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INTRODUCCIO

El genoma és la informacio genética que un organisme hereta dels seus pares i que caracteritza un individu. El
genoma esta organitzat en unitats anomenades cromosomes. El genoma huma conté 23 parells de cromosomes.
Un cromosoma esta compost per una doble cadena d'ADN associada a proteines i conté la informacié genética
dividida en unitats d’informacié anomenades gens. Un gen és el fragment més petit d'una molécula d'’ADN i
posseeix informacié completa per a un caracter determinat. EI genoma huma esta format per 3.000 milions de
parells de bases (Mb) i conté uns 23.000 gens localitzats que es disposen de forma lineal al llarg dels
cromosomes. Les anomalies geneétiques es poden dividir en 3 grans grups: anomalies cromosomiques,
anomalies submicroscopiques i anomalies monogeniques.

1.- Les anomalies cromosomiques es defineixen com una alteracid6 en el nombre o en l'estructura dels
cromosomes detectables al cariotip. Generalment les anomalies cromosomiques no s6n malalties hereditaries, i

per tant tenen un baix risc de recurréncia. Podem distingir entre:

*+ Anomalies cromosomiques numeériques. L’anomalia cromosdmica més freqlent i compatible amb la
vida és la trisomia del cromosoma 21 (sindrome de Down) i la segueixen en freqiiencia la trisomia 18
(sindrome d'Edwards) i la 13 (sindrome de Patau). De monosomies completes només se’n coneix una
gue sigui compatible amb la vida, la monosomia del cromosoma X (45,X) o sindrome de Turner. Durant
el periode prenatal també son freqiients les poliploidies, caracteritzades per la preséncia d'una dotacié
cromosomica completa extra, principalment la triploidia.

+ Anomalies cromosomiques estructurals s'originen per una reconstruccié anomala després d'un o
diversos trencaments cromosomics en un unic o més d’'un cromosoma. Els reordenaments estructurals
es classifiqguen en desequilibrats o equilibrats en funcié de si es perd o guanya material genetic o pel
contrari no hi ha alteracions de dosi. Al voltant d'un 4% dels casos de sindrome de Down sén causats

per la preséncia d'una translocacié robertsoniana en un dels progenitors.

2.- Les sindromes de microdelecidé i microduplicacid, també anomenades anomalies submicroscopiques,
perqué no es veuen al cariotip, o variacions en el nombre de copies (CNV), s6n anomalies genétiques que
involucren fragments genomics entre 10kb i 10Mb. Aquestes sindromes cliniques estan causades per una delecio
o duplicacié que involucren diversos gens i les més frequents son la sindrome de Di George (del22q11.2),
Williams (del7g11.23) o Prader-Willi (del15g11-13) i un nombre creixent de sindromes de microdeleciod i

microduplicacié que s’estan descrivint en I'actualitat.
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3.- Malalties monogéniques: malalties causades per variants genétiques patogéniques (mutacions) o canvis en
I'estructura d'un Unic gen que dona lloc una proteina alterada o a la seva manca. Les malalties monogéniques

es divideixen en funcié del seu patr6 d'’herencia en:

+ Autosomiques dominantst: es fara un diagnostic prenatal quan un progenitor estigui afectat, ja que hi
ha un risc d'un 50% de transmissi6 al fetus. També s'ofereix el diagnostic prenatal després de I'aparicio
d'un cas "de novo" en un fill previ, ja que encara que el risc de recurréncia és inferior al 5%, podria existir
un mosaicisme germinal en un dels progenitors. Alguns exemples de malalties amb heréncia autosomica
dominant més freqiients en la nostra poblacié sén la sindrome de Noonan, la neurofibromatosi, I'esclerosi
tuberosa, la malaltia de Huntington, la distrofia miotonica (Steinert), la sindrome de Marfan i

'acondroplasia

+ Autosomiques recessives. Requereixen que ambdds progenitors siguin portadors (sans) o afectes de
la malaltia. En el cas més freqiient de portadors sans, no hi ha casos en generacions previes. Les parelles
consanguinies tenen un major risc de malalties recessives, aixi com algunes étnies on l'endogamia és
frequent. L'evolucié tecnologica actual permet a una parella la realitzacié d'un cribratge genétic de
portadors que analitza fins a uns 600 gens, i pot determinar aixi el risc de tenir un fill amb una malaltia
genética recessiva, a causa de l'estat de portador dels seus progenitors. En una parella consanguinia,
s’hauria de descartar el caracter de portador per a les malalties recessives més frequents en la seva
poblacié. Alguns exemples de malalties amb heréncia recessiva més frequients en la nostra poblaci6 sén
la fibrosi quistica, la hiperplasia suprarenal congénita, la beta-talasémia (detectable en un hemograma),

I'atrofia muscular espinal i la malaltia de Gaucher.

* Lligades al cromosoma X. Sén les anomenades malalties lligades al sexe causades per un gen
localitzat en el cromosoma X. Habitualment una mare sana, pero portadora, transmet el cromosoma X
amb l'alteracio al 50% de la seva descendéncia i el 50% dels homes estaran afectats per la malaltia i el
50% de les dones en seran portadores sanes. De tota manera, les dones també poden estar afectades,
encara que habitualment en menor grau, a causa del fenomen de la inactivacié preferencial del
cromosoma X o d’una heréencia lligada al sexe dominant. Algunes de les malalties amb heréncia lligada
al X més freqiients en la nostra poblacié sén la sindrome de X-fragil, la distrofia muscular de Duchenne
i ’lhemofilia A'i B.

Els tests genetics prenatals sén proves dirigides a I'analisi del genoma fetal amb la finalitat d'identificar la causa
geneética d'una determinada malaltia. En cas d’antecedents familiars caldra tenir identificada la mutacié causant
de la malaltia a la familia abans de fer I'estudi prenatal. Hi ha diverses técniques de diagnodstic genétic prenatal i
cada test proporciona una informacié especifica diferent. Aixi doncs, en cada cas s’haura d'escollir un test
especific, basant-se en la sospita diagnostica, I'acceptacio de la gestant en funcié del seu risc individual i de les

seves preferéncies.
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1. QF-PCR (Quatitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction)

La QF-PCR quantifica el nombre de cromosomes 13, 18, 21, X i Y mitjancant I'estudi de diverses seqiiéncies
d'ADN polimorfigues anomenades repeticions curtes en tandem ("short tandem repeats: STR") o marcadors
microsatéel-lits, localitzades al llarg de cada un dels 5 cromosomes estudiats. L'objectiu de la QF-PCR és el
diagnostic rapid de les aneuploidies més comunes que son les que impliquen aquests 5 cromosomes (trisomia
13, trisomia 18, trisomia 21 i les aneuploidies de cromosomes sexuals). També és capag de detectar triploidies i

algunes tetraploidies.

La QF-PCR permet detectar la contaminaci6 cel-lular materna en una mostra fetal. Es recomanable descartar
la contaminacié6 materna a partir d'una mostra materna, ja sigui procedent de glopeig bucal o de sang en
situacions on n’hi hagi un risc incrementat de contaminacié materna, com ara cariotips en vellositats corials

d’avortaments diferits, amniocentesis transplacentaries o en liquids hematics.

La QF-PCR és capac de detectar si la no disjuncio causant d’'una trisomia és d’origen meiotic i per tant present
en el zigot (preséncia de tres al-lels en relacié 1:1:1 per almenys un dels marcadors estudiats) o probablement
mitotic i per tant post-zigotic (preséncia de 2 al.lels diferents en relacié 2:1 per tots els marcadors estudiats).
L'estudi amb QF-PCR dels progenitors permet conéixer |'origen parental de les triploidies, diginic o diandric
(associada a una mola parcial), aixi com del cromosoma en excés en una trisomia o en defecte en la monosomia
X. En cas de disomia uniparental (androgenetica) completa pot diagnosticar una mola completa. En el cas d’'una
gestacié multiple, la QF-PCR és capag de detectar la zigositat dels bessons, ja que el patré d’amplificacié STR

de tots els marcadors de bessons monozigotics sera identic.

Els principals avantatges d'aquesta técnica son:
- la seva rapidesa (resultats estan disponibles en 24-48 hores)
- el reduit volum de mostra requerit
- el no requeriment de cultiu cel-lular
- un processament automatitzable
- l'obtencio d’un resultat en més del 99% de les mostres
- una interpretacié relativament senzilla

- una bona relacié cost-benefici

Entre les seves limitacions es troben:
- un estudi restringit a 5 cromosomes
- no deteccié de monosomies a excepcid de la sindrome de Turner (ja que hi ha dos marcadors que ens
permet calcular el nombre total de cromosomes sexuals).
- lano detecci6 de mosaics quan sén de baix grau (<20%) o la mostra presenta contaminacié materna

- no es poden filiar les trisomies autosomiques com a trisomia lliure o trisomia per translocacio
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La QF-PCR ha demostrat ser una técnica molt robusta i acurada, i tot i que no requereix confirmacié mitjancant

una altra técnica, no s'utilitza habitualment de forma aillada. Després d’'un resultat normal de la QF-PCR és

aconsellable realitzar o bé un microarray o bé un cariotip convencional, ja que existeix un risc residual del 0.05%

d'un fenotip desfavorable després d'una QF-PCR normal en casos de baix risc d’aneuploidia. En el nostre centre

és I'lnica analisi cromosomica que realitzem en els casos de terapia de bessons monocorials, quan son

gestacions de baix risc d'aneuploidia. També pot acompanyar a estudis moleculars, PCR per infeccions fetals o

en 'amenaca de part prematur.

A)

QF-PCR: A) Fetus de sexe femeni amb una dotacié normal per als cromosomes 13, 18, 21 i sexuals:

B) Fetus de sexe masculi amb una trisomia 21.

2. FISH (Fluorescent in situ hybridization)

L'analisi mitjangant sondes FISH es pot realitzar en nuclis interfasics, si hi ha prou cél-lules, o en cromosomes

metafasics després d'un cultiu cel-lular. L'estudi FISH s'ha utilitzat en diagnostic prenatal amb 3 finalitats

principals:

Caracteritzacié6 cromosomica: util davant la troballa de reorganitzacions cromosomiques o de

cromosomes marcadors (d'origen desconegut). Actualment substituit pel microarray.

Estudi de microdelecions: s'ha utilitzat per alteracions especifiques, com la sindrome de DiGeorge

(del22g11.2) o la sindrome de Williams (del7q11.23). Cada microdelecié requereix d'una sonda

especifica. Esta sent reemplacat en |'actualitat pel microarray, a excepcié dels estudis parentals.

Diagnostic rapid d'aneuploidies tipiques amb la utilitzacié d’'una sonda per a cadascun dels segiients

cromosomes 21,18,13, X i Y sobre nuclis interfasics sense cultivar. S'ha substituit per la QF-PCR, ja que

aquesta Ultima tecnica presenta alguns avantatges (deteccié de contaminacié materna, zigositat en

multiples, origen dels al-lels parentals ...)
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Vysis DiGeorge/VCFS Region (TUPLE1) Probe

Microdelecions

E—. 22q11.2
= regio control

FISH: Estudi de la microdeleccié 22q11.2.

3. CARIOTIP

El cariotip o estudi citogenétic consisteix en l'andlisi del nombre i estructura de tots els cromosomes en
metafase, mitjancant l'estudi del patr6 de bandes especific per a cada cromosoma. Mostra la dotacid
cromosomica completa en una Unica prova i per tant es considera una analisi del genoma complet
("genomewide"), similar al microarray i a diferéncia de la QF-PCR, FISH o MLPA (Multiplex Ligations Probe
Amplification), el cariotip permet la identificacio de totes les anomalies cromosomiques numeériques (incloent-hi
les aneuploidies autosomiques i sexuals), i les anomalies estructurals amb un segment cromosomic involucrat
superior a les 5-10 Mb (incloent-hi translocacions equilibrades, translocacions desequilibrades, delecions,

duplicacions, inversions i insercions).

El processament de la mostra i la realitzacié del cariotip s6n manuals en gran mesura, i la seva interpretacié
requereix personal expert. El nombre de bandes minim per a un cariotip prenatal pot variar entre 250-400, en
funci6 del teixit d'origen i de la indicacié de 'analisi. Habitualment I'estudi cromosomic es basa en 20 metafases.
Quan el nombre de metafases analitzables és inferior, el resultat sera suboptim i haura d'indicar-se en l'informe.
La precisié diagnostica del cariotip és superior al 99% per a les aneuploidies i anomalies cromosomiques

estructurals amb desequilibris superiors a 5-10Mb. Presenta una bona relacio cost-benefici.

Existeixen 3 métodes d'obtencié de metafases a partir de mostres fetals:

1- Cultiu curt o métode semidirecte en vellositats corials:
A partir de les ceél-lules del trofoblast, que es repliquen espontaniament, es pot obtenir un cariotip en 3-7
dies. Aquest és el tipus cel-lular majoritari que origina I'ADN fetal lliure circulant en plasma matern estudiat
en els test d'aneuploidia no invasius. La fallada de cultiu és excepcional si es disposa d'una quantitat
minima de vellositats. No presenta risc de contaminacié materna, ja que les cel-lules maternes no es

repliquen espontaniament, perd presenta un risc del 2% de detectar anomalies confinades a la placenta,
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especificament al trofoblast. Té un risc d'1/3000 de falsos negatius (anomalia present en el fetus amb un
cariotip normal de vellositats corials). S’hauria de fer sempre un cultiu llarg de vellositats corials per
confirmar-ne els resultats. En molts centres el cultiu curt en vellositats corials s’ha substituit per la QF-
PCR.

2- Cultiu llarg (vellositats corials o liquid amniotic):
Consisteix en un cultiu cel-lular de 10-15 dies de durada necessari per obtenir prou metafases de ceél-lules
mesenquimals provinents de les vellositats corials o de ceél-lules de descamacié presents en el liquid
amniotic. Els cromosomes que s'obtenen acostumen a tenir més qualitat de bandes que els de cultiu curt.
La fallada del cultiu és més freqiient quan la mostra prové d'un exitus fetal, perd és excepcional en mostres
de vellositat corial o de liquid amniotic en fetus viables. Existeix un risc de contaminacié materna si es
cultiven inadvertidament cél-lules maternes. En comparacié amb el cultiu curt, el cultiu llarg té menys falsos
negatius i presenta una menor possibilitat de detectar una anomalia confinada a la placenta, de manera
gue en els casos en que s’hagi realitzat un cultiu curt de vellositat corial es recomana realitzar sempre un

cultiu llarg.

3- Cultiu de sang fetal:

Es realitza un cultiu similar al de la sang periférica postnatal que consisteix en I'estimulacio dels limfocits.

Es pot donar el cas que un estudi citogenétic no detecti un mosaicisme si les diverses linies cel-lulars no sén
presents en la mostra obtinguda per a l'analisi, o bé si es tracta d'un mosaicisme de baixa frequiiéncia. Aixi doncs,
un mosaic del 20% es detecta en un 99% dels casos, si s'aconsegueixen estudiar un minim de 20 metafases.
En cas de sospita o troballa d'un mosaicisme sera recomanable estudiar un minim de 50 metafases. En cas
d’hérnia diafragmatica, s’etudiaran 50-100 metafases/nuclis en el cariotip/FISH en liquid amniotic, ja que la
tetrasomia 12p causant de la sindrome de Pallister-Killian que pot estar associada a I'hérnia diafragmatica es

troba habitualment en mosaic.

Discrepancies fetus-placentaries: Els estudis citogenétics prenatals en vellositats coridniques han posat en
evidéncia l'existéncia de discrepancies fetus-placentaries en un 1-2% dels casos. Aixi doncs cal confirmar alguns
cariotips anomals detectats en les mostres de vellositats, en cel-lules d'origen estrictament fetal com son les del
liquid amniotic. Es consideren resultats fiables les anomalies homogeénies (no mosaics) segiients:

- trisomia 21,

- trisomies dels cromosomes sexuals (47,XXX, 47,XXY, 47,XYY),

- triploidies

- anomalies estructurals familiars.
Pel contrari, cal comprovar en liquid amniotic, en abséncia de signes ecografics fetals relacionats amb I'anomalia:

- la resta d'anomalies homogeénies (trisomies 13 i 18, i monosomia X)

- qualsevol anomalia en mosaic amb una linia cel-lular normal
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Aquestes recomanacions s'apliquen tant si 'anomalia es troba només en el cultiu curt (sospita mosaic confinat a
la placenta, MCP tipus 1), només en el cultiu llarg (sospita MCP tipus 2), o en els dos cultius (sospita MCP tipus

3). | també si es troba en la QF-PCR, en cas que aquesta técnica substitueixi el cultiu curt.
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Cariotips: A) Fetus de sexe masculi amb un cariotip normal:
B) Fetus de sexe femeni amb una triploidia 69,XXX.

En l'actualitat el cariotip esta sent substituit pel microarray en tots els procediments invasius a excepcio dels
casos de diagnostic per QF-PCR d’una trisomia 21, 13 0 una monosomia X. En aquests casos es preferible
cancel.lar el microarray i realitzar un cariotip perqué informara si es tracta de una trisomia lliure o d’una trisomia

per translocacio i si la monosomia X esta en linia pura o en mosaic.

4. MICROARRAY O CARIOTIP MOLECULAR

El microarray cromosomic també anomenat micromatriu, cariotip molecular o simplement array, €s un métode
d'analisi genética de tot el genoma, amb una resolucié6 de 10 a 1000 vegades superior a la del cariotip
convencional, ja que detecta anomalies a partir de 10Kb -1Mb, en funcié de la resolucié escollida. Permet
identificar tant les aneuploidies, com els canvis submicroscopics que no detectariem mitjangant cariotip

convencional.

Hi ha dues tecnologies principals de microarray:

- Microarray d'hibridacié genomica comparada (array-CGH). Es el més utilitzat prenatalment. Consisteix
en la hibridacié competitiva de dos ADNs marcats diferentment, un ADN de referéncia i 'ADN fetal, sobre
un suport solid amb sondes d'’ADN ordenades en funcié de la seva posicio en el genoma i per tant permet
detectar guany o péerdua de material genetic.

- Microarray d'SNPs o “single nucleotid polymorphisms”: compara la intensitat d'hibridacié de I'ADN fetal

amb un senyal control determinat préviament.
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Les sondes d'ADN que actualment s’utilitzen els arrays-CGH soén oligonucleodtids. Aquestes sondes es
seleccionen en funcié de 2 criteris, ja que es combinen:
- sondes distribuides al llarg de tot el genoma, amb una separacié uniforme (“backbone coverage”)

- sondes amb una major densitat en les regions causants de trastorns coneguts (“hot spots”)

Qualsevol mostra fetal amb prou ADN és valida per al microarray, com ara les vellositast corials, el liquid
amniotic, la sang o un altre teixit o fluid fetal. S'aconsella I'extraccié de 15-20 cc de liquid amniotic (30 cc en cas
de polihidramni) o 20-40 mg de vellositat corial. Es convenient d’establir sempre un cultiu de reserva, tant per si
cal extreure més ADN (més sovint en liquid amnidtic que en vellositats corials), en casos on la mostra inicial

presenta contaminacié materna, o per a realitzar técniques de confirmacié diagnostiques posteriors.

El temps de resposta d'un microarray realitzat directament sobre la mostra és de 7-10 dies i si requereix cultiu

en cas de no haver-se obtingut prou ADN sera de 2 setmanes addicionals.

Les pérdues i guanys de material genétic que detecta el microarray es denominen variacions en el nombre de
copies (CNV). De tota manera, el microarray no detecta ni les alteracions de sequéencia de I'ADN, ni les
mutacions puntuals, ni les reorganitzacions equilibrades. Segons la seva rellevancia clinica les CNV es
classifiquen en:

- CNVs benignes: presents en poblacié general, també anomenades polimorfismes

- CNVs patogéniques o probablement patogéniques: associades a fenotips andmals. Poden presentar

penetrancia incompleta (no tots els individus que porten la CNV presenten la malaltia) o expressivitat

variable (la presentacié de la malaltia té una expressio variable).

- CNVs incertes (VUS): quan no hi ha prou evidéncia en la literatura o en les bases de dades de la seva

preséncia en poblacié general sana, ni de la seva associacié amb fenotips anomals.

De manera similar al cariotip, el microarray pot no detectar alguns casos de mosaicisme, si aquest no esta
present a la mostra cel-lular analitzada o quan una de les dues linies es troba present en un percentatge inferior
al 20%.

En diagnostic prenatal, el microarray t€ més capacitat de deteccié en comparacié amb el cariotip convencional
en totes les indicacions de prova invasiva. En cas de malformacio ecografica, permet detectar un 6-8% addicional
("incremental yield") d’anomalies per sobre del cariotip. Aquesta taxa varia en funcié del tipus de malformacié i
pot ser de fins el 17% en cas de cardiopaties congéenites. En els casos en qué s'ha realitzat el microarray sense
una indicaci6 meédica clara o Unicament per edat materna avancada, hi ha al voltant d’'un 1% d’increment
addicional de diagnostic d'anomalies, explicable perqué les sindromes de microdeleccid i microduplicacioé soén,

en conjunt, una causa molt rellevant de patologia prenatal detectable.
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Una analisi prévia de QF-PCR al microarray permet:
- descartar les aneuploidies comunes i triploidies. Es important recordar que I'array-CGH no detecta totes
les triploidies (69,XXX)
- determinar el sexe fetal

- descartar la contaminaci6 cel-lular materna en les mostres.

El resultat de QF-PCR indicara com s’ha de continuar l'estudi:
- En QF-PCR anomala: no cal continuar amb el microarray. Sera més Util realitzar un cariotip adrecat a
'assessorament genétic per a futures gestacions (principalment en les trisomies 21 i 13 i monosomia X).
- Sila QF-PCR detecta contaminacié materna: s'estudiaran diferents rentats del cultiu de reserva de la
mostra prenatal fins que no es detecti contaminacié materna i en aquest moment es realitzara una
segona extraccio d'ADN per al microarray.

- En QF-PCR normal: es continua amb el microarray.

Encara que seria ideal obtenir mostres dels progenitors (sang, frotis bucal o saliva) al mateix temps que la
mostra fetal, per poder esbrinar I'origen “de novo” o heretada d’un progenitor de qualsevol CNV trobada, aquesta
no és una practica habitual. Davant la troballa de CNVs patogéniques d'expressivitat variable o de baixa

penetrancia, es cursen les mostres parentals a posteriori per determinar si sén heretades o d'aparicié "de novo".

Consentiment informat: Durant l'assessorament genétic pre-test s'ha d'informar de la politica del centre en
relacié a la troballa de les diferents CNVs. Al nostre centre no s'informen ni les CNV benignes, ni les VUS en
ecografia normal. En cas de VUS trobada en un fetus malformat, un comité format "ad hoc" per genetistes i
especialistes en Medicina Fetal decidiran si és important obtenir mostres parentals i informar-la a la parella. Cal
informar de les CNVs patogéniques i probablement patogéniques. En el nostre centre donem I'opcié a la parella
de ser informats sobre les troballes incidentals que inclourien els segiients tipus especifics de CNV patogéniques:
- Alteracions responsables de malalties d'aparici6 tardana, tenint en compte que un dels progenitors pot
ser portador de la mateixa alteracio i presentar la malaltia abans que el seu fill.
- Malalties de baixa penetrancia (només uns pocs individus dels que tenen un canvi genétic determinat

presenten la malaltia).

Les troballes secundaries definides com aquelles variants buscades activament en 85 gens definits com
“accionables” en la prevencié del cancer i malalties cardiovasculars no s’informen actualment en el nostre

hospital.
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Resultats d’array-CGH: A) perfil d’hibridacié masculi sense variants patogéeniques: arr(X,Y)x1,(1-22)x2 i
B) perfil d’hibridacié femeni amb una delecié 22q11.21: arrfCRGh37] 22911.21(18894835_21505417)x1

Indicacions del microarray: En el nostre centre el microarray és el test primari en els procediments invasius de
causa genética i ja ha reemplagant al cariotip convencional. En qualsevol altre centre on encara es realitzin
cariotips, el microarray és el test d’eleccié en cas de:
1- Anomalia estructural fetal a I'ecografia: identificacié d'una malformacié major o més d'una menor, aixi
com de marcadors o troballes que suggereixen defectes congeénits
2- Restricci6 del creixement intrauteri (CIR): definit com un pes fetal estimat/ biometries < percentil 3
a. en presentacio aillada, abans de les 24 setmanes
b. associada a algun marcador (inclos longitud fémur <3DE i polihidramni, perd no oligoamni) abans
de les 28 setmanes
c. associat a malformacions, a qualsevol edat gestacional
3- Translucéncia nucal augmentada (> p99)
4- Fill previ amb delecié o duplicacié criptica 'de novo' (no detectable per cariotip i per tant detectada per

FISH / microarray). Existeix una possibilitat de mosaic germinal en un dels progenitors. Es podria recorrer
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també al FISH o MLPA dirigits, pero la capacitat de deteccié global del microarray en recomana I'iis en
cas de prova invasiva.
5- Antecedent familiar de reordenament cromosomic de risc per a la gestacio en curs:
a. translocaci6 parental reciproca en equilibri o inversi6 pericentrica:
b. deleci6 o duplicacio criptica familiar amb risc de transmissio significatiu, penetrancia i rellevancia
clinica
c. cromosomes marcadors presents en mosaic en un progenitor i heretables pel fetus, de caracter
potencialment patogénic
6- Troballes en el cariotip fetal:
a. translocacio reciproca
b. inversié ‘de novo’ aparentment equilibrada
c. cromosoma marcador (especialment del tipus anell i marcador no satel-litzat). En aquests casos
es recomana un microarray amb la maxima resolucio possible.
7- Perdua gestacional de 2n trimestre o exitus fetal intrauteri: El fet de no requerir un cultiu cel-lular permet
aplicar-lo en cél-lules no viables, que no creixerien en un cultiu, de manera que en cas d'éxitus fetal

aquesta sera la técnica d’eleccio.

5. DIAGNOSTIC PRENATAL MOLECULAR DE MALALTIES MONOGENIQUES

En gestacions d'alt risc de malalties monogéniques, ja sigui per antecedents familiars o per troballes
ecografiques, es pot realitzar un diagnostic prenatal de la malaltia genética "in utero”, idealment quan hi ha un
gen identificat i se’n conegui també la variant patogénica causant. Hi ha diverses técniques de diagnostic
molecular que s'apliqguen en funcié de la sospita clinica i del tipus d'alteracié causal i sera I'especialista de
laboratori qui haura de decidir quina és la técnica més adequada per realitzar I'estudi en funcié de la indicacié de

la consulta. Les indicacions d’estudis moleculars en troballes ecografiques son les segients:

1-Tests genics especifics en sospita d’'una malaltia especifica:

a. Acondroplasia/hipocondroplasia: en cas de femur curt: <3 SD o (<2.5 SD i fémur/peu < 0.85). Un
angle femoral > 130° és el millor predictor d’acondroplasia.

b. Fibrosi quistica: en cas d’hiperecogenicitat intestinal/calcificacions intraabdominals mudltiples. El
panell actual de 50 mutacions té una cobertura del 83% dels casos de fibrosi quistica de la nostra
poblacié. Caldra indicar I'étnia, perqué els panells poden adequar-se a I'étnia. En cas que un
progenitor sigui portador d’'una mutacio el gen CFTR, en l'altre progenitor s’haura de sequenciar tot
el gen i fer estudi de CNVs del gen per assolir un 99% de deteccio.

Distrafia miotonica de Steinert: en cas de polihidramni sever (ILA>30)

d. Smith-Lemli-Opitz: en la troballa d’hipospadias + Doppler normal (<28 s.) o afegint-hi microcefalia

(<3 SD) (= 28 s.) és més senzill realitzar I'estudi bioquimic dels esterols que no pas la seqiienciacio

del gen.
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2- “Estudi de mutaci6é coneguda” mitjancant sequienciacié classica Sanger en les segients situacions:

a. Estudide segregacié en els progenitors d’una variant patogénica o probablement patogénica trobada
per NGS en un fetus mitjangant un panell multigénic o en I'exoma clinic

b. Estudi de segregacié en una nova gestacié d’'una mutacio/ns familiar/s que pot/den ser heretad/es
pel fetus, en cas de malalties d’heréncia dominant, o recessives on els 2 progenitors son
habitualment els portadors, o lligades al sexe on la mare és la portadora. En malalties dominants de
novo el risc de recurréncia és d’'un 1% explicable per la preséncia d’'un mosaic germinal en un dels
progenitors.

c. Confirmacié d’'una nova variant trobada per NGS en un fetus mitjangant un panel multigénic o en

I'exoma clinic en cas de cobertura insuficient (< 30 reads) o en mutacions frameshift.

3-Panel multigenic: és una técnica que determina simultaniament la sequéncia de diversos gens mitjangant
seqlenciacio d’ultima generacio (NGS) de tot 'exoma i interpretacio dirigida als gens d’interés. Te I'avantatge de
minimitzar els resultats incidentals. S'utilitza quan una malaltia o anomalia especifica pot ser causada per variants
patogeniques en un gran nombre de gens diferents coneguts. En el nostre medi utilitzem els segtients panells,
habitualment després de tenir un microarray normal i sense requerir-se sang dels 2 progenitors:
a. Panel d’Hidrops-RASopaties en:
o translucéncia nucal =2 5 mm (després d’'una QF-PCR normal i en paral.lel al microarray)
o plec nucal persistent = 5mm (16-17 s.) 0 =2 6mm (18-22 s.)
o translucéncia nucal >p 99 i estenosi pulmonar o cardiomiopatia
b. Panel de Craniosinostosi: en sospita ecografica de craniosinostosi
Panel d’Esclerosi Tuberosa: en rabdomiomes cardiacs
Panel dirigit pel fenotip fetal (codis HPO): és un métode que alguns centres utilitzen abans d’ampliar-

ho a exoma clinic.

El Cl que han de signar els 2 progenitors, es troba al final d’aquest protocol. En cas que es trobi una variant
patogénica o probablement patogénica, s’haura de segregar en els progenitors i es realitzara una seqienciacioé

Sanger en els progenitors del gen involucrat per a comprovar si ha estat heretada o és de novo.

4-Seqiienciacio de I’exoma clinic (CES): és una técnica que empra NGS per determinar la seqiiéncia de tots
els exons codificants de tots els gens del genoma, amb interpretacié posterior restringida als 4900 gens morbids
OMIM associats a un fenotip clinic. L’exoma representa només el 1-2% del genoma i conté prop del 85% de les
variants conegudes com a causants de malalties. S'utilitza quan una malaltia o condicié especifica pot ser
causada per variants patogeniques en molts gens desconeguts. En el nostre centre s’indica una sequienciacio
de I'exoma clinic, després d’obtenir-se un microarray normal, en cas de:

a. Displasia esquelética (en QF-PCR normal i en paral.lel al microarray). En cas d’ILE o exitus,

millor esperar a les dades de I'anatomia patoldgica i RX
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b. Hidrops fetal (en QF-PCR normal i en paral.lel al microarray)

c. Ronyons hiperecogenics, poliquistics, multiquistics o ageneésics (en QF-PCR normal i en paral.lel
al microarray)

d. Gestacié amb malformacio fetal recurrent (en QF-PCR normal i en paral.lel al microarray)

e. Fetus amb malformacions de 2 sistemes diferents (en QF-PCR normal i en paral.lel al
microarray)

f. CIR amb malformacions de 2 sistemes (excepte hipospadies) o biometries (LF o PC) < -4DE
sense signes d’insuficiéncia placentaria

g. Anomalies complexes del SNC o agenésia/disgenésia cos callés aillada

h. Cardiopatia o una altra anomalia estructural amb hipoplasia/abséncia dels solcs olfactoris

~ 1= Crom = Pos Ref Alt & Gen # Frecuencia alélica & Cigosidad 21262C & Cobertura 212620 & Contec de Reads ! Tipo de
1 X 19355714 (= PDHAT RSN Hevero | 124 64  Transcri|
Mostrando 1 -1 de 1 171 > z ra
Resumen Frecuencias Ocurrencias Contexto Gendmico ~ Efectos (12) Guias ACMG ©®X:19355714 G > C
IG\W chrX:19.355,605-19,355,733 (=% 29 bp {_Cursor cuige ) (___Center Line ) — ¥

10,355,700 bp 18355710 bp 18,355 720 bp 18,355.730 bp

A T & 6 AT A TC c TG T 6 ¢ 6 T CC G A G A G & C A A CA A GG T T TG c T =

212620793 =

Detecci6 de la variant c.788G>C; p.Arg263Pro al gen PDHA1 (NM_000284.4) en heterozigosi
tal i com es visualitza en I'eina de “Integrative Genome Viewer (IGV)”

L’exoma es cursa havent-se realitzat una extraccié de sang dels 2 progenitors per extreure’n ’ADN. En els casos
en que es tracti d’'una gestacio en curs es realitzara la seqiienciacio de 'exoma en “trio”, és a dir, se seqlienciaran
els exomes del fetus, mare i pare simultaniament, per tenir un temps de resposta més curt. En d’altres casos
només se seqlienciara el fetus i ’ADN parental s’utilitzara per segregar les variants candidates. En cas de donacio
de gamets, caldra contactar amb el centre de Reproduccié Assistida per garantir la disponibilitat d’ADN dels
donants per si fos necessari per segregar les variants candidates. Idealment tots els resultats han de ser discutits
per un Comité de Revisio Clinica on es revisin la patogenicitat de la variant, la concordanca de totes les variants
candidates amb el fenotip fetal i amb la segregaci6 observada a la familia. En casos negatius, indicara de quins
gens relacionats amb el fenotip fetal s’haura de revisar la cobertura. Aquests comité idealment ha d’incloure un

genetista molecular, un/dos genetistes clinics (prenatal i pediatric), un patoleg perinatal i un assessor geneétic.
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Assessorament post interrupcié legal de la gestacié (ILE): En cas d'ILE en un fetus malformat sense un
diagnostic genetic previ (amb QF-PCR, cariotip o microarray normals) i sense tenir ADN guardat, és convenient
I'obtencié d’'una mostra fetal (LA, teixit, sang) abans de la interrupcié que permeti la realitzacié de futurs estudis

moleculars en funcié de l'orientacié que aporti la necropsia, o la radiografia en cas de displasia esquelética.

6. EPIGENETICA. ESTUDIS DE DISOMIA UNIPARENTAL | DE METILACIO

L'epigenética estudia els canvis en l'expressié genética produits per un mecanisme diferent als canvis de
sequencia de I'ADN. En el genoma huma hi ha més de 100 gens "imprintats", és a dir, que presenten una
expressié monoal-lélica (preferencial o exclusiva) d'una sola copia del gen en funcié del seu origen parental. Aixi
doncs, hi ha malalties que apareixen per la silenciacié d'una sequéncia correcta d'ADN, habitualment per
metilacio de la citosina o bé per tenir les 2 copies d'un gen imprintat que procedeixen del mateix progenitor
(disomia uniparental, UPD).

1.- Els estudis de metilacié en gens imprintats rellevants en el desenvolupament i diferenciacio fetals es
realitzen mitjancant la técnica de MS-MLPA (Methylation-Specific Multiplex ligation-dependent probe
amplification). Per sospita dels sindromes de Silver-Russell o de Beckwith-Wiedemann realitzarem estudis de
metilacio en cas de:

a. CIR amb macrocefalia relativa HC/AC>p90 o asimetria 0ssos llargs >15%_: es realitzara MLPA
de metilacié 11p15 per sospita de Sindrome de Silver-Rusell, ja que en un 30-50% dels casos
esta causada per una hipometilacié del centre d'imprinting IC1 patern.

b. Omfalocel aillat o associat a organomegalia, asimetria 0 macroglosia: es realitzara MLPA de
metilacié 11p15 ja que habitualment per sospita de sindrome de Beckwith-Wiedemann ja pot
estar causada per una hipometilacid del centre d'imprinting IC2 matern (40-50%) o una
hipermetilacié del IC1 matern (5-10%) o per tots 2 canvis alhora en una UPD paterna (20%),
canvis localitzats en la regio 11p15.5.

¢c. Omfalocel amb torax reduit o polihidramni: MS-MLPA en 14q31-32 per sospita de sindrome

Kagami-Ogata

2.- La disomia uniparental (UPD) es produeix quan els 2 cromosomes homolegs d'un mateix parell provenen
d'un mateix progenitor. Es pot classificar en isodisomia si tots dos cromosomes son identics i heterodisomia si
corresponen als 2 al.lels d’'un progenitor. La incidéncia de disomia uniparental de qualsevol cromosoma en

nounats vius s'ha estimat en 1/ 3.500.

La rellevancia clinica de la disomia uniparental depén principalment que el cromosoma implicat sigui un dels 6
cromosomes que presenten regions subjectes a imprinting (cromosomes 6,7,11,14,15 i 20). Per tant, estara
indicat I'estudi de heterodisomia amb mostres d'/ADN dels 2 progenitors quan estiguin implicats qualsevol dels 6

cromosomes imprintats en:

) PROTOCOLS MEDICINA MATERNOFETAL
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a. Trisomia confinades a placenta, pures o en mosaic. En les trisomies 15 confinades a placenta hi ha
risc de Prader-Willi / Angelman

b. Translocacié robertsoniana amb implicacio dels cromosomes 14 o0 15

c. Cromosoma marcador derivat dels cromosomes imprintats

d. Sospita de sindrome de Silver-Russell: UPD7 materna en liquid amniotic (10% casos) en cas d’estudis

de metilacié normals.

mare WA

I
pare "L

(5]

A
fetus JFL.,,;&

Estudi de microsatel-lits del cromosoma 15 que mostren una disomia
uniparental materna causant de la sindrome de Prader-Willi

Responsables del protocol: BCNatal: Antoni Borrell i Joan Sabria
Genética CDB: Celia Badenas, Laia Rodriguez-Revenga, Anna

Soler, Meritxell Jodar, Josep Oriola

Data del protocol i actualitzacions: 2017, 2018, 2019
Ultima actualitzacio: 02/06/2024
Proxima actualitzacio: 02/06/2028

Codi Hospital Clinic: MMF-15-2007

Codi Sant Joan de Deu:
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Consentiment informat per a la realitzacié del panell de gens en cas d’anomalia fetal

IMARE | [ PARE | ]

Nom i Cognoms

Edat: Nudmero historia clinica

Quan en una ecografia es detecta una anomalia fetal s’ofereix un estudi genétic per comprovar si aquesta anomalia
forma part d'una sindrome genética, que pugui ocasionar discapacitat intel-lectual o dificultats en el desenvolupament
psicomotor del nen/a que no siguin esperables per la malformacié en si mateixa.

Amb I'objectiu de coneixer la causa de 'anomalia fetal que s’ha detectat, i com que el resultat de les proves realitzades
fins ara han resultat normals, li oferim la realitzacié d’un panell de gens, mitjancant la tecnica de seqiienciacié massiva
(NGS, de I'anglés next generation sequencing) dels gens relacionals amb 'anomalia trobada.

En que consisteix el panell de gens?

La sequenciacié del nostre ADN és una prova molt Gtil en el diagnostic clinic, ja que permet detectar mutacions
(anomenades variants) en el nostre material geneétic causant de malalties. La deteccié d'una malaltia genética permetra
valorar millor les seves repercussions i el risc que es repeteixi (recurréncia) i aixi poder oferir-li un assessorament
genétic personalitzat de cara a futures gestacions.

El nostre material genétic conté uns 23000 gens, que estan formats per introns i exons. L’exoma és la part del genoma
format pels exons, que és la part del nostre ADN encarregada de codificar les proteines i estructures essencials per
'organisme. De tota manera, no analitzarem tots els gens, sind només els gens que fins a I'actualitat s’han descrit com
a causants de 'anomalia trobada a I'ecografia.

El panell de gens es realitzara a partir d'una mostra biologica del fetus (liquid amniotic, vellositat corial, sang de cord6,
o teixit fetal), que permeti obtenir ADN amb prou quantitat i qualitat. Aquesta mostra s’enviara al Centre de Diagnostic
Biomédic (CDB) de I'Hospital Clinic de Barcelona (HCB) on s’extraura 'ADN per la sequienciacié dels gens, o a un
laboratori extern en el cas d’alguns panells determinats.

Quin panell es realitzara?

......................................................................... (omplir pel facultatiu)

Notificacio de resultats

El resultat del panell de gens se li facilitara personalment i se li proporcionara I'assessorament genétic corresponent.
La informacié dels resultats és estrictament confidencial i Unicament es facilitara als dos progenitors.

L’Hospital Clinic de Barcelona, amb CIF 0802070C, com responsable del tractament de les seves dades, I'informa que
el tractament, la comunicacio i la cessio de les dades de caracter personal s’ajustara al compliment del UE 2016/679
del Parlament Europeu i del Consell del 27 de abril de 2016 en relaci6 a la proteccié de les dades personals i lliure
circulacié de dades, obligatoria des del 25 de maig del 2018.

Quins resultats puc esperar?

Ha de tenir en compte que, a part de variant o variants patogeniques (establertes com a causants de malaltia genética
), es poden trobar:

a) variants benignes (variants de la normalitat), que no tenen cap repercussio clinica, que no constaran a l'informe.

b) variants de significat clinic incert (VUS), que son alteracions no descrites préviament o de significat desconegut,
gue nomeés informarem quan es pensi que és important estudiar si els progenitors biologics també la porten.

c) variants incidentals, que son variants patogéniques que no estan relacionades amb "anomalia trobada. En els
panells, no es esperable trobar-ne pero vosté haura de decidir amb antelacio si voldra ser-ne informat.

Les seves dades seran tractades amb finalitats assistencials, sent incorporats al fitxer de pacients de I’HCB. Pot exercir els seus drets d'accés,
cancel-lacid i rectificacio a través del correu arco@clinic.cat.

Consentiment informat. Proves genétiques diagnostiques amb NGS. IMP-1023. Rev.:01 febrer 2023
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d) estats de portadors: son variants patogeniques, o probablement patogéniques, que es troben només en una de
les copies d’un gen que tingui un model d’herencia autosomica recessiva, que no comporten cap malaltia perqué

caldria que les dues copies presentessin variants patogeniques. Només s’informara quan el gen implicat pugui estar
clarament relacionat amb lI’'anomalia que presenta el fetus.

Al signar aquest document vosté aprova els segiients punts:

- Unicament el personal sanitari autoritzat per ’THCB podra accedir a les seves dades personals i als resultats de les
proves genetiques.

- Pot caldre una nova mostra si la que s’ha rebut en el laboratori no reuneix les condicions necessaries per realitzar
el panell amb éxit.

- Pot caldre I'estudi de la variant trobada en el fetus en una mostra de sang dels dos progenitors, per tal de facilitar
la interpretacio6 de la variant.

- Un resultat normal no descarta totalment que el seu fill/a no sigui portador/a d'una alteracié genetica, ja que podria
estar localitzada en un gen no estudiat. Com que la interpretacio esta basada en la informacié disponible en el
moment de la realitzaci6 del test, aquesta podria canviar en el futur.

- El panell de gens pot proporcionar resultats que tinguin implicacions familiars.

- Les proves genetiques poden revelar que les relacions bioldgiques veritables no es corresponen amb les
informades. Aquesta informacié no sera reportada si no es veritablement necessaria.

- Per si es donés el cas, haura de decidir si vol o no vol ser informat de les troballes incidentals:

O Si, desitjo ser-ne informat. O No, no desitjo ser-ne informat.

He estat informat/da per I'equip médic que m'atén que el meu fill/a o jo podriem estar afectats o ser portadors d'un
trastorn genétic, i de la conveniéncia de ser sotmesos a proves genétiques diagnostiques. La informacié m'ha estat
facilitada de forma comprensible i les meves preguntes han estat contestades, per la qual cosa prenc lliurement la
decisié d'autoritzar al CDB de 'HCB a realitzar aquesta prova genética. Aprovo que les dades obtingudes en aquest
estudi puguin ser reportades de forma andnima en presentacions i publicacions cientifiques. Malgrat tot, podré revocar
el meu consentiment en qualsevol moment si aquesta fos la meva voluntat. També podré contactar amb I'equip médic
per a qualsevol dubte que tingui.

Signatura del progenitor i/o representant
Signatura del facultatiu

NUmero dempleat..............ccoeecvvviineeneennnn.
Autoritzo que les meves mostres biologiques puguin ser conservades i utilitzades per a recerca, prévia autoritzacié

del Comité Etic de Recerca de 'HCB. No obstant aix0, se'm sol-licitara un consentiment especific per utilitzar les
meves mostres en recerca o per emmagatzemar-les en una col-lecci6 i/o biobanc.

Signatura del progenitor i/o representant

Les seves dades seran tractades amb finalitats assistencials, sent incorporats al fitxer de pacients de I’HCB. Pot exercir els seus drets d'accés,
cancel-lacid i rectificacio a través del correu arco@clinic.cat.
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Consentiment informat per a la seqiienciacié de I’exoma clinic en cas d’anomalia fetal

Nom Cognoms [MARE | [ PARE [ |

Ndmero historia clinica

Quan en una ecografia es detecta una anomalia fetal s’ofereix un estudi genétic per comprovar si aquesta anomalia
forma part d'una sindrome genética, que pugui ocasionar discapacitat intel-lectual o dificultats en el desenvolupament
psicomotor del nen/a que no siguin esperables per la malformacioé en si mateixa.

Amb I'objectiu de conéixer la causa de 'anomalia fetal que s’ha detectat, i com que el resultat de les proves realitzades
fins ara han resultat normals, li oferim la realitzacié d’'un exoma clinic, mitjancant la teécnica de seqiienciacié massiva
(NGS, de I'anglés next generation sequencing) dels gens relacionats amb anomalies.

Per tal de facilitar la interpretacié del resultat, li podem demanar que s’estudii conjuntament I'exoma clinic del seu fill i
dels progenitors biologics (oferir “exoma clinic en trio”).

En queé consisteix la sequenciacio de |’exoma clinic?

La sequenciacié del nostre ADN és una prova molt Gtil en el diagnostic clinic, ja que permet detectar mutacions
(anomenades variants) en el nostre material genétic causant de malalties. La deteccié d'una malaltia genética permetra
valorar millor les seves repercussions i el risc que es repeteixi (recurréncia) i aixi poder oferir-li un assessorament
genétic personalitzat de cara a futures gestacions.

El nostre material genétic conté uns 23000 gens, que estan formats per introns i exons. L’exoma és la part del genoma
format pels exons, que és la part del nostre ADN encarregada de codificar les proteines i estructures essencials per
'organisme. Aixi doncs, amb l'estudi de I'exoma es pot trobar la causa de moltes malalties o patologies causades per
un Unic gen. De tota manera, en ’exoma clinic no analitzarem tots els gens, sind només els 4600 gens que actualment
estan descrits com a causants de malalties i malformacions humanes.

Aquest estudi es realitzara a partir d'una mostra biologica del fetus (liquid amnidtic, vellositat corial, sang de cordd, o
teixit fetal), que permeti extreure ADN amb prou quantitat i qualitat. Aquesta mostra s’enviara al Centre de Diagnostic
Biomeédic (CDB) de I'Hospital Clinic de Barcelona (HCB) on es processara. També caldra sang dels dos progenitors
biologics per seqiienciar conjuntament (exoma en trio) o bé per estudiar les variants posteriorment (exoma en solo).

Notificacié de resultats

El resultat de 'exoma clinic se li facilitara personalment i se li proporcionara 'assessorament genétic corresponent.
La informaci6 dels resultats és estrictament confidencial i Unicament es facilitara als dos progenitors.

L’'Hospital Clinic de Barcelona, amb CIF 0802070C, com responsable del tractament de les seves dades, I'informa que
el tractament, la comunicacio i la cessi6 de les dades de caracter personal s’ajustara al compliment del UE 2016/679
del Parlament Europeu i del Consell del 27 de abril de 2016 en relacio a la proteccié de les dades personals i lliure
circulacié de dades, obligatoria des del 25 de maig del 2018.

Quins resultats puc esperar?

Ha de tenir en compte que, a part de variant o variants patogéniques (establertes com a causants de malaltia genética),
es poden trobar:

a) variants benignes (variants de la normalitat), que no tenen cap repercussié clinica, que no constaran a
l'informe.

b) variants de significat clinic incert (VUS), que son alteracions no descrites préviament o de significat
desconegut, que homeés constaran a I'informe, en les segilents situacions:

a. VUS que es trobin en un gen amb un model d’heréncia autosomica recessiva i estiguin acompanyades
d’una altra variant en aquest mateix gen classificada com a patogénica o probablement patogénica.

Les seves dades seran tractades amb finalitats assistencials, sent incorporats al fitxer de pacients de I’HCB. Pot exercir els seus drets d'accés,
cancel-lacid i rectificacio a través del correu arco@clinic.cat.
Consentiment informat. Proves genétiques diagnostiques amb NGS. IMP-1023. Rev.:25 gener2023


about:blank

e @
C Clinic

NATAL Barcelona

b. VUS que en un exoma clinic en solo, sigui necessari I'analisi en els progenitors bioldgics per tal d’
ajudar a la interpretacié de la rellevancia de la variant trobada.

c) variants incidentals, que son variants patogeniques que no estan relacionades amb I'anomalia trobada. VVosté
haura de decidir amb antelacié si voldra ser-ne informat.

d) estats de portadors: son variants patogeniques, o probablement patogeniques, que es troben només en una
de les copies d’un gen que tingui un model d’heréncia autosomica recessiva, que no comporten cap malaltia perquée
caldria que les dues copies presentessin variants patogeniques. Només s’informaran els casos en que la frequiéncia
de portadors a la nostra poblaci6 superi 1/125.

Al signar aquest document voste aprova els seglients punts:

- Unicament el personal sanitari autoritzat per ’THCB podra accedir a les seves dades personals i als resultats de les
proves genetiques.

- Pot caldre una nova mostra si la que s’ha rebut en el laboratori no reuneix les condicions necessaries per realitzar
un exoma clinic amb éxit.

- Pot caldre I'estudi de la variant trobada en el fetus en la mostra de sang dels dos progenitors ja proporcionada, per
tal de facilitar la interpretacié de la variant en 'exoma clinic en solo.

- Un resultat normal no descarta totalment que el seu fill/a no sigui portador/a d'una alteracié genetica, ja que podria
estar localitzada en un gen no estudiat. Com que la interpretacio esta basada en la informacié disponible en el
moment de la realitzaci6 del test, aquesta podria canviar en el futur.

- L’exoma clinic pot proporcionar resultats que tinguin implicacions familiars.

- Les proves genetiques poden revelar que les relacions bioldgiques veritables no es corresponen amb les
informades. Aquesta informacié no sera reportada si no es veritablement necessaria.

- Per si es donés el cas, haura de decidir si vol o no vol ser informat de les troballes incidentals:

O Si, desitjo ser-ne informat. O No, no desitjo ser-ne informat.

He estat informat/da per I'equip médic que m'atén que el meu fill/a o jo podriem estar afectats o ser portadors d'un
trastorn genétic, i de la conveniéncia de ser sotmesos a proves genétiques diagnostiques. La informacié m'ha estat
facilitada de forma comprensible i les meves preguntes han estat contestades, per la qual cosa prenc lliurement la
decisio d'autoritzar al CDB de I'HCB a realitzar aquesta prova genética. Aprovo que les dades obtingudes en aquest
estudi puguin ser reportades de forma andonima en presentacions i publicacions cientifiques. Malgrat tot, podré revocar
el meu consentiment en qualsevol moment si aquesta fos la meva voluntat. També podré contactar amb I'equip médic
per a qualsevol dubte que tingui. Dono consentiment per realitzar la segiient prova genética en el CDB o en d’altres
laboratoris designats per completar el procés diagnostic.

A - T de.iiiii . de 20
Signatura del progenitor i/o representant Signatura del facultatiu
DNI e NUmero d’empleat.........cccceeeeeviiiiiiiniiinennn,

Autoritzo que les meves mostres bioldgiques puguin ser conservades i utilitzades per a recerca, prévia autoritzacio del
Comité Etic de Recerca de I'HCB. No obstant aix0, se'm sol-licitara un consentiment especific per utilitzar les meves
mostres en recerca 0 per emmagatzemar-les en una col-leccio ilo biobanc.

Signatura del progenitor i/o representant

Les seves dades seran tractades amb finalitats assistencials, sent incorporats al fitxer de pacients de I’HCB. Pot exercir els seus drets d'accés,
cancel-lacid i rectificacio a través del correu arco@clinic.cat.
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