1. Mutaciones claramente patogénicas: son aquellas que trucan la proteína o que alteran las secuencias canónicas de splicing (AG/GT)

a. Nonsense (sin sentido): sustitución de un nucleótido que resulta en un codón de terminación de la traducción (UAG, UAA o UGA).

b. Frameshift (cambio de pauta de lectura): inserción o deleción que altera la pauta de lectura del ARNm.

c. Splicing: cambio en los nucleótidos canónicos de splicing (AG/GT) que alteran el proceso de eliminación de intrones y unión de exones.

d. Deleción o inserción de una región considerable del gen que puede implicar un exón, múltiples exones o el gen completo.

2. Variantes de secuencia no clasificadas (unclassified sequence variants)º: son aquellas que no truncan la pauta de lectura (in frame) o que tiene una repercusión funcional incierta en la proteína resultante. 

a. Missense (de cambio de sentido): substitución de un aminoácido por otro.

b. Deleciones e inserciones manteniendo la pauta de lectura (in frame): ganancia o pérdida de un número de nucleótidos múltiplo de tres.

c. Splicing no canónico: alteración secuencias potencialmente implicadas en el splicing que no son las secuencias canónicas de splicing (AG/GT).

º Su patogenicidad debe ser evaluada con un análisis más profundo que va a permitir clasificarla como: 1) muy probablemente patogénica; 2) probablemente patogénica; 3) variante de efecto indeterminado, y 4) probablemente neutra.
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