,19512195 18,29268293
N0 NO 1133 26,697 31,6893 2 487804878 0 1219512195
N0 NO 1139 00009 03152 ] 512195122 16 39,02439024 3231707317
N0 NO 601 02709 02791 02641 | 243902439 0 0609756098
NO N0 903 28318 29,1334 | 243902439 0 0609756098
NO  NO 4328 333284 331657 33,3375 N 512195122 16 3902439024 3231707317
NO  NO 4245 18462 17689 20419 6 1463414634 0 3658536585
NO N0 25l 68,8008 76,1561 14 3414634146 0 8,536585366
NO  NO 2446 | 243902439 0 (609756098
NO NO 515 13805 02056 13805 | 243902439 0 0,609756098
NO NO 1799 66,5122 73,4824 6 1483414634 0 3,658330585
N0 YES 16546 16374 14 341463414 0 8,536385366
Syommous  NO YES 5,680 185627 174893 187069 14 341463414 0 8,536385366
Spommos — NO - NO 0096 78891 7,6424 7,9405 6 1483414634 0 3,658330585
Spommos — NO - NO 7,62 183515 177101 18,501 | 243902439 0 0609756098
Nongnonmous ~ NO~ NO 23 0,0297 00343 00097 | 243902439 0 0609756098
Nongynonymous~ NO~ YES 0,026 23507 22587 23019 ] 243902439 0 ,609756098
Nongynomymous ~ NO~ NO~ 0,02 1 243902439 0 (,609756098
Nongynonymous~ NO'~ NO~ 0,001 82417 5,9734 6,186 7 1707317073 0 4268292683
NO  NO 531 186267 179538 187942 7 1707317073 3 7317073171 7926829268
N0 YES 205184 15,3155 13 3170731707 0 7926829268
NO  NO 1805 186111 179388 18,7809 3 7317073171 | 243902439 3,048780488
Spommos — NO - NO 001 63769 61589 63181 0 7073170732 0 1768292683
Spommos  NO NO 1543 0,0812 0,083 0,0811 2 487804878 0 1219512195
Nonsonymous~ NO~ YE§ 291 91435 9,005 8971 13 3170731707 0 7926829268
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GENE

PROTEIN_NAME

CYP2C9
({70
(Yo
Cypacy
CyPcy
(4[7¢]
Cpco
Cypcy
C1P2Dg
CYP2D
(P26
CYP2D6
CYP2Dg
CYP2D6
CYP2D6
CYP2Dg
CYPDe
CYP2D6
CYP2D6
CYP2De
CYP2D6
CYP2D6
(1P
CYPDe
CYP2D6
CYP206
C1P2Dg
CYP206
(P06
CYP2D
CYP2D8

CYP2Dg

CYP2D6
CYP2Dg
CYP2D6
CYP2D6
CYPDg
CYP2D8
CYP2D6
CYP2D6
CYPDg
CYPDg
CYP2D6
CYPDg
CYPDg
CYP2D6
CYP2D6
CYP2Dg
CYPDg
CYP2D6
CYPDg
CYPDe

NP_000762.2:p. 3391y
NP_000762.2:p.Pro33Ser
NP_000762.2:p.Val1534a
NP_000762.2p VelSAlo

NP_000097.3:p.(Gly176<]
NP_000097.3:p [His232<)
NP_000097.3:p [His361<)
NP_000097.3:p.Phel 12<)
NP_000097.3:p.Phe219<]
NP_000097.3:p.[Pro267+)
NP_000097.3:p.[Pro325=|
NP_000097.3:p.[Ser401<)
NP_000097.3:p.Thi8-]
NP_000097.3:p.Vll 19<)
NP_000097.3:p.Vll 3=|
NP_000097.3:p.Ala1 225er
NP 000097 3p Arg2396is 2
NP_000097.3:p.Arg329leu
NP_000097.3:p.Arg365His
NP_000097.3:p.Asn141Ser
NP_000097.3:p.Cys296Arg
NP_000097.3:p.Ghn151G1y
NP_000097.3:p.G216Al0
NP_000097.3:p.G212Gly
NP_000097.3:p.Gly3735er
NP_000097.3:p HisP4Arg
NP_000097.3:p leu? Mt

000087 3p 261

NP_000097.3:p.Pro3Ser
NP_000097.3:p.ThrdB6Ser
NP 000097 3Tl S2GH*2
NP_000097.3:p.Jyr355Cys
NP_000097.3:p.Vol 1Met
NP_000097.3:p.Yal370lle
NP_000097.3:p.Vol7Met

NM_000771.3:c.1075A5C
NM_000771.3:¢.97GT
NHL000771.3:c.456T>C
NM_000771.3:c.1415C
NM_000771.3:¢.169-14G>C
NM_000771.3:c.482231345T
NHL000771.3:c.82046326A5C
NM_000771.3:c.96232T5C
NAL000108.5:¢.526T>C
NAL000108.5:c.696T>C
NM_000106.5:¢.1083T>C
NI_000106.5:¢.336C>T
NH_000108.5:c.6571>C
NH_000106.5:c.801C>A
NHL000106.5:c.973G>A
NH_000106.5:¢.1203G>A
NI_000106.5:c.294C>G
NM_000106.5:c.357G>A
NH_000106.5:c.408C5G
NH_000106.5:c.364G>T
NH_000106.5:c.775delA
NH_000106.5:c.984G>T
NH_000106.5:c.1094G>A
NM_000106.5:c.42005G
NM_000106.5:.886TC
NM_000108.3:c.45106
NML000108.5:c.647A5C
NM_000108.5:c.635G>A
NHL000106.5:¢.1117G>A
NA_000106.5:c.281A5G
NI_000106.5:c.271C5A

NM_000106.5:c.841_8430elAAG

NA_000106.5:.100C>T
NA_000106.5:c.1457C>G
NM_000106.5:c.454delT
NH_000106.5:c.1064AG
NH_000106.5:c.31G>A
NA_000106.5:c.1108G>A
NM_000106.5:¢.19G>A
NHL000106.5:c.*112CT
NH_000106.5:c.*184C5T
NHL000106.5:c.*227AG
NH_000106.5:c.*264AG
NM_000108.5:c.*26C>T
NH_000106.5:c.1173+40C5A
NM_000106.5:c.11749T>C
NHM_000106.5:c.1316:2005T
NH_000106.5:c1589G>C
NIL000106.5:c.1775AG
NH_000106.5:c.180:34C5G
NI_000106.5:c.180+41AC
NH_000106.5:c.180+43G>C

UL 2l N 0T MO B A RIS
NC000010.10:g9674103345C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 204 63706 61539 63104
NC 000010.10:9.96698536C>T ~ Codingexon Nonsynonymois NO~ NO 245
NC_000010.10:99670207515C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO -~ NO 238 0,009 00038 0,009
NC_000010.10:9.96698453T>C Codingexon Nonsyronymois ~ NO~ NO 13,63 00305 00273 0,0301
NC_000010.10:9.96701601G>C Inron NO  NO 0859 94384 94439 9,569
NC_000010.10:9.96705223A5T Inron N0 NO 0482 194066 14,4768
NC_000010.10:9.96725535A5C Inron NO NO 033 185248 16,3938
NC_000010.10:9.967409087>C Inron NO NO 836 47688 43508 44612
NC000022.10g4252492445G  Codingexon ~ Synomymors~ NO~ NO 0,044 28,1514 145047 281514
NC000022.10g42524323%5G  Codingexon ~ Syomymaus ~ NO~ NO 0,008 07238 0,731
NC000022.10g42523539A5G  Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ NO 2934 10387 04735
NC 000022.10g42525756G>A  Codingexon ~ Synomymoss ~ NO~ NO 4543 77657 77645
NC.000022.10:g425247950G  Codingexon ~ Synomymous ~~ YES NO~ 0,002 343437 288157
NC000022.10g42524218G>T ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ NO 5175 1,093 09592
NC000022.10942523834C5T  Codingexon ~ Synomymoss~ YES~ NO 1286 0,337 0,929
NC.000022.1042522965CT  Codingeron ~ Spnomymous —~ NO NO 1041 03912 04404
NC000022.10942525798G>C ~ Codingexon ~ Synomymous~ NO~ NO 1,268 12,3687 11,4005 87,8645
NC_000022.10:g.42525183C>T Codingexon ~ Synoymous—~ YES~ NO 75 00009 0,003 0,009
NC000022.10g4252513065C ~ Codingexon ~ Synomymous~— NO -~ NO 0,421 45,1474 44843 55,0825
NC.000022.10g42523176C>A  Codingexon Nongynonymous  NO~ NO~ 6,812 00681 00724
NC000022.10g42524244deT~ Codingexon ~ FromeShit~ NO - YES 242 13082 1247
NC000022.10942523636CA  Codingexon Nonsynonymois ~ YES~ NO 234 75641 28174
NC.000022.10942523526C5T ~ Codingexon Nongynonymous  NO~ NO~ 35 12,1089 9,3852
NC000022.10g425251181C ~ Codingexon Nongynomymous NO~ NO 1579 0,0008
NC000022.10g4252394345G  Codingexon  Nongnonymous~ NO~~ YES 0,042 63,6656 65,5519 63,6025
NC.000022.1094252508965C ~ Codingexon Nonsyronymous  NO NO 0,002 02392 02333 99,7663
NC_000022.10:9.4252480575G Codngeon Nonsmomymous  NO - NO 1296 00039 00032  0,0039
NC_000022.10:g42524817CT  Codingexon Nonsynomymous NO~ NO 0,001 07325 0,043
NC.000022.109428233050T  Codingeron Nonsyronymous  NO— NO 159417085 03539 807692
NC 000022.109425258115C ~ Codingexon Nonsynomymous  NO~ NO 0,001 11562 9,999
NC_000022.10942525821G>T Codingexon Nonsynomymous ~ NO— NO— 231 11,3402 916
e VI T 1 T A
NC 000022.10942526694G>A  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 249 24,4687 20,6826
NC000022.10:942522813G5C ~ Codingexon Nonsnomymous ~ NO~ NO~ 0,001 45,356 447491 54,4687
NC000022.10942525086elA ~ Codingexon ~ Frome St~ NO YES 235 07929 08049
NC_000022.10g4252353815C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO - NO 221 07697 02337 07697
NC 000022.10942526763C5T ~ Codingexon Nonsynomymoss  NO NO 5192 53012 3,934
NC000022.10942523514C5T  Codingexon Nonsynomymous— NO—~ NO 2428 13867 0,439 1,3867
NC000022.10942526775C5T Codingexon Nonsynomymous NO—~ NO 2415 0328 02351 0,3067
NC_000022.10:g.42522464G>A Inron N0 NO 0,5889
NC_000022.10:942522392G5A Inron NO  NO 18,8933
NC_000022.10:9.42522349T5C Inron N0 NO 01053 0,339
NC_000022.10:9.425223121C Iron NO NO 71749 76,0982
NC_000022.10:9.42522550G5A R NO  NO 2417 22075 15757 275
NC_000022.10:9.42523409G>T hron NO  NO 0591 340263 333998 340282
NC_000022.10:9.425230034G Inron YES  NO 2238 59767 377906
NC_000022.10:g.42522774G>A Iron NO NO 0842 0277 0183 0277
NC_000022.10:9.42528382056 Iron N0 NO 79,0524 16,254
NC_000022.10:9.425285681>C Iron N0 NO 72,4672
NC_000022.10:9.4252658065C Iron NO NO 038 671945 665012 326762
NC_000022.10:9.42526573T5G Inron NO  NO 1108 656614 66319
NC_000022.10:9.42526571056 hron NO  NO 1754 653955 66,3607

NUMBER

i)

]

HETEROZYGOTES.

FREQ

0
08,29268293
24390439
243902439
243902439
39,02439024

0
4390243902
24390439
46,34148341
46,34146341

0
24300439
243902439
243900439
243902439
39,02439024
39,02439024
4390243902
2682926829
487804878
24,3900439
243902439
487804878
41 46341463
243902439
33,45853659
243900439
08,29268293
33,63853659
24390439

487804878

33,65853659
33,65853659
33,03853659
33,65853659
33,65853659
39,02439024
3902439024
243902439
243902439
9756097561
7317073171
08,29268293
243902439
487804878
1463414634
39,02439024
19,26829268
7317073171
19,26829268
310195122

NUMBER

HOMOZYGOTES

HOMOZYGOTES ~ FREQ

4

243900439

0

0

0

0

0
243900439
24,3900439

0

0

0
243900439

0

0
0
0
0
0

24,3902439
0

o o o o o

0
4146341463
0
0
4146341463
0

487804878

4146341463
4146341463
4146341463
4146341463
4146341463
29,26829268
243902439
0

o o o o o o

0
7317073171
487804878

0
487804878
9756097561

1219512195
1707317073
0609756098
0,609756098
0,609756098
9756097561
1219512195
817073171
06075609
11,58536585
1198336385
1219512195
0,609756098
060975609
0,609756098
6,097560976
9756097561
9756097561
817073171
6,707317073
1219912195
6,097560976
0609756098
1219512195
10,3638366
0609756098
3414634146
6,097560976
1707317073
3414634146
0,60975609

36,58536585

3414634146
3414634146
3414634146
3414634146
3414634146
24,3902439
1097560976
0609756098
0609756098
243902439
1829268293
1707317073
0609756098
121912195
3,6038936585
1341463415
9756097561
1829268293
9756097561
1768292683
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Combinacidn de abordajes asistencial y de investigacion

Tabla 3 (cont,). Variantes genéticas identificadas, frecuencia en la poblacién de estudio y otros datos asociados

SPLCING_

N

CADD_

BXAC

GNOMAD_

DBSNP_

HETEROZYGOTES.

NUMBER

HOMOZYGOTES _

s s T T T o om0 R R s s SR
CYPD6 NML000108.5:c.180+47G5T NC_000022.10:9.42526567GsA Inron NO NO 0207 64926 663613 9756097561 0 243902439
CYPD6 NM_000108.3:c.181-41G>T NC_000022.10:9.425259520A Inton NO  NO 1,847 47,3976 44,0387 19,26829268 % 0341463415 39,02439024
C1P2Dg NM_000108.5:c.2183G>A NC_000022.10:9.42528976C>T Inron N0 NO 21,9583 269369 3414634146 1 243002439 9756097561
oms NAOIRScins O COBILE N N0 A9 15 1A 24900439 Y
C1P2D4 NM000108.5:c. 50543206 NC_000022.10:9.42525003TC Inron NO N0 519 0219 01292 7 1707317073 2 487804878 6707317073
CYP206 NM_000108.5:¢.506-1GoA NC_000022.10:9.42524947C>T Inron VS YES 23 17,0761 138417 | 24390439 0 0609756098
C1P2Dg NM_000108.5:¢.50629G>A NC_000022.10:9.42524975C5T Inton NO  NO 6845 30561 13377 3681 2 487804878 0 1219312195
CYPD6 NM_000108.5:¢.50636G>A NC_000022.10:9.4252498205T Inton NO  NO 625 306851 0812 36631 2 487804878 0 1219512195
C1P2Dg NM_000108.5:c.666+43C5T NC_000022.10:9.42524743G>A Inron NO  NO 2822 331398 294826 33,1398 7 1707317073 2 487804878 6707317073
C1P2D4 NM_000108.5:c.985+39G>A NC_000022.10:9.42523805C5T Inron NO  YES 6015 80816 78544 14 3414634146 1 243002439 9756097561
CYP3AS | NP_000768.1:plys208<] NM_000777 4:c.624G5A NC_000007.13:999262835C>T  Codingexon ~ Synomymaus~ NO~ NO - 9935 11982 1,938 13273 | 487804878 15 36,58536585  30,48780488
CYP3AS | NP_000768.1:p.Thr398Asn NM_000777 4:c.1193C>A NC_000007.13:9.99250236G>T Codingexon Nonsynonymois ~ NO~ NO 0,084 03335 03243 1 26,8926829 0 6707317073
CYP3AS NWLO0O777.4:c219:237GsA NC_000007.13:.99270539C5T Infon NO NO 3375 26,3653 0 4 100 30

CYPAFY | NP_001073.3:pHis343<) NAL001082.4:.1029C5T NC0000199:.15%96820654  Codingexcn ~ Synomymais ~ NO~ NO 3495 28,6405 282101 28429 10 243902439 0 6,097560976
CYPAF2 INP00TO73.3:p.Pro85<| NM_001082 4:c. 154G NC_000019.9:9.16008257T>C Codngexon ~ Spommous—~ NO~ NO~ 0,007 16,8004 16,5553 3 7317073171 0 1829268293
CYPAFY |NP_001073.3:p.Gly183Val NM_001082 4:¢.554G>T NC_000019.9:9.16001215C>A Codingexon Nonsyronmoss  NO NO~ 232 47139 4757 5 12,19512195 0 3048780488
CYP4FY | NP_001073.3:p.Trp126ly NIL001082.4:c.3415G NC_000019.9:9.16008388A5C Codingexon Nonsyronymous  NO NO~~ 0001 16,0631 15,7477 k{4 9512193122 2 487804878 262195122
CYPAR2 | NPOOTO73.3p.Nold33Met ~ NM001082.4:.1297G>A NC_000019.9:9.15990431C5T Codingexon Nonsynoymous  NO -~ NO 261 27,2676 26,6086 27,1159 19 48,34146341 13 36,58536585 2987804678
DPD | NP0010T 2 Pheé32-| NAL000T10.3:c.1896TC NC 000001109 97915624456~ Codingexcn ~ Synomymoss~ YES~ NO 0,005 46849 5043 47038 3 7317073171 ki) 92,68292683  48,17073171
DD |NP_00101.2:p.Arg29Cys NIL000T10.3:c.85CT NC 000001.109 9834888564 Codingexon Nonsynonymoss  NO -~ NO 237 785172 76,602 12 29,26829268 0 7317073171
DD |NP_000101.2:ple343Vol NM_000110.3:¢.1627AG NC_000001.10:9.97981395T>C Codingeron Nonsyrommous  NO~ NO~ 9,639 19,2959 19,3184 9 2195121951 2 487804878 7926829268
DPD | NP_000101.2p.ys259Ghy NM_000110.3:¢.775A5G NC_000001.10:9.98144726T5C Codingexon Nonsynonymous  NO -~ NO -~ 234 10218 0408 09753 7 1707317073 0 4,268292683
DPD | NP.OOOIOT 2pMetlogVol - NM_O00T10.3:c496AG NC000001.109.981650915C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO -~ NO 245 86366 8385 85162 14 34,14634146 | 243902439 9756097561
DPD | NP000101.2;p Metd08le NM_000110.3:.1218G>A NC000001.109.98039437C5T  Codingexon Nonsynonymous NO~ NO 1728 0,6046 04736 06646 13 36,58536585 0 9,146341463
DD |NPOOOTON.2p.SerS34An — NMLOOOTT0.3:c.1601G>A NC000001.10g97981421C5T  Codingexon Nonsynonymous NO~ NO 234 14159 14336 ki 82,92682927 0 2073170732
DPD | NP_000101.2p Val732le NML000110.3:¢.2194G>A NC 000001109 977709205~ Codingexon Nonsynonymous NO NO 259 46473 45309 | 24390439 0 0609756098
DPYD NMLO00T10.3:c.1129-15T5C NC_000001.10:9.98039541A5G Inron NO  NO 5766 104577 96922 102832 i) 08,29268293 I 26,82926829  30,46760488
DPYD NML000T103:c.1740+439CT NC_000001.10:9.97981243G>A Inron NO  NO 3247 189927 188407 189222 13 3170731707 0 7926829268
DPYD NMLOOOTI03:c.1740+40A5G ~ NC_000001.10:9.9798124275C Inron NO  NO 155 660886 63,284 1219512195 0 3,048760488
DPYD NM000110.3:c.1905+1G>A NC_000001.10:9.97915614C5T Inron VS OYES 237 0529 05689 43,90243902 0 1097560976
DPYD NML000T10.3:¢.230039GA NC_000001.10:.97700589C>T Inon NO  NO 6088 11761 11,6491 116432 7 1707317073 0 4268292683
GO NP.00I03BI01p fyrdd7<)  NM_0010423851.2¢.1311G5T  NC000023.10:.133760654G>A ~ Codingexon ~ Synonymous ~— NO~ NO~ 6,988 167207 16,356 | 24390439 0 0609756098
HAA NM_001242758.1:c.466A5T NC_000008.11:9.29913298A5T UmR NO  YES 1048 47044 83064 7 1707317073 0 4268292683
HAB | NP_003505.2p.Alal 5| NM_003514.7:c 45G>A NC 000008.11:g31324891CT ~ Codingexon ~ Synomymous ~—~ NO~~ YES 15,43 11,6382 91342 g 7317073171 3 9268292683 48,17073171
HAB | NP_003505.2p Alal 9] NM_005514.7:c 477056 NC_000006.11:9.31324086G>C ~ Codingexon ~ Synomymaus~ NO YES 6,543 44,9036 488756 533536 6 1463414634 0 3,058536585
HAB | NP_003503.2p Alal6| NM_005514.7:¢.48C>A NC_000006.11:931324888G>T ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 2,301 25,0682 30,1801 2 487604878 0 1219512195
HAB | NP_003505.2p [Ala200<) NHL003314.7:¢618T5G NC_000006.11:g3132394545C ~ Codingexon ~ Synomymoss~ YES~ YES 1,19 803351 845789 2% 03,41463415 7 1707317073 24,3902439
HAB | NP_003503.2p (A2 NW_00314.7:¢720T NC 000006.11:9.31324864G>A  Codingexon ~ Synomymos ~ YES~ YES 1039 23516 3,8903 4 9756097561 0 24,3902439
HAB | NP_003505.2:p.(Ala5<) NM_003514.7:¢.15G>A NC_000006.11:9.31324921C5T Cofingexon ~ Sonymoss ~ NO YES 1582 15204 134031 9 2195121951 0 5,487804878
HAB | NP_003505.2:p. (a5 NM_0055147:¢.2854G NC_000006.11:9.3132452815C ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 6,396 40786 2,8874 | 243902439 0 060975609
HAB | NP003503.2p Arg103<] NH_003514.7:¢.309G>C NC000006.11:31324499C56  Codingexon ~ Synomymous~ NO YES 9,174 2,581 30411 97,2402 15 36,58536585 4 9756097561 14,02439024
HAB | NP_003505.2:pAvg180<) NM_005514.7:¢.54065C NC000006.11:g31324023C>6 ~ Codingexon ~ Synomymoss ~ NO~ YES 8168 0,007 00009 0,6043 18 43,90243902 3 7317073171 14,63414634
HAB  |NP003505.2:0[Arg258<] NM0035147:c7740G NC 000006.11:9313232155C ~ Codingexon ~ Synomymovs ~ NO~ YES 0,052 250875 6707 9 2195121951 0 3487804678
HAB | NP_003505.2:p.[Avg89<) NML00314.7:c.175A5C NC 000006.11:g.3132463315G ~ Codingexon ~ Synomymoss ~ NO~ YES 9,514 01033 02354 ] 512195122 | 243002439 1402439024
HIAB  |NP_005305.2:p.[Argé8<] NM_003514.7:¢.204AG NC_000006.11:9.313246041>C Codingexon ~ Synonymoss —~ NO YES 6274 130273 15518 13,0073 ] 56,09756098 0 14,02439024
HIAB  |NP003505.2p.[Asn13 1<) NM_005514.7:c 453C>T NC000006.11:31324110G>A  Codingexon ~ Synomymous~ NO~ YES 1005 4835 2,577 0 18,7804878 16 39,02439024 3170731707
HAB  |NP_005503.2;p.[Asn1 98| NIL003514.7:¢.594C5T NC000006.11:931323969G>A  Codingexon ~ Synomymoss~ NO—~ YES 7319 1,8041 09147 n 53,65853659 6 1463414634 2073170732
HAB  |NPO0S505.2p[Aspl 33 NMLOOSS1A7:c439C5T NC000006.11:g3132410465A  Codingexon ~ Synomymous~ NO~ YES 15,07 22,1871 147826 18 4390243902 19 4634146341 34,14634148
HAB  |NPOOSS05.2pAsp262s)  NM_035147:c78615C NC000006.11:93132320345G ~ Codingexon ~ Synomymous ~ NO~ YES 0,172 73409 81132 i 487804878 0 1,219512195
HIAB | NP_005505.2:p.(Gh78-| NM_005314.7:c.234G>A NC 000006.11:g31324574C5T  Codingexon ~ Synomymous ~— NO~ YES 1062 36213 24897 35783 5 1219512195 0 3048780488
HAB  |NP_003505.2:p.(61288=| NM_005514.7:c.864G>A NC.000006.11:g31323125C5T ~ Codingexon ~ Synonymous ~—~ NO VES 9,834 00049 0,0044 § 1951219512 3 78,04878049  43,90243902
HAB  |NP_005503.2p.(Glu82+| NM_003514.7:c.248G>A NC_000006.11:9.31324562C5T Codingexon ~ Somymoss —~ NO YES 12,07 10,5664 102713 0 48,7804878 b 1463414634 1951219512




i Farmacia Hospitalaria 2021

30 Vol 451 Supl 1111-371

Luis Ramudo-Cela et al.

GENE PROTEIN_NAME
HAB | NP_003505.2p.Gh231-|
HAB | NP_003503.2:p.Gly245-|
HAB | NP003505.2p.Hisl37<)
HIAB | NP003505.2;p His212<)
HAB | NP003505.2;p His267<)
HIAB | NP003503.2pled7=|
HAB | NP_003505.2:p.(lev] 022
HAB | NP_003505.2:pleu] 19:)
HIAB | NP003505.2p.Leul 19
HIAB | NP003505.2plys145<)
HAB | NP003505.2;pProl 29
HAB | NP003505.2;pPo291<]
HAB | NP_005505.2:p.Pro300<)
HAB | NP_003505.2:p.Pro 1<)
HAB | NP003503.2p.Pro74<]
HIAB  |NP_003505.2p.Serl214)
HIAB | NP_003503.2pSer2ee]
HIAB | NP_003503.2:pSer336<)
HAB | NP_005305.2:p.Serdde]
HIAB | NP_003503.2:p.Thr118-|
HIAB | NP_003505.2:p.Thr156-|
HIAB | NP_003505.2:p.Thr162<|
HAB | NP_003505.2:p.Thr162|
HIAB | NP_003503.2:p.Thr252+|
HAB | NP003503.2;p.Tn282<|
HAB | NP003505.2;p.ThS5<)
HAB | NP003505.2p.Tyr123-)
HIAB | NP003505.2p.Vol285<)
HIAB | NP003505.2p.Vol285<]
HIAB | NP003505.2;p Alal5Gly
HAB | NP003503.2;Alal 827he
HAB | NP_003503.2;p Ala223Vel
HAB  [NP003505.2:p.Alo329Thr
HAB | NP_003505.2:p Alo6SThe
HIAB | NP003505.2:p Ala93The
HIAB | NP003503.2;p Ala95The
w [
HAB  [NP.003503.2p Argl03Thrs*49
HIAB | NP_003505.2:pArg 06Alas*45
HIAB  |NP.005305.2;p.Arg1O6ley
HAB | NP_003505.2:p.Arg] 558er
HIAB | NP_003503.2:p Avg169leu
HIAB | NP_003505.2:p Avg180Asph*35
HIAB | NP_003505.2;.Avg180Gh,
HIAB | NP_003503.2:p Avg180Ghis*27
HAB  |NP_003505.2:p.Arg180Gly
HAB | NP_003505.2:p.Arg180leu
HIAB | NP_003503.2:p Avg 180T
HAB | NP_003503.2:p Avg181GIf*33
HAB  |NP_003505.2:p.Arg243p

NM_003514.7:¢.6931>C
NM_003514.7:¢.73506
NM005514.7:c 411T>C
NM_005514.7:¢.636C5T
NL005514.7:¢.861T>C
NM_0055147:c.1410T
NM_003314.7:¢.306G>T
NM_005514.7:¢.357C5G
NI_005314.7:¢.357C>T
NM_005514.7:c433G>A
NM_00514.7:¢.387G>C
NM_0055147:¢.873G>A
NM_005514.7:¢.900G>A
NM_005514.7:¢.2136>C
NM_005514.7:¢.222G>A
NH_005514.7:¢.363C>T
NM_00514.7:c.780T
NM_0055147:¢.1008T>C
NMO055147¢.1444C
NML005514.7:¢.354C5T
NML005514.7:cA74C>T
NM_005514.7:c.486G>A
NM_005514.7:c.486G>C
NM_0055147:c.756T>C
NM_003514.7:c. 84646
NM_003514.7:¢.16506
NM_003514.7:¢.369CT
NM_005514.7:¢.855A5G
NL00514.7:c.855A5T
NM_0035147:c 4406
NM_003314.7:c.544GoA
NM_005514.7:c.668C>T
NM_005514.7:c.985G>A
NM_005514.7:¢.193G>A
NML005514.7:¢.277G>A
NM_0055147:¢.283G>A

NM_003514.7:¢.308_309insAGA

NM_005514.7:¢.306_307insAC

NM_0055147:¢.315delG
NML005514.7:¢.317G>T
NM_00514.7:c.463C5A
NM_005514.7:¢.506G>T

NM_00514.7:¢.537_538insGA
NM_005514.7:¢.539G>A
NM_003514.7:¢.539_540delGG

NM_00514.7:¢.538C5G
NM_005514.7:¢.539G>T
NM_005514.7:¢.538C>T
NWL0035147:c.540delG
NM_003514.7:c.727C5T

UL 2l N 0T MO B A RIS
NC000006.11:93132329645G ~ Codingexon ~ Synomymais ~ NO~ YES 7,193 84891 85,0889 15
NC.000006.11:3132325465C ~ Codingeron ~ Synomymous ~ NO~ YES 6,808 76505 09069 924079 §
NC.000006.11:313241524G  Codingeson ~ Synomymous ~—~ NO~ YES 0,062 37801 33778 5
NC000008.11:9.31323353G>A  Codingexon ~ Synommous ~—~ NO - YES 1,129 39,6858 39,8976 ¥
NC_000006.11:931323128A5G ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES (162 17,3756 4,5488 3
NC 000006.11:931324667G>A  Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 9471 74314 57783 3
NC000006.11:931324502C5A  Codingexon ~ Synomymass~ NO~ YES 1265 0 0 18
NC_000006.11:9313242065C ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 0,613 92,1058 n
NC.000008.11:31324206G5A ~ Codingeron ~ Spnonymous ~ NO VS 2,647 7,791 88844 bl
NC.000008.11:931324128CT ~ Codingexon ~ Synomymous ~— NO~ YES 1074 82054 68021 9
NC000006.11:931324176C56 ~ Codingexon ~ Synomymoss ~ NO— YES 1078 7772 89058 92218 19
NC000006.11:g31323116C>T ~ Codingexon ~ Synomymous ~ NO~ YES 1248 47356 3,3684 2
NC000006.11:931322996C>T  Codingexon ~ Synomymous Y~ YES 1223 57,593 577534 12
NC 000006.11:9.31324595CG ~ Codingexon ~ Synomymous ~ NO~ YES 11,63 16,2895 16,1718 81,6462 19
NC.000008.11:g31324386CT  Codingeson ~ Synomymous~—~ NO~ YES 142 29,0403 349386 0
NC.000006.11:93132420065A  Codingexon ~ Synonymos ~ NO - VES 4494 32343 33339 Il
NC000006.11:931324730G>A  Codngexon ~ Synomymous~ YES~ YES 11,68 13664 0,38 6
NC000006.11:g.3132288845G  Codingexon ~ Synomymous VS~ YES 4,089 77,1272 76,5835 1
NC.000008.11:931324684156  Codingeon ~ Synomymous~—~ NO~ YES 8,045 12,6143 157518 13,0793 |
NC000006.11:9.31324209654  Codingexon ~ Synomymous~ YES~ YES 7,178 0 0
NC000006.11:9.31324089G>A  Codingexon ~ Synonymoss ~— NO~ YES 11,16 36372 2,275 17
NC.000006.11:31324077C5T ~ Codingexon ~ Synonymoss —~ NO YES 1348 15883 16212 4
NC000006.1131324077C6 ~ Codngeron ~ Synomymous~— NO—~ YES 10,69 38,6657 41,2848 59,7864 2
NC000006.11:3132323346  Codngeron ~ Synomymous~— NO~ YES 0,035 44,3239 43,3704 13
NC_000006.11:9.31323143T>C Cofingexn ~ Somymoss —~ NO YES 0138 18071 47174 15
NC.000006.11:313246436>C ~ Codingeron ~ Synomymous ~ NO Y 8,619 37,883 426687 621316 16
NC.000006.11:31324194G5h  Codingeson ~ Synomymous~— NO Y 0,212 23,9087 33,508 15
NC000008.11:g3132313415C ~ Codingexon ~ Synonymous ~—~ NO~~ YES 1332 177441 39315 U
NC000008.11:93132313415A  Codingexon ~ Synomymous ~ NO - YES 2,456 00442 00437 82,2117 18
NC_000006.11:9.31324892G5C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO~ YES 7,314 39,9684 46,0736 578691 3
NC_000006.11:9.31324019C>T Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 1122 02085 04119 5
NC_000006.11:931323321G>A  Codingexon Nonsynomymous  NO~ YES 7797 97979 96858 3
NC 000006.11:3132911C5T Codingexon Nonsynonymous~ NO YES 223 44,2739 435388 4
NC000008.11:9.31324815CT ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO~ YES 1389 9.9304 13,0787 0
NC.000008.11:9.31324531CT ~ Codingexon Nonsynomymous~ NO -~ YES 6739 70371 76,0048 0
NC_000006.11:9.31324525C>T  Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 11,07 0,093 0,0016 7
y%ggag%l g 3132490 313 Codingexon~~ nserton NO  YES 16
?%ggg?g? AL Codngeon ~ FomeShit ~ NO VS 7
NC.000008.11:3132449306C  Codingeson ~ FromeShift ~ NO YES 209 129825 9353 129825 14
NC.000006.11:g.31324491C5A  Codingexon Nongynonymous ~ NO~ VES 5414 74281 6,2326 17
NC_000006.11:9.31324100G>T Codingexon Nonsynonymous ~ NO - YES 8954 413205 44,2724 17
NC000006.11:g.31324057C5A ~ Codingexon Nonsynomymous NO -~ YES 25 19414 18143 B
%gggogll:g‘31324025_313 Codgen  FoneShit~ NO VES 1881 141500 14679 1744 2
NC_000006.11:g.31324024C5T  Codingexon Nonsynomymous NO~ YES 1189 01175 0,108 3
%gfgjgglI:g‘31324023,313 Codingexon ~ FomeShift ~~ NO YES 226 158133 142816 158133 11
NC.000006.11:.3132402565C ~ Codingexon Nongynonymous  NO -~ YES 417 04825 2
NC_000006.11:.31324024C5A  Codingexon Nongnonymous~ NO~~ YES 7,935 50,2561 47,0353 4
NC000006.11:.31324023G>A ~ Codingeron Nongomymous~ NO~~ YES 0,206 19,6659 17,8451 22,5699 16
NC.000008.11:931324024delC ~ Codingexon ~ Frome$hit ~ NO VES n
NC000006.11:31323262654  Codngeron Nongnonymous NO—~ YES 29,5 7,581 03349 75581 18

HETEROZYGOTES.
FREQ

36,58536585
1219512195
1219512195
95,12195122
80,46780488
7804878049
43,90243902
36,09756098
§2,92082927
2195121951
48,34146341
487804878
19,26829268
46,34146341
187804878
2682926829
1463414634
243902439
243902439
487804878
4146341463
97,58097561
487804878
3170731707
36,58536585
39,02439024
36,58536585
82,92682927
43,90243902
7317073171
12,19512195
78,04878049
9756097561
187804878
187804878
1707317073

39,02439024

1707317073

3414634146
4146341463
4146341463
08,29268293

487804878
731703171
2682926829

487804878
9758097561
39,02439024
33,65853659
4390243902

NUMBER.  HOMOZYGOTES
HOMOZYGOTES  FREQ
4 9756097561
0
0
2 487804878
7 1707317073
0
15 36,58536385
13 3170731707
0
0
19 A6,34146341
0
1 243900439
12 29,26829268
5 1219512195
i 68,29268293
k4] 80,46780488
0
0
3 7317073171
13 3170731707
1 24390439
0
0
0
0
0
3 7317073171
0
0
0
0
0
3 1317073171
4 9756097561
0
1 243902439
0
| 24300439
13 3170731707
13 3170731707
6 1463414634
0
0
30 7317073171
0
0
U 38,93658537
14 3414634146
3 731703171

1402439024
3,048780488
3,048780488
262195122
28,65853659
1951219512
29,26829268
29,87804878
2073170731
5487804678
3475609756
121912195
8536585366
262195122
1829268293
40,85365854
43,90243902
060975609
0609756098
15,8336854
26,2195122
25,8097561
1219512195
7926829268
9,146341463
9756097561
9,146341463
24,3902439
1097560978
1829268293
3,048780488
1951219512
243902439
15,83365854
1707317073
4268292683

1097560976

4,268292683

9756097561
262193122
26,2193122
24,3902439

1219512195
1829268293
4329268293

1219512195
243902439
39,02439024
3048780488
1483414634



Resultados de implementacién de una plataforma farmacogendmica basada en tecnologias NGS.
Combinacidn de abordajes asistencial y de investigacion

Tabla 3 (cont,). Variantes genéticas identificadas, frecuencia en la poblacién de estudio y otros datos asociados

GENE PROTEIN_NAME
HAB | NP OOSS0S 2p 2636y
HAB  [NP.0055052p Aty
NP_005505.2:p.Asn 04
s Leu105delnslt
HAB | NP_003503.2p.Asn 104l
HAB | NP_003503.2;pAsn ] 0Serfs*46
HAB  |NP_003505.2:p.Asn! 04The
HAB  [NP003503.2:p As104Thes*34
HAB | NP003503.2;pAsn 04Thes*47
HLAB  |NP_005305.2; Asn67Asp
HAB | NP_003505.2:p Aséi7lys
HLAB  |NP_005503.2;pAsp1 38Asn
HIAB | NP003505.2;p Asp] 38His
HLAB  |NP_005505.2:pAsp201Asn
HIAB | NP003505.2:p Asp201Gly
HAB | NP.003505.2p Asp201lysks* 14
HAB  [NP.003503.2p Asp34Gly
HIAB | NP_003505.2:p Asp?8yr
HIAB | NP_005303.2:p.Cys349Ser
HIAB | NP_005505.2:p.Gln120Glys*32
HIAB | NP_003505.2:p.GlnS6ley
HIAB | NP_003503.2.G89Arg
HIAB | NP_005505.2:p.Ghn94*
HIAB | NP_003503.2p Gln9Asgls*4
HAB | NP_003503.2;p Gh94Asnf*58
HAB | NP003503.2;p Gh4His
HAB  [NP003505.2:p.GlnfHif*4
HAB  |NP_003505.2:p.Glnddlys
HIAB | NP003503.2;p.Gh94Pro
HAB | NP_003505.2;p Gh4Serk*58
HAB  [NP003503.2:p.Glu1 00Vl
HAB  |NP_003505.2:p.Glul76Ala
HIAB | NP003503.2p Glo176\el
HAB | NP003505.2:pGlu187Ala
HAB | NP_003505.2:p.Glul87Gh
HAB | NP003503.2Glo187lys
HAB | NP003503.2p Gl 187l
HAB  |NP003503.2:p.Glul97lys
HAB | NP_003505.2:p.Gu204Gh
HAB | NP003503.2:p G2 %9lys
HAB | NP003505.2:.Glub9Alo
HIAB | NP_003505.2:p Glub9Arghs*8
HIAB | NP003505.2:.Glug9Aspfs*30
HIAB | NP_003505.2:p.Glughsph*30
HIAB | NP_005505.2:p.Glubflys
HAB  |NP_003503.2:p.GlubVel

NM_003514.7:c787AG
NM_005514.7:¢.25606

NHL0055147:¢.311.313d¢/ACC
NM_003S14.7:c.311AT
NM_005514.7:¢.311_314delACCT
NM_005514.7:¢.311AC
NM_0055147:¢.311_312deAC

NW_003514.7:¢.311delA
NM_0055147:¢.2594G
NI_003514.7:¢261056
NM_0055147:c.412G5A
NM_00314.7:c4126>C
NH_005514.7:c.601G>A
NH_003514.7:¢.6030>G

NI_005514.7:¢.600_601insAA

NM_005514.7:c.161AG
N_00514.7:¢.2926>T
NM_0055147:¢.1046G>C

NM_00514.7:¢.357_358insGG

NM_009514.7:c.167A5T
NM_0055147:¢.2664G
NM_005514.7:¢.280C5T

NV_0035147:c.281_282d6lAG

NM_003514.7:¢.279_280inshA
NM_003514.7:¢.2826>C
NHL003514.7:¢.282_28306/GG

NM_005514.7:c.280C5A
NM_0055147:c.281AC

NM_003514.7:¢.279_280insTC

NM_009514.7:c.299A5T
NIL00514.7:¢.527A5C
NM_0035147:c.527A5T
NHL005514.7:¢.560A5C
NM_005514.7:¢.5596>C
NM_0035147:¢.559G>A
NWM_00514.7:c.560A5T
NM_005514.7:¢.589G>A
NM_005514.7:¢.610G>C
NM_0055147:¢.895G>A
NW_005514.7:¢.206A5C
NM_003514.7:c.204deA

NM_005514.7:¢.206_207insC

NM_003514.7:¢.206_207insT

NM_005514.7:¢.203G>A
NM_005514.7:c.206A5T

UL N 0T MO RGBT
NC_000006.11:931323205C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO YES Q04 24272 55489 18
NC 000006.11:9.31324352G5C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 0,669 32927 2,083 35043 7
Zlfq_;)é)gg(gﬂ1:g.3|324495_3132 Codingexon serfion/Delefin ~ NO~ YES 8,008 14,6039 104071 14,6072 2
NC_000006.11:9.31324497T5A Codingexon Nonsynonymous ~ NO~ YES 6927 0,006 00006 76,0583 7
IS Corgern o MO VS 25 0001 om
NC 000008.11:93132449715G ~ Codingexon Nongynonymous ~ NO -~ YES 5,825 6929 47476 8
;‘f“'ggﬁg{%}129'313244%'313 Cofingeron ~ FomeShift~ NO VES I
NC000006.11:9.31324498deT ~ Codingexon ~ FromeShit ~ NO YES 9,509 32488 33109 34633 7
NC 000006.11:9.3132454955C ~ Codingexon Nonsynonymois NO~ YES 1,09 33,9071 35,5134 2
NC_000006.11:931324547G>C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO~ YES 1257 340031 3581 65432 7
NC_000006.11:3134151GT  Codingeron Nonsyronymous— NO— YES 0,007 454028 459411 1
NC 000006.11:g.31324151C6 Codingexon  Nonsymonymous  NO -~ YES 0357 35677 36749 51,0258 1
NC.000006.11:9.31323962CT ~ Codingexon  Nongynonymous ~ NO~~ YES 21,1 0,0014 0031 ]
NC_000006.11:9.31323960G>C ~ Codingexon  Nonsymonymous~ NO~ YES 0,014 57,6933 68,279 409375 3
RGN cogen et N 29 U 00 OW B
NC_000006.11:9.313246471>C Codingexon Nonspnonymous  NO YES 236 47502 36608 46675 35
NC_000006.11:31324516CA Codingexon Nongynonymous~ NO~~ YES 0,533 393112 61,8419 B
NC_000006.11:931322303>6 ~ Codingexon  Nonsynonymous ~ YES~ YES 0,001 52,4683 525197 47,2634 4
%ggﬁfgg"19‘3”“20573” Cdngeon FoneSit - NO VS 257 7085 848 7085 0
NC_000006.11:9.31324641T5A Codingeron Nonsynommous  NO— YES 251 101749 146787 89,3553 9
NC_000006.11:9.3132454215C ~ Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 2,645 38034 2,6479 17
NC000006.11:9.31324528G>  Codingeron ~ Nonsense ~ NO - YES 07 0001 n
211%2070338?.]I:g‘31324526,313 Codingxon ~ FomeShit ~~ NO VES 185 239284 32512 23,9403 17
GBI copgorn  Fonesi N0 S Wl TS N BT
NC_000006.11:9.31324526C>6 ~ Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 9,392 01118 00125 71,383 8
BTN e Foneih N S 2B G0 TAT W4 T
NC000008.11:9.31324528G5T ~ Codingexon Nongnonymous~ NO -~ YES 0,346 41499 37358 7
NC_000006.11:93132452715G ~ Codingexon Nonsynomymos ~ NO YES 9,561 0
OIS Cgen  Foneh N Wl AOVE S 4D
NC.000006.11:g31324509T5A  Codingeson Nonsyronymous  NO~ YES 1174 12622 12118 98,5299 17
NC000008.11:9.3132403656 ~ Codingexon Nongynomymous ~ NO -~ YES 0327 02216 0,132 14
NC_000006.11:9313240365A  Codingexon Nonsyronymous NO— YES 0,001 41,6419 435173 58,1054 1
NC_000006.11:93132400355G ~ Codingexcn Nonsynomymous ~ NO YES 0,001 31,8706 328644 0,039 3
NC000006.11:9.31324004C56 ~ Codingexon Nongynonymous ~ NO~ YES 0,16 37,7301 39,8141 30,077 7
NC_000006.11:31324004C5T  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 2,834 31973 328101 7
NC_000006.11:9.3132400375A  Codingexon Nonsmonymous  NO YES 0,023 374498 39,5155 302167 2
NC 000006.11:g31323974C5T ~ Codingexon Nonsynonymoss NO YES 253 18855 11719 14
NC_000006.11:931323933C>6  Codingexon  Nonsynonymous ~ YES~ YES 0,021 654 724059 337911 3
NC_000006.11:g31323094C5T  Codingexon Nonsynonymous ~ YES~ YES 241 00182 00613 13
NC 000006.11:g.3132460215G ~ Codingexon Nonsynonymous  NO~ YES 5,248 0,005 00013 4
NC_000008.11:9.31324604dell Cofingexon ~ FameShift —~ NO YES 1413 175781 19,0359 19445 15
MG cogern  Fenesi N0 5 24 10195 1565 116l 15
PG cgeen  fonesit N0 W 1A 607 SNV 28 ¥
NC_000006.11:931324603CT ~ Codingeson Nonspronymous — NO—~ YES 7,692 9,395 15,1153 484824 13
NC_000006.11:.3132460215A  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 6,53 0,0033 0,007 18
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HETEROZYGOTES.

REQ
4390243902
170317073

487804878
1707317073
26,82926829
1951219512
2682926829

1707317073
487804878
1707317073
487804878
243902439
78,04678049
85,36585366

§0,46780488

85,36585366
8046780488
9756097561

243902439

2195121951
4146341463
33,65853659

41 46341463

1707317073
08,29268293
170317073

1707317073
437804878

3414634146

4146341463
3414634146
243902439
78,04878049
4146341463
1707317073
487804878
3414634146
7317073171
36,5853685
9756097561
36,58536585

36,58536585

05,85363854

3170731707
4390243902

NUMBER

HOMOZYGOTES _

HOMOZYGOTES ~ FREQ

i}
ki)
B
3

3l

1483414634
0

243902439
0
68,29268293
80,46780488
68,29208293

8048780488
243902439
0
0
0
243902439
487804878

243902439

487804878
243902439
0

75,6097561

0
1219912195
1463414634

12,19512195

0
26,82926829
0

0
1317073171

243902439

3170731707
243902439
0
9756097561
487804878
0
243902439
243902439
0
3414634146
0
3414634146

9756097561

7317073171

1463414634
7317073171

18,29268293
4208292683

243900439
4268292683
40,85365854
4512193122
4085365854

4519512
243902439
4208292683
1219812195
0,609756098
2073170732
237804878

2134148341

237804878
2134148341
243902439

43,90243902

3487804678
16,46341463
2073170732

16,46341463

4268292683
3048780488
4208292683

4208292683
15,85363854

9756097561

26195122
9756097561
060975609
243900439
1280487805
4268292683
243900439
9756097561
1829268293
22195122
243902439
262193122

1402439004

20,12195122

15,24300244
1463414634
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GENE PROTEN NAME
HAB | NP003503.2;p Glo70Ala
HAB  [NP.0055052p Gy 07Ak'33
HAB | NP_003503.2;p.Gly107AIok*45
HAS | ND.OOSS0S 2p.Gh107Ag
HAS  [NP.OOSSOS ZpGYI07CHs
HAB | NP.003505.2;p Gly107lks*46
HLAB  |NP_005305.2:p Hisl 37Ty
HAB | NP003505.2p.le218Vel

NP_005505.2;.

I 90 Ty91defnsAsn
HAB  [NP.003503.2:p.Ie90Asn
HAB | NP_003503.2p leul05Argh*46
HIAB | NP003503.2p eu]05ce]
HIAB  |NP.005305.2p.lev105Pro
HAB | NP003505.2p leul 05Profs*33
HAB [ NP_003505.2:pLeu105Val
HIAB  |NP.003505.2p.leu19Arg

HIAB
HIA

HAS

HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HIAB
HLAB
HLAB

HIAB
HLAB
HIAB

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIA
HIAB
HIAB
HIAB

NP_003305.2p leu] 19l
NP_003305.2p Leu] 19Phe

NP_003505.2;p.Leu] 19Pros*19

NP_005305.2:p.leu] 195¢rfs*32
NP_003505.2p leu] el
NP_003505.2p leu2Arg

NP_005505.2:p.ys202410k*5

NP_003503.2:p Lys202Thr
NP_003505.2;ys292Gly
NP_003505.2p MetdThe

NP_005505.2:p.9er101_
leul0Zinshrg

NP_005505.2:p.Ser101Asn
NP_003505.2:p.5er1 01 Asfs*51

NP_005505.2:p.5er101Gly
NP_005505.2:p.Ser21Arg
NP_003505.2:p.Ser! 21Asn
NP_005505.2:p.Ser121Cys
NP_005505.2:p Ser 21The
NP_005505.2:p.Ser14Trp
NP_005503.2:p Ser28Phe
NP_005503.2:p Ser35Ala
NP_005503.2:p Serd8Ala
NP_003505.2:p SerdBThr
NP_003305.2.Thr1 18l
NP_003305.2:p.Thr162lys
NP_005505.2:p.Trp191Ser
NP_003505.2;p.Tyr123Phe
NP_005505.2:p.Tyr1235er
NP_005305.2:p.Tyr140*
NP_005305.2:p.Tyr140Asp

NM_003514.7:¢.209AC

NM_005514.7:¢.319_320insCTCC

NM_005514.7:¢.319 320insCC

NM_0053147:¢.319G>C
NM_0055147:¢.319GsT

N_005514.7:¢.317 318insGAICG

NM_0055147:c.409CT
NM_005514.7:c.052A5G

NM_005514.7:¢.269_271delTCT

NM_005514.7:¢.269T5A
NM_003514.7:c.314de

NM_003514.7:¢.314 316d8lTGC
NM_009514.7:¢.31415C
NM_0055147:¢.314.313del1G

NM_005514.7:¢.313C5G
NM_005514.7:¢.33615G
NM_00514.7:¢.335C5A
NM0055147:¢.355C5T

NM_0055147:¢.354 355delCC

NM_003514.7:¢.385deC
NM_0055147:c.4906
NM_0055147:¢.515G

NM_003514.7:c.604_ 805delAA

NM_005514.7:¢.6054C
NM_003514.7:c.8740G
NM003514.7:¢.11T>C

NM_005514.7:¢.303_304insAGA
NM_0035147:¢.302G>A
NM_005514.7:¢.301_302insAC

NML005S14.7:c.301A5G
NM_005514.7:¢.363C5G
NL005514.7:¢.362G>A
NM_009514.7:c.361A5T
NM_005514.7:¢.3626>C
NM_005514.7:c4106

NM_005514.7:c.83CT

NM_00514.7:¢.103T5G
NM_00514.7:c.14215G
NM_005514.7:c.142T5A
NM_0055147:¢.353C5T
NM_0055147:c.485C>A
NM_0055147:¢.57265C
NM_005514.7:c.36805T
NM_005514.7:¢.3684C
NM_005514.7:c.420C5A
NIL005514.7:c 418156

UL 2l N 0T MO B A RIS
NC_000006.11:9.3132459955G  Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 243 25646 2,9318
IS Cprgon  Foneih MO VS 25 138 179
AT g Fonei MO S 21 2990 34
NC_000006.11:9.31324489C5G ~ Codingexon Nonsynonymous~ NO YES 5,228 72419 58869 87,6368
NC_000006.11:g.31324489C>A  Codingexon Nonsynomymous  NO YES 233 42489 44768
Zlé}(:?l%%()gé1:9.3]324492_31324 Cofingexon ~ Frame St~ NO YES
NC_000006.11:g31324134G>A  Codingexon Nonsynonymous  NO YES 0,003 27,3148 26,549
NC 000006.11:9313233375C ~ Codingexon  Nonsynonymous NO~ YES 0,001 23,29 233693
Té’gfjggi]119'31324537’3132 Codingexon hserfon/Delefion ~ NO~ YES 113 38699 32439 157045
NC_000006.11:9.31324539A5T Codingexon Nonspronymous ~ NO~ YES 0003 00%6 0207 99,353
NC.000008.11:313244940elA  Codingeson ~ FromeShift ~—~ NO YES 1997 3244 32548 06,3895
Z%?fjgigl 3132458 312 Codingexon ~~ Delfon NO  ¥ES
NC.000008.11:9.313244940G  Codingexon Nonsnomymous ~ NO~ YES 232 00032 0,006 28,8938
NG cfgen  Foneit N0
NC_000006.11:9.313244956>C ~ Codingexon  Nonsynomymous ~ NO~ YES 754 0,0014 00006 1,9518
NC_000006.11:9313242074C ~ Codingexon Nongnomymous NO YES 238
NC_000006.11:.31324208GT ~ Codingexon Nongynonymous NO~~ YES 0,001 24,1648 25,4092
NC_000006.11:931324206>A  Codingexon Nonggnonymous NO -~ YES 0,382 0
WG NIIOIR  copern  Fonestt V5 24 A0 0489
NC000006.11931324210dlG ~ Codingexcn ~ Frame$hit ~~ NO YES
NC000006.11:g.3132488765C ~ Codingexon  Nongnomymous NO -~ YES 22,8 25,3964 30,3781 72,3647
NC_000006.11:g31324931A4C ~ Codingeron  Nongonymous~ NO~~ YES 6,401 39,0995 619014 60,3469
o VBRI cfgeen  fonesit N W 12 022 005 021
NC_000006.11:.3132393815G ~ Codingeron  Nongnonymous~ NO~~ YES 0,005 74,1991 81,5323
NC_000006.11:93132311555C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 0,002 187265 59152
NC_00006.11:9.313249254G  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 6,638 38,9501 619114
gﬁ_gg:goc(}ﬂ1:9.3]324504,3]3 Codngeron ~~ Inserfon NO  YES
NC_000006.11:9.31324506C5T ~ Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 4204 22,1306 206361
;ﬁggggg?ﬂ1:9.3]324506,313 Cofingeron ~ Frome it~ NO YES
NC_000006.11:9.313245075C ~ Codingexon Nonsynomymoss  NO YES 0918 43549 37244
NC_000008.11:3132420065C ~ Codingexon Nonsyronymous  NO VS 0,085 65,3352 709502 30,6863
NC 000006.11:931324201C5T ~ Codingexon Nonsynomymoss ~ NO~ YES 0,004 31026 3,268 2,1554
NC_000006.11:9.31324202T5A Codingexon Nonsyronymois ~ NO~ YES 0002 10155 14367 988779
NC.000008.11:g313242016 ~ Codingexon Nongynomymous ~ NO -~ YES 0,002 69778 72488 8743
NC.000008.11:9.31324895G>C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO -~ YES 237 27,517 33,5403 70,4301
NC.000006.11:9.31324725G5A ~ Codingexon  Nongynonymous ~ YES ~ VES 00883 0,128
NC_000006.11:313247054C ~ Codingexon Nonsymonymous NO~ YES 1,503 56,4428 63,6734
NC_000008.11:9.31324666A5C Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 021 467136 42,8675
NC_000006.11:g.3132466A5T  Codingexon  Nongmonymous NO -~ YES 034 124078 16,3262 40409
NC_000006.11:31324210G>4  Codingexon Nonsynonymos Y~ YES 17,54 21,3299 23,0229
NC_000006.11:g31324078G>T ~ Codingexon Nonsynonymous~ NO -~ YES 134 6451 41867
NC000006.11:g31323991C56 ~ Codingexon Nongynonymous~ NO~~ YES 8,923 97552 80324 90,2448
NC_000006.11:9.31324195T>A Codingexon Nonsynonymous ~ NO YES 0886 03753 04723 99,5323
NC000006.11:g3132419555G ~ Codingexon Nonsynonymois~ NO~ YES 1475 0091 04551 0,001
NC_000006.11:g.31324143GT ~ Codingexon ~ Nonsense NO  YES 295 69791 55843
NC_000006.11:g.313241454C ~ Codingexon  Nonggnonymous NO~ YES 0,001 14,0091 123637 140091

NUMBER_

HETEROZYGOTES
FREQ

3170731707

46,34148341

26,82926829

487804878
12,1912195

9756097561

26,82926829
243902439

3902439024

24390439
7317073171

3170731707
487804878
12,19512195

19,26829268
187804878
7317073171
4146341463

0341463415

48,7804678
6341463415
3170731707

3170731707

243900439
487804878
1463414634

3414634146
38,53638537
46,34146341

43,90243902
1219512195
$1.095122
487804878
1707317073
487804878
2195121951
4390243902
38,53658537
487804878
243902439
46,34146341
4390243902
36,09756098
487804878
243900439
33,65853659

NUMBER

HOMOZYGOTES _

HOMOZYGOTES ~ FREQ

3

B

B

36,58536585

08,29268293

0
8780487805

0

68,29268293
0

36,58536585

0
0

68,29268293
0
0

487804878
39,02439024
0
33,03833659

7317073171

1463414634
487804878
0

0

0
0
0

0
243900439
243902439

0

0

0
243902439

0
243902439

0
9756097561
1707317073
487804878

0
29,26829268
46,34146341
9756097561

0

0
1463414634

7926829268

29,87804678

4085363854

1219812195
4695121951

24,3902439

4085365854
0,609756098

28,04878049

0,609756098
1829268293

Q07317073
1219512195
3,048780488

9756097561
3170731707
1829268293
3719512195

1991219512

1951219512
1829268293
7926829268

7926829268

0609756098
1219512195
3,658536585

8,536585366
135,85363854
12,80467805

1097560976
3,048780488
1280487805
243902439
4268292683
243902439
5487804678
15,83365854
B17073171
1463414634
060975609
262195122
3414634146
1890243902
1219512195
0609756098
2073170732



Resultados de implementacién de una plataforma farmacogendmica basada en tecnologias NGS.
Combinacidn de abordajes asistencial y de investigacion

Tabla 3 (cont,). Variantes genéticas identificadas, frecuencia en la poblacién de estudio y otros datos asociados

GENE

PROTEIN_NAME

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HLAB
HLAB

HLAB

HLAB
HIAB
HLAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HLAB
HIAB

HAS

HIAB

HIAB

HIA
HIAS
HIAB
HAB

HLAB
HLAB
HLAB

HAB

HAS
HIAB
HLAB
HIAB
HLAB
HAB
HIAB
HLAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

NP_003505.2;.Tyr140Phe
NP_005505.2:p.Tyr140Ser
NP_005505.2:p.Tyr193tis
NP_003505.2:p.Tyr33Asp
NP_003505.2p.Tyr33His

NP_003505.2p.Te91*

NP_003505.2;p.
Tyr91 Lys92inshet

NP_005505.2:p.Tyr91Asn
NP_003505.2:p.Tyr91Cys
NP_003503.2p.Ty91Phe
NP_003505.2:p.Tyr91Ser
NP_005505.2:p Yol 1 271y
NP_003505.2:p.Vol272Met
NP_003505.2:p.Yol306ll
NP_003505.2:p.Vol36Met
NP_003505.2:pNl9leu
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NUMBER

o o 1 o ro o on

........... e NG G ol g e 8
NM_005514.7:c.419A5T NC_000006.11:9.31324144T5A Codingexon Nonsynonymous ~ NO~ YES 0,001 20,1943 190754 20,3351
NM_005514.7:c.419A5C NC_000006.11:9.3132414475G Codingexon Nonsynonymous ~ NO~ YES 0,001 19,2367 22,2731 19,5806
NM_003514.7:¢.5831>C NC_000006.11:9.31323980A5G ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 4608 7,0086  7,5071
NM_003514.7:¢.9715G NC 000006.11:g31324711AC ~ Codingexon Nonsynonymoss  NO YES 001 463 58449
NM_003514.7:¢.9715C NC_000006.11:313247114G ~ Codingexon  Nonsynomymous  NO~ YES 0,027 188116 17,1135
NM_003514.7:¢.273C56 NC000006.11:93132453565C ~ Codingexon ~ Nomense ~ NO YES 35 0001 00004 99,602
MBS TiGh oo I oy i 0 s 712 Y o)
NWL005514.7:¢.271T>A NC_000006.11:31324337AT  Codingeron Nonsyronymous~ NO— YES 2,907 00011 00038 99,5942
NM_0055147:¢.27206 NC_000006.11:9.31324536T>C Codingexon Nonsynonymous ~ NO YES 6,514 14351 155791 36,6813
NM_O035147:c.27285T NC_000006.11:9.3132453615A  Codingexon  Nonsynonymous ~ NO YES 8,641 29,4641 297045 16,8698
NM_005514.7:¢.27245C NC 000006.11:9.3132453615G ~ Codingexon Nonsynomymous  NO YES 8,067 313427 345332 98243
NM_003514.7:¢.379G>C NC.000008.11:9.31324184C56 ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO -~ YES 0,011 4683 10,0588 94,1052
NM_003514.7:c.814GoA NC_000006.11:g31323175C>T ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 257 0,008 0,0011
NM_005514.7:¢.916G>A NC 000006.11:9.31322980C5T ~ Codingexon Nonsymonymous  NO YES 0,039 447249 440241
NM_0055147:¢.106G>A NC_000006.11:31324702C5T  Codingexon Nonsynomymous~ NO~ YES 17,12 49,5751 57,0086
NM_005514.7:¢.25G>C NC 000006.11:931324911CG~ Codingexon Nongynonymous~ NO~ YES 9781 7,6903  9,3882 91,0713
e L NO VS B 4B 1305 4MT
NL003514.7:c.*4+27delT NC_000006.11:9.31322229dlA Inron NO YES 002 00011 00886 0,000
NL00314.7:c.*4427T5C NC_000006.11:9.3132222905G Iron NO  YES 0159 19454 20,139

M 7L A0 QI NO Y 338 4 16959 M
NM_003514.7:c.*4+32_*4+42deTG NC_000006.11:9.31322215.313222 bion o 3

GCGGGICTG 25delAGACCCGCCAC '

NIL005514.7:c.*4+32_ *4+43d6lTGNC_000006.11:9.31322215 313222 bion N

GCGGGICICE 26ddAGACCCGCCACC

N_003514.7:c.*4+32delT NC_000006.11:9.31322224dslA Inron NO  YES 4482 00945 05779 0,0945
NIL00314.7:c. 4432156 NC_000006.11:9.31322224A5C Iron NO  VES 3848 80337 145852 8369
NM_005514.7:c.*4+35delC NC_000006.11:9.31322221delG Infton NO  YES 3299 01304 22648
NM_O05514.7:c. 4+36G>A NC_000008.11:9.313222200T Inkon NO  YES 4246 29639 176763
NOOS47c 4 i DB NO NS 4S9 10FE 90655
NM_003514.7:¢.4+39T5G NC_000006.11:9.31322217AC Infron NO  YES 0744 11719
NS 4 i S NO VS 4S5 00 0208
OS54 iy T TGSy N Y 4T 0 3064
NM_005514.7:c. 4441156 NC_000008.11:9.31322215AC Inkon NO  YES 1314 00168 02044
NM_005514.7:c.*4+45G>A NC_000006.11:9.31322211CT Infron NO  YES 3432 00081 00014
NM_003514.7:c.1012429G>A  NC_000006.11:9.31322855C>T Infron NO  YES 0921 75948 74886
NM_0055147:¢.1013-17AG NC_000006.11:9.31322459T>C Infron NO  YES 15,15 263818 26,5702
NM_0055147:¢.1013-28G>C NC_000006.11:9.31322470C5G Infron NO  YES 0335 846365 847442 152418
NHL00S314.7:¢.1013:320T NC_000008.11:9.31322474G>A Infon NO  YES 2009 01195 01253 01171
NM_003514.7:c.101345C>T NC_000006.11:9.31322487GsA Infton NO  YES 1101 102244 101143
NM_003514.7:¢.1043+15T>C NC_000006.11:9.3132239545G Infron N0 YES 758 99476 97782 98715
NM_003514.7:c.1045+43A5C NC_000006.11:9.3132236715G Infron NO  YES 4843 7526 75566
NM_003514.7:¢.1045+8G>A NC_000006.11:9.31322402C5T Infron YES  YES 1081 266203 26,593
NML00SS14.7:c.1046:37CA  NC_000006.11:9.31322340G>T Inron NO  YES 0447 33386 33758
NM_0055147:¢.1046:37C5T NC_000008.11:9.31322340GsA Infron NO  YES 1072 77087 8443
NM_003514.7:¢.18G>A NC_000006.11:9.31324933C>T UR NO  YES 2871 598493 602689 60,9438
NM_0055147:¢:20G5A NC_000006.11:9.31324935C>T UR NO  YES 9760 74508 5791 7473
NM_00514.7:¢.343+17CT NC_000006.11:9.31324448G>A Infron N0 YES 814 92551 84386
NHL00S314.7:¢.343+5015G NC_000008.11:9.31324415AC Inron NO  YES 5211 15,0245 15,1806
NM_0055147:¢. 34410056 NC_000006.11:9.31324229G5C Infron VS YES 4938 87411 104829 91,2589

/]

HETEROZYGOTES.

REQ
3170731707
24390439
243902439
1951219512
437804878
7317073171

36,58536585

487804878
3170731707
243902439
3170731707
2195121951
2195121951
1463414634
4146341463
7317073171

243902439

12,19512195
19,26829268

1463414634

4146341463

1463414634

1707317073
3414634146
487804878
487804878

24,3902439
26,82926829
487804878

21,95121951

24390439
2195121951
46,34146341
24390439
9756097561
24390439
487804878
243902439
19,26829268
1219512195
7317073171
487804878
7317073171
1707317073
7317073171
487804878
310195122

NUMBER

HOMOZYGOTES _

HOMOZYGOTES ~ FREQ

~

3

%

4]

38

14

487804878

243902439

243900439
0

487804878
0

7317073171

0
487804878
0
487804878
1463414634
1463414634
0
121912195
92,68292683

0

0
243902439

0

1219512195

243902439

0
6097560976
0
0

487804878
243900439
0

0

0
78,04878049
7317073171

0

0

0

0

0
243902439

0
92,68292683

0

0

0

0

0
3414634146

1829268293
1829268293
487804878
14,83414634
1829268293

1280487805

1219812195
10,36585306
060975609
10,36585366
1280487805
12,80487805
3,638536585
1646341463
817073171

0609756098

3,048780488
8536585366

3,638536585

1646341463

487804878

4,268292683
39,02439024
1219512195
1219512195

§,536585366
7926829268
1219512195

5487804878

0609756098
4451219512
15,24390244
6,097560976
243902439
0609756098
1219512195
0,609756098
8,536585366
3048780488
17073171
1219512195
1829268293
4208292683
1829268293
1219512195
2987804678
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GENE PROTEIN_NAME

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HLAB

HIAB

HIAB

HLAB

HLAB

HLAB
HIAB
HLAB
HLAB
HAB
HLAB
HIAB

HIAB

HIAB

HIAB
HLAB
HIAB
HIAB

HIAB

HIAB
HAB
HLAB
HIAB
HAB
HIAB
HIAB
HLAB

HAB

HLAB

HLAB
HLAB
HIAB

HIAB

HIAB
HAB
HLAB
HIAB
HLAB
HIAB

NM005514.7:c.34416G>A
NM_003514.7:c.344-24G5T
NL003514.7:c. 3442606
NM_003514.7:¢. 34426156

NM_0055147:¢.344:29 34428insG
NM_008514.7:c.344-36 344

35insGGOGC

NM_003514.7:c. 34442 344-
41ingGGCC6

NM_005514.7:¢. 34446 344-
45insTGGCC

NM_003514.7:c. 34447 344-
46insGGCC6

NM_0055147:¢ 34448 344
7insTCGGG

NM_0035147:¢.3448G>T
NM_005514.7:¢:3G>A
NM_003514.7:¢.620-40A5G
NM_005514.7:¢.6204315G
NIL005514.7:c.62045CT
NM_0055147:¢.62047C5G
NI_003514.7:c.4G5A

NM_003514.7:¢.73+11.73+12insh

NML005S14.7:c.73+11 73+12insG

NM_005514.7:¢.73+16G>C
NM_005314.7:¢73433C5T
NM_0035147:¢.73+34C5G
NML005514.7:¢.73+43C>A

NM_00514.7:c.7410_749insTG

NM_003514.7:c7415C>A
NM_005514.7:c.7416CT
NM_0035147:¢7420C5T
NM_005514.7:c.74-30G>T
NHL0055147:¢.7-3delC
NM_003514.7:c.7442G5T
NML003514.7:¢.747C6
NM_003514.7:c.747C5T

NHL0055147:¢.748 746ddACC

NML0035147:c.748 747delAC

NM_003514.7:c.7484G
NM_003514.7:c.74805T
NAL0035147:c.7-8delA

NM_005514.7:c.749 74
TdelCACinsTG

NL00514.7:c.749C5G
NM_00SS14.7:c749CT
NM_003514.7:c.749delC
NM_005514.7:¢.895+2206
NM_00514.7:c.895+ 255G
NM_0035147:¢.895+27C>G

gilaie NG00 B cloweD. oase T UkeRR

CROISINCMIE —— GRETDE ROBUTR ooy pgn oy M0 AR A0 HTRODGOTS
NC.O0006 1302408507 oon NV 9 196 1M 188 2
NC.OOD6 g 3I000A i NO Y 94 B 60 1
NC.OOOD6 Tg310588A i NV 783 0WI6 00 0mle
NC.O006. 1312040456 on NV 0 08 PIL TS 1
NCO00008 g 310252318 NV SIS MG0 NGB WY 4
2253insC
NC 00006 1132427031304
e hion N 22 M 18 0N 8
NG 000006 1 31524264 31304
26iCCOCC Infron NO  YES 3
NC 00006 111304268 31304
20 Infron NO  YES 5
NG 000006 1 31524269 31304
2T0CCOCC [nfron NO  YES 5
NC00006 131304073 31304
inCOACC Infron NO  YES 3
NC.OOD6 Tg3IUTGA i WOV 9% 62 1280 a9
NGOG 1315036 UR NS IS AT 3% 4B 2
NC.OOD6 g 31C i NO Y 281 G0 BT 5
NC.OOD6 g3 i NV 9M 4
NGOG 1322414 ion NV 34 15 240 |
NC.OOD6 Tg31B6GC i N Y 087 9J 93 N6 7
NCOOO6 1501 LR NS 736 10 1768 1%n 2
NG 000006 3122485131
e ion N 85 LN 16 3
NC00006 113134854313
e hon R R AL 2
NC.O006. 1606 hion NS 978 B TS BH 2
NC.OO0D6 g 31UB306A i N Y TOM T e & 4
NC.OO0D6 g 31M96C i NV 70 AT % Q8 2
NC.O0006. 11406 on NV 3% SN 4 A3
NC00006 T 31324748.313
s ion VS VS 86 0I5 2008 M 4
NC.OO0D6 g 3147867 i NV B Gl ID0 Gl %
NGOG 13180075064 on N % 13 200 9
NC.OO0D6 g3 IT566A i N 1391 B8 3479 3
NC.OOD6 g 3I4A. i NO VS TA0S 35S 3350 I
NC.O00O6. 13120074166 on WO 98 TN
NC.OOOD6 g JITECA. i N Y 76 07512 018 052 2
NC.O006 1 171GC ion WOV 15 I
NC.OOD6 g3IIGA i VS Y 8% 0% OB 094 S
NC00006 T 31324741 312
s hion WOV 795 305 285 35 ]
NG 000006, 31204742313
274016 [nfron YES YES 8
N6 TgIIHC i VO 655 B2 8 Y |
NC.OOD6 g 3I4TA i WOV M 007 00n 00 16
NC.OO6 1312074 on WOV 64 2
NC00006 131324741 31047
LCTGICA Infron Y YES 3
NC.O00OD6 g3 14746C i WOV 768 085 03 M o
NC.OO06. 131800764 hion VO 919 000 |
NC.OO0D6 g 314746 i WOV 3
NGOG 1 76C ion N 22 00s 0B oS 6
NC.OOD6 g 3B0C i N S 06 048 057 19
NC.OO0D6 g3 16TGC i N VS SHE 085 0495 0685 2

HETEROZYGOTES.

FREQ

NUMBER

HOMOZYGOTES _

48,7804878
26,82926829
26,82926829
19,26829268

9756097561

1951219512

7317073171

1219512195

1219512195

7317073171

487804878
487804878
1219512195
9756097561
24300439
1707317073
487804878

7317073171

487804878

487804878
9756097561
487804878
51095122

9756097561

92,68292683
21,95121951
7317073171
243902439
0341463415
487804878
24390439
121912195

24390439

1951219512

243902439
39,02439024
48,7804878

7317073171

487804878
24390439
8048780488
1463414634
46,34146341
487804878

HOMODYOTS  FéQ |
2 487804878 14,83414634
B MBI AESSESt
P 0829268293 4085363854
A 85seske

0 24w
L
0 1829268293
0 307BME
0 30T
018
0 1219512195
0 1219512195
0 30T
0 240w
0 0swsH
U 8292682927 4573170732
0 1219512195
0 1829268293
0 1219512195
0 1219512195
0 243900439
0 1219512195
0 T
0 U
0 817073171
D A 792868
0 1829268293
0 (609756098
0I5
0 1219512195
0 0swsHm
0 307BME
0 08wt
L
0 0awsH
2 487804878 12,19512195
D AR 144341460
018
0 1219512195
0 0awsH
0 2012195122
0 3038536565
13 3170731707 27 43902439
0 1219512195
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Tabla 3 (cont,). Variantes genéticas identificadas, frecuencia en la poblacién de estudio y otros datos asociados

GENE

PROTEIN_NANE

HLAB
HIAB

HIAB

HIAB

HIAB

HLAB

HIAB

HIAB
HAB
HIAB

HAB
HIAB

HLAB

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HIAB

HIAB

HIAB

HIAB
NUDTIS

NUDTIS

SICOTBI
SICOTBI
SICOTBI
SICOTBI
SicomBl
SicomBl
Sicomsl
SLComBI

S1CO1BI
SLComBl
SLCOIBI

SICoTBI

SICoTBI

SLCoMBI
SicomBl

NP_006437.3:pLeu191=|
NP_006437.3:p.Phe199<)
NP_006437.3:p.er137-)
NP_006437.3:p.Asn130Asp
NP_008437.3:p.eubd3he
NP_006437.3:p.Prol 35Tht
NP_008437.3:p.Nol174Al0

NM_003514.7:¢.895+29C5G

NM_003514.7:c.895+44_895+45ins
TGAGCCCTTCT

NM_003514.7:c.895+44_895+45ins
TGATCCCTCT

NM_003514.7:c.895+45_895+46i
1sAAGICCTG

NM_003514.7:c.895+43_895+46ins
CAGCCCTICIG

NM_003514.7:c.895+43_895+46ins
TAGCCCTGCTG

NM_0055147:¢.895+45_895+46ins
TAGCCCTICIG

NM_O03314.7:¢.895+48_895+47ins
CGCCCTICIG6

NML00314.7:c.895+46G>A

NM_00514.7:c.895+47_896-
46insTCCCTTCTGGA

N_005514.7:c.898-120T
N_005514.7:¢.896200:G

NW_005514.7:c.896:26_896-
BinsTGAGGCTIGGAGGTCAGGGC

NM_009514.7:c.896.27G>A
NA_005514.7:¢.896:35G>A
NM_00514.7:c.896:36AC
NA_005514.7:c.898:36AT

NM_0055147:¢.89640_896-
3insTGGAGCCCTIC

NM_0035147:¢.89643_896-
AinsGICTGGAGCCC

NM_005514.7:¢.896-44 896
L3insATICTGGAGCC

NM_0035147:¢.896-45_896-
UinsACTICIGGAGC

NM_00514.7:c.896.46 _896-
45insACCTICTGGAG

NH_018283 3:c.*7G>A

NM_018283.3:c. 1584521 38+5
3insGGGGCCTGCGCAGAGGG
ACGATCIC

N_006446.4:¢.571T>C
NM_006446.4:¢.597C>T
NM_006446.4:c.4T1G>A
NM_006446.4:c.388A5G
NM_006446.4:¢.19294C
NM_00644 4:c.463CA
NM_006448 4:¢.521T>C
NM_006444:c.1682+7AC

NM_006446.4:c.1747+26_1747438
GelAAAAAAAAATATA

NM_006448 4:c. 1747433051

NM_006446. 4.1 747+34_1747+4
elATATATATA

NM_006446.4xc.1747+35_174
7+370elAT

NM_006446.4c.1747+35_1747
+300elTATAT

NM_006446. 4. 1747+35T>A
N_006446. 4. 1747+39T5A

CHROMOSOMC_NAME

GENE_ZONE

PROTEN TYPE

REGION  DATASET PHRED  FREQ

CADD_  EXAC_  GNOMAD_  DBSNP_

NC_000006.11:9.31323065G>C

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGGGCTCA

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGGGATCA

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGGACTTC

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGGGCTGC

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGCAGGGCTAC

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGGGCTAC

NC_000006.11:9.31323049_313230
SlinsAGAAGGGCGCC

NC_000006.11:9.31323048C>T

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGGGATCC

NC_000006.11:9.31323012G5A
NC_000006.11:9.31323020T>C

NC_000006.11:9.31323034_313230
35insTCCAAGCCTCAGCCCTGACC

NC_000006.11:9.31323027C5T
NC_000008.11:9.31323035CT
NC_000006.11:9.313230361>G
NC_000008.11:9.31323036T>A

NC_000006.11:9.31323049 313230
S0insAGAAGGGCTCC

NC_000006.11:9.31323049 313230
0insAGACGGGCTCC

NC_000006.11:9.31323049 313230
S0insAGAATGGCTCC

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGTGCTCC

NC_000006.1:9.31323049 313230
SinsAGAAGGICTCC

NC_000013.10:9.48619942G>A

NC_000013.10:9.48612092_4861
2093insGGGGCOIGCGCAGAGG
GACGATCIC

NC_000012.11:9.213315991>C
NC_000012.11:9.21331625C>T
NC_000012.11:9.21329761G>A
NC_000012.11:9.21329738AG
NC_000012.11:9.21391976A5C
NC_000012.11:9.21329813CA
NC_000012.11:9.21331549T>C
NC_000012.11:9:21370244A5C

NC_000012.11:9.21375324 213753
SBdelAAAAAAAAATATA

NC_000012.11:9:21375331A5T

NC_000012.11:9.21375332_213753
A0delATATATATA

NC_000012.11:9.21375333 213
75333deAT

NC_000012.11:9:21375333 2137
S337delATAT

NC_000012.11:9:213753331>A
NC_000012.11:9.21375337T5A

Infron

Infron
Infron
Infron
Infron
Infron
Infron

Infron
Infron
Infron

Infron

Infron
Inton

Inon
Inon
Inon

Inon

Inton
htron
ntron
Inron

Infron

UR
Inton

Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon

Infron
Infron
Infron

Infron
Infron

Infron

Infron

Infron

Synonymous

Synonymous

Synonymous
Nongynonymous
Norsynonymous
Nonsynonymous

Nonsynonymous

SPUCNG_ I
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
NO  YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 ¥ES
NO  YES
N0 ¥ES
NO  YES
N0 YES
NO  YES
N0 ¥ES
NO  ¥ES
N0 ¥ES
NO  ¥ES
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
NO VS
N0 NO
N0 YES
N0 YES
i NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO

6,588 145771 139235 85,2636

1466 00643 00911 0,0643

15,28 085
0,0004

7537 177809 17,903

1109 25899 263527

126 13617 12155

15,39

1531 00019

1639

12,94 434350 48,1478 48,9402

033 6624 67361 6497

1513 4100 42305 41031

0006 526046 52,195 519758

1216 385138 389939 38,6343

6028 112778 110057 11,031

0002 479486 479938

JA15 46310 A5 48041

273 11,6632 11,3856 114573

09 12944 13391 127777

13,09

3477

9537 00977

9339 0014

875 145833 123148 148936

734702865 23016 02665
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NUMBER
FREQ  FREQ  HETEROZYGOTES

HETEROZYGOTES.

FREQ

NUMBER

HOMOZYGOTES _
HOMOZYGOTES ~ FREQ

13

17

24390439

24390439

3170731707

1463414634

24390439

38,53638537

46,34146341
39,02439024
7317073171

24390439
24390439

487804878

24390439
0
243902439
487804878

243902439

24390439

24390439

7317073171

39,02439024
7073170732

2926829268

243902439
487804878
24,3900439
1951219512
48,7804878
19,26829268
7317073171
1219512195

243902439
19,26829268
7073170732

7073170732

243902439

487804878
4146341463

1
1

%

]

]

]

243900439

0

243902439

0

29,26829268

21,95121951
0
0

0

0
487804878
243902439

0

0

243902439
0

0
1463414634
63,41463415

0
29,26829268
312195122

0

0

0
510196122
14,83414634

0

0

0
51.0195122

1219512195

0609756098

0609756098

9,146341463

3,058536585

0609756098

29,26829268

256097561
9756097561
1829268293

0,6075609
060975609

1219812195

0,609756098
243902439
1829268293
1219512195

0,609756098

0,609756098

0,609756098

1829268293

1097560976
1768292683

7317073171

0,609756098
1951219512
3780487805
487804878
26,82926829
30,92080927
1829268293
3,048780488

(609756098
30,92082927
A

17,68292683

0,609756098

1219512195
35,97560976
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GENE

PROTEIN_NAME

31Co1BI
Sicoml
SicomBl
SiComBl

SicomBl

S1CO1BI

S1Co1BI
SICO1BI
Sicomsl
TPMr
TPMI
T
TPMT
T
T
T
M

TPMT

I
M

I

TMr

UGTIAI

UGTIAI
UGTIAI
UGTIAI
UGTIAI
UGTTAI
UGTIAI
UGTIAI
UGTIAI
UGTIAI

UGTIAI

UGTIAl

UGTIAI
UGTIAI
VKORCI
VKORCI

VKORCI

VKORCI
VKORCI
VKORCI
VKORCI
VKORCI
VKORCI
VKORCI
VKORCI

NP_000338.1:p.[le158-]
NP_000358.1:p.Ala1 547hr
NP_000338.1:p.Ala80Pro
NP_000338.1:p.Tyr240Cys

NP_000454.1:p His203_
Lys21 1delinsGhn

NP_000454.1:p.Thr168Ala

NP_076869.1:p [Arg1 2]
NP_076869.1:pleu120<]

NM_006448 4ic. 1747441T5A
NM_006446 4:c. 1747443T5A
NM_006448 4. 174749056
NM_006446.4:c.1863+4846T>C
NM_006446.4:¢.359423_359+24insh
NM_006446.4:c.359+23.359
+2AinshA
NM_006446.4:c.481+1G5T
NM_006448 4:.727433C5T
NM_006446.4:c.910G>A
NM_000367.3:c 474051
NM_000367 3:c.460G>A
NI_000367.3:c.238G>C
NHL000367.3:c.719A5G
NHL000367.3:c.141-10delT
NHL000367.3:0.233+35C5T
NHL000367.3:c.367-17delT
NAL000367.3:c.367-25T5A

NM_000367.3:¢.367-27_367-
26delAA

NM_000367.3:¢.580+14delG
NI_000367.3:¢.580+ 14G>T

NM_000367.3:¢.380+26_560+27insT

NM_000367.3:c.580+26 58
0+27insTT

NM_000463.2:c.609_632del

NAL000483.2:c.50245G
NAL000463.2:c.*21175C
NA_000463.2:c.*339G>C
NM_000463.2:¢.*440G>C
NI_000463.2:c-135245C
NIL000463.2:c.2951A5G
NH_000483.2:¢.3152G>A
NH_000463.2:c.3275T5G
NM_000463.2:c.364C5T

NM_000463.2:c.40-39insTA

NM_000463 2:c.41_-40delTA

NM_000463.2:c.996+18CT
NM_000463.2:c.997-37T5C
NM_024006.5:c.36G>A
NM_024006.5:¢.358C5T

NM_001311311.1:c.284
6_2845insT

NM_024006.5:c1639G>A
NM_024008.5:¢.173+324156
NM_024008.5:¢.173+52505T
NM_024006. 5. 174136C>T
NM_024006.5:c1877AG
NM_024008.5:c.283+124G5C
NM_024008.5:¢.283+837T>C
NM_024006.5:c493105T

UL 2l N 0T MO B A RIS
NCOOILITG2IT5395A  hion NN 3T 053 7
NCOOI2 215U nn NN 48 02046 16
NCOOOI2. 1215066 hon W ONO NG Sk 10069 459 D
NCOOOILITG2II95C  hion NN 156 0% AN 17
g‘%ggg?f"“9'2”276“-2'3 hion NN 91 0T QI ST 1
2‘%22:?&":9'2'327““'3 hion NN OIS0 M M 1
NCOOOI2ITg2109826T  hon W OONO 17 0D 0¥ 03 3
NCOOILITG2IIWT  hion NN 2 NKT N4 NN 2
NCOOODI2 128806 nn N TR Y Y
NCOOOSITgI8INGA  Colngen Sponymos NO NO 147 TG 76361 BBY 1
NC_000006.11:9.18139228C>T  Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 284 27492 2,767
NC_000006.11:9.18143935C>6 ~ Codingexon  Nonsynonymous ~ YES~ YES 295 01381 01685 99,8586
NC 000006.11:9.1813091815C ~ Codingexon Nonsynomymous  NO YES 283 36689 37185
NC.OOO00S T 18181868 hion VSN0 0451 dndOns 197605 01%
NCOOOO0S T 181B019G5A hon NN AT 08 S5 508
NC.O00006 1 BI30973A  n NN 3 65269 A 00T
NCOOO0S T 181997361 hion N N0 0019 13087 10m
T IBAIE NN LTSS SE 54T
NC.000006 1 B134036C n NN 0 126 0N 1266
NC.OO000S g 18134021 hion NN 135 610 64 61812
A N NO 0788 SIZ6TS SSEue 47
TG IRy N N0 O BT 3 510
nggggg‘?jﬂ119'23466%42’23 Codingexon Iserfon/Delefion ~ NO~~ NO
NC_000002.11:9.2346694358G  Codingexon Nonsynomymous ~ NO - NO 1211 0,008 00014 0,0008
NCOLITg 2810650 R NN 0 47718 75296
NC.OOOO0D. 15 201546 U NN 0 BB 82,1086
NCOOOOOLITg 2348816456 R NN LT 78 745008
NCOOOO0L g 248675826 hion NN 2 51451
NC_000002 g 266986 n NN 5 %4615
NC.OO0002 g 2346657826A  ion NS w017
NC.OO000L g 23486565956 hon NS S48
NC.O00002 g 23668570057 n NN 45k %3419
g'géggg:%\"‘19'2346688%23“ i N 7 UeTs 50
Zfe-é’gfm‘“9'23‘““893-234 hion N 76 2006
NC_O00002 g 24678907 nen NONO 5B LI 1209 121
NC.OO000L g 2346764585C  hion NN SIS 3T 34N
NC_000016.9:9.31106015C>T Cofingexon ~ Soymoss ~ NO -~ NO 1525 17664 15078 17148
NC_000016.9:9.31102589G>A Codngexon ~ Spommous —~ NO YES 1189 19094 19988 20719
SR LI VSN0 648 STH 16791 313
NCOOOIBSGINOTEN0T  hion NS 05 3556
NCOO0IBgGINOSSSLC  hion NO Y O 191699 189678 187661
NCONDI6OGRIORIA hn N T 167808 9365
NCOO0IASGII0TGA  hion N 108 OB B
NCOOIBIGINOTC  hin NS 105002
NCODI60g3II0BN06  nn NV 5% Vo 4
NCOO0IBgg3IO9666  hion NV 88T B9 609625
NCOOOIAGgIIIIONIGA  hion NN F7% 0559

HETEROZYGOTES
FREQ

41 46341463
39,02439024
48,7804878
4146341463

41 46341463

243902439

7317073171
487804878
3414634146
33,45853659

NUMBER_  HOMOZYGOTES
HOMOZYGOTES  FREQ
B 36,09756098
1 51.0195122
7 1707317073
2 487804878
2 487804878
0
0
0
| 243902439
14 3414634146

3841463415
35,36585366
2073170732
12,80487805

12,80487805

(,609756098

1829268293
1219512195
9756097561
30,48780488
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