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Clinical Genetics

Nombre y Apellidos

ID muestra Edad gestacional 15+5

Motivo de la prueba Edad materna mayor de 35 afios Fecha de nacimiento

yGeneSafg

Resultados Test Prenatal No Invasivo: ¢

Resultado de BAJO RIESGO

Consultar detalles en informe pdgina 2 de 2

=[] Test Prenatal GeneSafe es una prueba opcional de SCREENING con certificado CE-IVD. No sustituye al diagndstico prenatal
convencional, sino que es una herramienta mds dentro de todas las pruebas rutinarias que se realizan a lo largo de una gestacion.

= [l Test Prenatal GeneSafe constituye la primera prueba prenatal no invasiva que detecta trastornos de un solo gen tanto de novo
como hereditarios. Detecta en el ADN fetal mutaciones patogénicas (causantes de enfermedades) y probablemente patogénicas
asociadas a determinadas afecciones de un solo gen.

= E| tiempo de emision del informe es de 10 a 15 dias laborables. Los resultados de la prueba deben considerarse estrictamente
confidenciales y sujetos a la restriccion del secreto profesional.

= [l Test Prenatal GeneSafe, funciona como un cribado complementario al test NIPT tradicional lo que permite obtener una imagen
mds completa del riesgo de que un embarazo se vea afectado por un trastorno genético. Un resultado de “bajo riesgo”, indica que la
prueba no ha detectado ninguna mutacion causante de enfermedad en los genes seleccionados existiendo un riesgo muy bajo de que
el feto padezca uno de los trastornos cribados aunque no se puede garantizar que el feto esté realmente sano. El resultado de esta
prueba no elimina la posibilidad de otros trastornos genéticos no comprobados, defectos congénitos u otras complicaciones en su feto
0 embarazo.

= [l Test Prenatal GeneSafe, presenta una serie de limitaciones asociadas a factores bioldgicos como, entre otros, un nivel demasiado
bajo de ADN fetal, mosaicismo placentario, materno o fetal, gemelo evanescente, trasplante previo de érganos maternos, muerte
fetal, cdncer, variantes genéticas o somdticas que interfieran con el andlisis, un embarazo gemelar no reconocido, etc.

= Falsos positivos y negativos: El Test Prenatal GeneSafe presenta una pequefia posibilidad de que los resultados, obtenidos en
cualquiera de las opciones de prueba, no representen la constitucion cromosémica fetal real, si no que reflejen cambios cromo sémicos
de la placenta (mosaicismo feto-placenta) o bien reflejen alteraciones cromosomicas maternas de manera directa o indirecta.
Ademds, la existencia de un gemelo evanescente puede interferir en los resultados de la prueba.

= Gestion de los resultados de alto riesgo: Por las razones anteriores, una paciente con un resultado de “alto riesgo” debe recibir
asesoramiento genético y siempre debe realizarse un seguimiento con una prueba diagndstica invasiva para la confirmacion de | os
resultados de la prueba, antes de que antes de tomar cualquier decision médica.

®  Hallazgos secundarios: En el curso de la realizacion del andlisis de las pruebas indicadas, podemos encontrar hallazgos secundarios

correspondientes a otras alteraciones cromosomicas. Nuestra politica es NO INFORMAR sobre los hallazgos secundarios que puedan
observarse durante el andlisis.

Para aclaraciones y/o informacion contacte con:

Muestra: Fecha informe:
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Fecha de extraccidn: Fecha del Informe:
Nombre y Apellidos ‘ ID muestra
Centro ‘ Médico prescriptor

YGeneSaféM

Resultados Test Prenatal No Invasivo: ¢

RESULTADOS

No se ha detectado ninguna variante patogénica o probablemente

. . . Resultado NEGATIVO
patogénica conocida en los genes seleccionados

Fraccion Fetal: 8%

Comentarios clinicos:

Base de datos empleada en el estudio: ClinVar updated Jun 01, 2023.
El resultado negativo indica que existe un bajo riesgo de que el feto padezca uno de las alteraciones genéticas cribadas
con esta prueba, aunque no se puede garantizar que el feto esté realmente sano.

Los genes analizados se muestran en la siguiente tabla:

GEN TRASTORNOS SINDROMICOS TRASTORNOS ESQUELETICOS
JAG1 SindromedeAlagile Acondrogénesstipollo Hipocondrogenesis
CHD? SindromedeCharge cOL2AT Acondroplasa

Lindrome CATEHL

HDACE SindromeCornelade Langes
MNIFBL SindromeCornelade Lange1

Hipoacondroplasia
MECP2 SindromedeRett Sindromede Muerke
N5D1 SindromedeSatos 1 FGFR3 Displesiatananieriatipol
ASKLL SindromeBohring-0pitz

Sindrome de Crouzon con a@EntosE nigrians

Displ=imtanatoforiatipoll

SETBP1 Sindrome Schinzel-Giedion SindromedeEhlers-Danlosclasto
513 Holoprosencefaiiz Sindrome de Ehlers-Danlos 72
BRAF SindromeCardio-facio-cutaneoc 1 Ostecgenesisimperfecatipoll

Osteogénesisimperfectatipolll
Sindrome deMNoonan-like con leucemia e po

CBL

mielomonccitica juvenil Osteogénesisimperfeca tipo IV
KRAS Sindrome deNoonan/ Cancer Sindrome de Ehlers-Danlos forma cardisco-vakular
MAF2E1 SindromeCardic-facio-cuténen 3 Sindrome deEhlers-Danlos tipoVIIB
MAPIKZ  |Sindrome Cardic-facio-cutanend COLIAE | psteogénesisimperfectatipo |
MRAS SindromedeMoonan &/ Cancer Osteogénesisimperfectatipo I

SindromedeMNoonan 1/Sindromede Osteogénesisimperfectatipo IV

FIFNLL | FopaRrDy Cancer SINDROME DE CRANEOSINOSTOSIS

PTPNI11 Leucemiamiebmonecitica juvenil Sindrome de Antiey-8 bder Sinanomalias genitaleso rastorno de
[IMNALY ectergldogénasis
RAF1 SindromedeMoonan 5/Sindrome Sindrome de Apert
LEQPARD 2 SindromedeCrouzon
FGFR2 P .
RITL SindromedeMoonans Sindrome de Jackson-Weiss
SHOC2 Sindrome deMoonar-like con pelo Sindromede Peiffertipol
anagenosusto Sindrome de Pfeiffertipo 2
5051 SindromedeMNoonand Sindromede Pleiffertipo3

Muestra: Fecha informe:




GEN ENFERMEDAD GENETICA

CFTR Fibrosisguistica
CX26 (GlB.2) Hipoacusia autosomicarecesivatipo 1A
CX26 (GIBG) Hipoacusia autosomicarecesivatipo 18
HBB Beta-talasemia
HEBB Anemia falciforme

Este informe de resultados no supone por si solo un elemento de diagndstico clinico. Los resultados obtenidos deben
considerarse en el contexto junto con otros criterios clinicos, por lo que se recomienda que dichos resultados sean
comunicados en consulta médica.

Se han analizado variantes genéticas de 29 genes causantes de las siguientes enfermedades genéticas: fibrosis quistica,
hipoacusia autosdmica recesiva tipo 1A y tipo 1B, anemia falciforme, B-talasemia, displasia esquelética, defectos congénitos
del corazén, multiples sindromes de malformacion congénita, trastornos del neurodesarrollo, como autismo, epilepsia,
discapacidad intelectual y casos esporadicos de diversos trastornos mendelianos dominantes poco frecuentes como
Sindrome de Kabuki, Sindrome Schinzel-Giedion y Sindrome Bohring-Opitz.

Especificaciones técnicas adicionales:

La prueba de screening GeneSafe se realiza mediante un analisis dirigido de ADN fetal libre y circulante en sangre materna
mediante Secuenciacion Masiva en Paralelo (MPS) de todo el genoma fetal, utilizando |a tecnologia de Next Generation
Sequencing (NGS).

El test prenatal no invasivo GeneSafe detecta mutaciones patogénicas y probablemente patogénicas asociadas a
enfermedades monogénicas, mediante el andlisis de ADN fetal libre y circulante (cfDNA) presente en sangre materna. El
cfDNA circulante se purifica a partir del componente plasmatico de la muestra de sangre periférica maternal. A través de un
proceso tecnoldgico de vanguardia, denominado Next Generation Sequencing (NGS) se secuencian 4 genes a una
profundidad de lectura alta (> 500X).

El analisis bioinformatico se ha realizado mediante el protocolo descrito en estudios previos (Bayindir et al.,Eur J Hum
Genet 2015; 23: 1286 - 1293).

Las secuencias genéticas resultantes son analizadas a través de un analisis bioinformdtico avanzado, para verificar la
presencia de posibles mutaciones en los genes bajo investigacion CFTR, HBB, CX26(GJB2), CX30(GJB6), ASXL1, BRAF, CBL,
CHD7, COL1A1, COL1A2, COL2A1, FGFR2, FGFR3, HDACS, JAG1, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, MECP2, NIPBL, NRAS, NSD1,
PTPN11, RAF1, RIT1, SETBP1, SHOC2, SIX3, SOS1.

La prueba estd validada para embarazos Unicos y gemelares con una edad gestacional de al menos 10 semanas. El limite
de deteccidn (LOD) del método se determina con una fraccion fetal mayor o igual al 2%.

Validacion del Informe:

Muestra: Fecha informe:
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DATOS DE LA MUESTRA

Cédigo muestra: Fecha extraccidn:
Paciente: Fecha recepcion:
Fecha nacimiento: Fecha informe:

Centro remitente: Tipo de muestra:

Solicitante:

Motivo de la prueba: Edad gestacional:

1 o L P
Resultados Test Prenatal No Invasivo: . .gverlu lus

Resultado de BAJO RIESGO

Consultar detalles en lo pagina siguiente del informe

= | Test Prenatal Everli es una prueba opcional de SCREENING con certificado CE-IVD. No sustituye al diagndstico prenatal
convencional, sino que es una herramienta mds dentro de todas las pruebas rutinarias que se realizan a lo largo de una gestacion.

=[] Test Prenatal Everli constituye una evaluacion altamente precisa del riesgo de presentar anomalias cromosdmicas fetales, con la
fiabilidad, especificidad y limites expresados anteriormente.

=[] tiempo de emision del informe es de 3 a 6 dias laborables. Los resultados de la prueba deben considerarse estrictamente
confidenciales y sujetos a la restriccion del secreto profesional.

=[] Test Prenatal Everli, detecta alteraciones cromosdmicas especificas. Estos resultados, no excluyen el riesgo residual para otras
anomalias cromosémicas no analizadas en la prueba. Un resultado de “bajo riesgo”, no excluye la posibilidad de presentar otras
afecciones cromosémicas y/o genéticas, defectos del tubo neural, anomalias congénitas u otras complicaciones. El Test Prenatal
Everli, presenta una serie de limitaciones que impiden que sea utilizado en casos de: madre potadora de alguna de las alteraciones a
analizar, embarazo muy temprano, mosaicismo fetal de trisomias, presencia de microduplicaciones, triploidias, alteracion
cromosémica en regiones no analizadas y en aquellos casos en los que la gestante haya recibido una transfusion de sangre
alogénica, transplante o terapias con células madre.

= Falsos positivos y negativos: El Test Everli presenta una pequefia posibilidad de que los resultados, obtenidos en cualquiera de las 4
opciones de prueba, no representen la constitucion cromosomica fetal real, si no que reflejen cambios cromosdmicos de la placenta
(mosaicismo feto-placenta) o bien reflejen alteraciones cromosémicas maternas de manera directa o indirecta. Ademds, la existencia
de un gemelo evanescente puede interferir en los resultados de la prueba.

= Gestion de los resultados de alto riesgo: Por las razones anteriores, en el caso de un resultado de “alto riesgo”, se recomienda la

confirmacién mediante técnicas de diagndstico prenatal convencional (amniocentesis o biopsia de vellosidad corial, bajo criterio del
obstetra).

= Hallazgos secundarios: En el curso de la realizacion del andlisis de las pruebas indicadas, podemos encontrar hallazgos secundarios
correspondientes a otras alteraciones cromosémicas. Nuestra politica es NO INFORMAR sobre los hallazgos secundarios que puedan
observarse durante el andlisis.

Para aclaraciones y/o informacién contacte con:

Muestra: Fecha informe:
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CROMOSOMA

RESULTADOS

Cromosoma 21 (0)

Aneuploidia no detectada

Resultado NEGATIVO

Cromosoma 18 (#)

Aneuploidia no detectada

Resultado NEGATIVO

Cromosoma 13 (/)

Aneuploidia no detectada

Resultado NEGATIVO

Resto de cromosomas

Aneuploidia no detectada

Resultado NEGATIVO

Cromosomas Sexuales (?)

Aneuploidia no detectada

Sexo fetal (*) MASCULINO

CNVs (Deleciones y
duplicaciones >7Mb)

No hay indicios de delecion o
duplicacion

Resultado NEGATIVO

Sindromes de microdelecion

No hay indicios de microdelecion

Resultado NEGATIVO

asociada a sindrome

Fraccion Fetal: 11%

Comentarios clinicos:

Los sindromes de microdelecion estudiados son los descritos en la siguiente tabla:

+ Sindrome DiGeorge o Velocariofacial (22q11.2) + Sindrome Wolf-Hirschhom (4p-)

+«  Sindrome delecion 1p36 + Sindrome Langer-Giedion (Bg24-)

+ Sindrome de Angelman (15q11.2) = Sindrome Jacobsen (11g23-)

+ Sindrome Prader-Willi (15g11.2) + Sindrome Smith-Magenis (17p11.2-)

« Sindrome Cri du Chat (5p-)

Este informe de resultados no supone por si solo un elemento de diagnéstico clinico. Los resultados obtenidos deben
considerarse en el contexto junto con otros criterios clinicos, por lo que se recomienda que dichos resultados sean
comunicados en consulta médica. Este estudio no excluye el riesgo residual para otras anomalias cromosémicas no
analizadas en la prueba. Un resultado de “Aneuploidia no detectada”, no excluye la posibilidad de presentar otras afecciones
cromosOémicas y/o genéticas, defectos del tubo neural, anomalias congénitas u otras complicaciones.

Muestra: Fecha informe:
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Especificaciones técnicas adicionales:

El Test Prenatal Everli, detecta anomalias cromosdmicas especificas mediante el estudio de ADN fetal en sangre materna a través
de la tecnologia de Secuenciacidon Masiva en Paralelo (MPS, del inglés Massive Parallel Sequencing). La tecnologia MPS, se basa en
una cuantificacién de regiones especificas de los cromosomas con una profundidad vertical de 4000X. El analisis bioinformatico
posterior permite determinar el riesgo fetal de presentar alguna de las alteraciones cromosdmicas descritas anteriormente.

Condition Clinical Sensitivity (95% CI) Clinical Specificity (95% CI)
Trisomy 21 >00.9 % [97.1— 100) 99.90 % (99.63 — 99.97)
Trisomy 18 >00.9 % [91.4—100) 59,80 % (99.64 — 99.97)
Trisomy 13 >99.9 % (7.1 - 100) 90,50 % (99.64 — 99.97)
RAAs 96.4% [B2.3-80.4) 55 BD % (55.45 - 99.82)
Partial dels/dups [>7Mb) 74.1% (55.3— 86.8) 99,80 % [99.49 — 99.92)
Microdeletions (<7MBb}* 83.33 % (3588 —55.58) 0999 % (99,95 - 100)

* Investigoted microdeletions: 0f George Syndrome, Cri-du-chat Syndrome, Prader-wWili Syndrome, Angelman Syndrome, 1p36 Deletion
Syndrome, Waolf-Hirschhomn Syndrome, Jocobsen Syndrome, Longer-Giedion Syndrome, and Smith-Mogenis Spndrome.
Litergture dota on sensitivity and specificity for trisomies 13, 18 and 21 Mark D. Pertile, Nicolo Flowers, Darcy Vavrek, Daniel Andrews, Tasha
Feolista, Andrew Craig, Cosmin Deciy, Sven Duenwald, Kristen Meier, and Sucheta Bhattc. Performance of o Paired-End Sequencing-Based Non-
invasive Prengtal Screening Test in the Detection of Genome-Wide Feto! Chromosomal Anomalies. Clinicol Chemistry 1-10 (2021).

Muestra: Fecha informe:




