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Genetest

Genetest es una spin-off del Instituto de Patologia e Inmunologia Molecular de la Universidad de Oporto
(IPATIMUP), institucion con la cual mantiene una estrecha colaboracién en las areas de investigacion y desarrollo.
Fue creada en 2004, y su estructura envuelve a PME Capital y el Grupo Lena, estando incubada en Biocodex-
incubacion de empresas de ciencias delavida, S.A.

Elprimerlaboratorioen la Peninsula Ibéricaen realizarun amplio panel de exdmenes genéticosde cardiologia
Genetest se dedica a la investigacion de tests de susceptibilidad genética de enfermedades, y ha sido el primer
laboratorio en la Peninsula Ibérica en presentar un amplio panel de exdmenes genéticos de cardiologia que
permiten diagnosticas una seria de patologias cardiovasculares con un componente genético asociado.

Eliinico laboratorioen realizarexdmenes genéticos a través de saliva

Genetest en colaboracion con el IPATIMUP, ha desarrollado un método innovador para el diagndstico genético de
enfermedades cardiovasculares y de gastroenterologia a través de saliva. La muestra se obtiene a través del raspado
de células epiteliales bucales con el kit suministradoy a partir del cual es extraido el ADN para el andlisis.

Los Laboratorios

Los laboratorios de Genetest en Espafia se sitUa en el prestigioso Laboratorio de Andlisis Clinicos CLIMESA en
Madrid y en Portugal en las instalaciones del Instituto de Patologia e Inmunologia Molecular de la Universidad de
Oporto (IPATIMUP).

Elequipo de Genetest estd constituido por técnicos especializados y doctorados en varias area cientificas.

Direcciénde enviode las muestras
Genetest/Climesa

Calle Serrano Jover, 6

28015 -Madrid
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Fax:915427602

e-mail:info@genetest.es

Genetest Oficina Administrativa
C/Santa Cruzde Marcenado, 34 Entr.lzda.
28015 Madrid

Tel:911541608/09

Fax:912508407

e-mail:info@genetest.es




Lista de Examenes

Genetest presenta un panel de exdmenes genéticos con enorme relevancia tanto en el diagnéstico como el
pronésticoy aplicacion terapéutica, en el ambito de varias especialidades médicas.

Cardiologia

Miocardiopatia hipertrdfica

Deteccion de mutaciones en los genes MYH7, MYBPC3 y TNNT2
Miocardiopatia dilatada

Deteccion de mutaciones en los genes MYH7, LMNA/C y TNNT2
Displasia Arritmogénica Ventriculo Derecho

Deteccién de mutaciones en los genes DSP, PKP2, DSG2
Sindrome de Marfan
Deteccion de mutaciones en los genes FBN1, TGFBR1 y TGFBR2

adrticasupra

Deteccién de mutaciones en el gen ELN
Sindrome de Brugada

Deteccién de mutaciones en los genes SCN5A
Sindrome QT-largo

Deteccién de mutaciones en los genes SCN5A, KCNQ1 y KCNH2
Sindrome QT-corto

Deteccién de mutaciones en los genes KCNQ1y KCNH2
Hipercolesterolemia familiar

Deteccién de mutaciones en los genes LDLR, APOB y PCSK9
Trombosis, factor genético predisponente

Inhibidor del activador del plasminogénio 1 (PAI 1) - busqueda de variante PAI1 4G;
Trombosis, factor genético predisponente

Metilenotatrahidrofolato reductasa busqueda de variantes MTHFR 677T y MTHFR 1298C
Trombosis, factor genético predisponente

Busqueda de Factor V de Leiden; Protrombina busqueda de variante PT20210A)
Trombosis, factor genético predisponente

Protrombina busqueda de variante PT20210A)
Casos posteriores

Estudio genético de familiares para alteraciones identificadas en casos index

Gastroenterologia

Trombosis, factor genético predisponente

Deteccién de mutaciones en los genes MSH2, MLH1, MSH6
Cdncer Gdstrico Hereditario de Tipo Difuso (HDGC)

Deteccién de mutaciones en el gen Caderina-E (CDH1)

Enfermedad Gdstrica
Genotipado de los genes CagA, VacAs, VacAm del Helicobacter pylori
Cdncer Gdstrico genotipado de polimorfismopré-infl grios
Genotipado de polimorfismos pro-inflamatorios
Enfermedad de Chron
Polimorfismos R702W, G908R y 1007fs del gen CARD15/NOD2
Enfermedad Celiaca
Genotipado de HLA

Cdncer del Cuello del Utero
Deteccion y genotipado de HPV

Cdncer de Pulmén
Deteccion de mutaciones y amplificacion del gen EGFR
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Exdmenes Genéticos

Exdamenes Genéticos

La genética médica, que hasta hace relativamente poco tiempo constituia una herramienta para diagnosticar un
numero relativamente pequefio de enfermedades raras y heredadas de forma Mendeliana simple, ha sufrido
recientemente una gran expansion. Este desarrollo se ha debido a dos factores: el primero, al desarrollo del
proyecto de secuenciacion del genoma humano y la disponibilidad de tecnologias de genotipado a gran escala, y
en segundo, a la comprension de que el riesgo de desarrollo de muchas enfermedades, inclusive aquellas con un
fuerte componente ambiental en su etiologia, esta fuertemente influenciado por la constitucion genética de los
individuos.

Actualmente, ya es posible hacer previsiones sobre el riesgo de desarrollo de enfermedades comunes y complejas
(por ejemplo cancer, enfermedades inflamatorias y auto-inmunes, enfermedades cardiovasculares y diabetes) en
individuos saludables, gracias al establecimiento de asociaciones de riesgo con polimorfismos genéticos presentes
en poblaciones humanas. En este contexto, la genética asume una creciente importancia en el drea del diagnostico
médico. Igualmente atractivas son las posibilidades que la genética médica ofrece en el campo del pronéstico y
tratamiento de enfermedades, dado que la progresién clinica de diversas enfermedades y consecuentemente su
tratamiento también son fuertemente determinados por caracteristicas genéticas de los individuos.

Ejemplo de aplicacién de examen genético en familiar portador de mutaciones en los genes envueltos en
miocardiopatiadilatada.

|m w Enestecaso, sifueraencontradaunamutaciénenungendela
I MCDYy si el fenotipo fuera DCM y/o arritmia, lamutacién en el
sl gen es muy probablemente la causa del problema cardiaco o
i l l l l l tiene un papel relevante en el mismo. Sino existiera evidencia
w ’n‘ |m w de enfermedad cardiaca pero el test fuera positivo para la
sty gt d ot miocatopatis e s 5 mutacion ya identificada en la familia, esto significa que el
l l ﬁ [—h individuo presenta un riesgo elevado de desarrollar
miocardiopatiay/oarritmiaenelfuturo.
ﬂ 'M w 'ﬂ' w w W Para un individuo portador de una mutacion propia o de un
scape. artoia 150%de ) mocuopua i Y 1 ili
KoL Circulation. 2003, 108118121 riesgo? | S familiarperoqueadinno presentasintomas, la probabilidad de

que sus descendientes hereden la misma mutacion es
del50%, situandoalaproximageneraciénenriesgodedesarrollarproblemascardiacos.

La Muestra
Los exdmenes se realizan a través de sangre periférica, saliva, tejido tumoral u otro material bioldgico, de acuerdo
con las especificaciones de cada analisis.

Limitaciones

Los métodos usados tienen las mismas limitaciones que la gran mayoria de tests genéticos comunmente
efectuados, no permitiendo detectar mutaciones de los genes en regiones intronicas no flanqueantes y
alteraciones complejas tales como delecciones extensas, duplicaciones e inversiones. Algunas de las alteraciones
detectadas enlos genes que son analizados podrian ser de significado funcional y clinico indeterminado.

Politicade Genetest relativaalarealizacion de tests genéticos.
Los tests genéticos deben ser realizados con autorizacion del propio individuo, con el conocimiento y prescripcion
de un médico y con consentimiento informado expreso por escrito. Genetest sugiere que, ademas de leer con
atencion la informaciéon disponible, se aconsejo con su médico sobre el interés y limitaciones de cualquier de los
tests disponibles. Una vez concluido el estudio, la comunicacion del resultado deberd ser realizada al propio
individuo, debiendo después ser mostrada a sumédico, el cual le ayudara a interpretar su significado. Para cualquier
aclaracion adicional relativa a la realizacién de tests genéticos, deberd consultar laley 14/2007 publicadaen el B.O.E.
numero 159 de fecha4dejulio de 2007. ]
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Cardiologia
Exdmenes genéticos de Cardiologia

Las enfermedades cardiovasculares, incluyendo los accidentes vasculares cerebrales, constituyen la principal causa
de mortalidad y morbilidad en los paises industrializados. En Espafia cerca de 125.000 muertes al aflo y 42.000 en
Portugal, son atribuidas a las enfermedades cardiovasculares. Recientemente se ha demostrado que muchas
enfermedades cardiovasculares tienen una causa genética. La identificacion de nuevos genes y de alteraciones
genéticas asociadas a muchas de estas enfermedades ha permitido la elaboracion de tests capaces de mejorar el
diagnostico, prondstico y decision terapéutica en algunos de estos enfermos. Genetest, en su sentido y mision de
prestar mejores servicios de salud y en estrecha colaboracién con la comunidad médica, invierte en el desarrollo de
un conjunto de tests genéticos que permiten diagnosticar varias enfermedades en el area cardiovascular con
especial enfoque a los casos de muerte subita. La disponibilidad de estos tests genéticos constituye una
herramienta preciosa para la comunidad médica que lucha con este tipo de patologias, al permitir una mayor
precocidady precision de diagnosticoy optimizacion de la decision terapéutica.

La muestra

El andlisis para los examenes genéticos cardiovasculares se realiza a partir de sangre periférica (5 ml), recogida en
tubo plastico con EDTA, que debe llegar al laboratorio en un plazo maximo de 72 horas. La muestra puede
igualmente ser obtenida mediante raspado de células epiteliales bucales, recogida en el tubo plasticoincluidoenel
kit, que debellegarallaboratorio en un plazo maximo de 1 semana.




Cardiologia

Miocardiopatia hipertrofica

Resumen

La miocardiopatia hipertréfica se caracteriza por un aumento del espesor de la pared del corazén. A nivel
microscopico este aumento se acompana de otras alteraciones estructurales que causan disminucion de la funcion
cardiaca. Los individuos con esta dolencia progresan hacia hipertrofia benigna asintomatica o presentan un riesgo
elevado de arritmia, parada cardiaca y muerte subita. Se estima que la miocardiopatia hipertréfica afecta a uno de
cada 500 individuos y constituye la principal causa de muerte subita en jéovenes adultos (menores de 35 afios) y
deportistas.

En la totalidad de los casos, el origen de la dolencia es genética, con transmision autosémica dominante, lo que
significa que el 50% de los descendientes del individuo afectado heredaran el gen mutado, hasta ahora no siempre
era posible identificar la historia familiar positiva.

Importancia delexamen genético

-mejorar el diagnéstico en situaciones de ambigliedad, como enindividuos con engrosamiento
ventricularizquierdo sutil, incluyendo atletas con hipertrofia ventriculary en pacientes con
hipertensién sistémica, con sospecha de MCH.

-identificar potenciales portadores de la mutacion;

- permitir evaluacion ecografica a los familiares de portadores de lamutacion;

-diagndstico precozy precisoy prevenciony tratamiento adecuado;

- consejo genético deindividuosy familias afectadas;

-definicion de estrategias de vigilancia de enfermos en un estado pre-clinico, es decir, aun sin hipertrofia.

El Colegio Americano de Cardiologia y | Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan el diagndstico genético
como metodologia de diagndstico definitivo de esta enfermedad. En individuos con mutacion identificada esta
recomendada la busqueda de mutaciones en familiares de 1° grado aun sin manifestaciones clinicas. Se
recomienda también la restriccion de la practica deportiva de alta competicion en jovenes con miocardiopatia
hipertrdfica.

Genesestudiados
Losgenesasociados son:
-MYH7 (cadena pesadade la 3-miosina) (Proteina Cde unién alamiosina) y TNNT2(troponinaT).

Importanciadeldiagndstico genéticoen pediatria
Elexamen genético permitira la identificacion de niflos con diagndstico pre-clinico de MCH, justificando el esfuerzo
parauna estratificacion deriesgoy posible restriccién precoz de la practica deportiva.

Indicaciones paraeltest

Despuésdelaindicacion médica

-Individuos con historia familiar de muerte subita;

-Individuos con sospecha clinica o diagndstico clinico de miocardiopatia hipertrofica;
-Familiares en 1°grado de enfermos con diagnéstico genético de miocardiopatia hipertroéfica o con historia familiar
de muerte subita.

Metodologia

El andlisis se realiza a partir de sangre periférica (5 ml), recogida en tubo plastico con EDTA, que debe llegar al
laboratorio en un plazo maximo de 72 horas. La muestra puede igualmente ser obtenida mediante raspado de
células epiteliales bucales, recogida en el tubo plastico incluido en el kit, que debe llegar al laboratorio en un plazo
maximo de 1 semana.

Tiempoderespuesta
Andlisis de mutacionesenelgen MYBPC3 6 semanas.
Andlisis de mutacionesenlos genes MYH7 yTNNT2 6 semanas. u
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Cardiologia

Miocardiopatia dilatada

Resumen

La miocardiopatia dilatada (MCD) se caracteriza por un aumento de la cdmara ventricular, provocando una
disminucion de la funciony eficiencia cardiaca, provocada por alteraciones en los genes que codifican la estructura
muscular del corazon. Afecta a cerca de 1 por cada 3000 individuos. La aparicién de los sintomas (fallo cardiaco y
arritmias) puede surgir indiferenciadamente, tanto en adultos como en jovenes. Predomina la transmision
autondémica dominante, aunque puede también surgir de forma recesiva o ligada al cromosoma X. Las
complicaciones originadas porla MCD son varias: arritmias,

fibrilacion ventriculary muerte subita.

Importancia delexamen genético

-identificar la causa de la enfermedad:

- diagnostico precoz y preciso, prevencion y tratamiento adecuado y aconsejamiento genético de individuos y
familias afectadas;

- permitir valoracion ecografica alos familiares de portadores de lamutacion;

- consejo genético deindividuos y familias afectadas;

Genesestudiados
LMN/A/C(lamina AC), MYH7(cadena pesadade la 3-miosina) y TNNT2 (troponinaT)

Cerca del 35% de los casos cuyo origen de la disfuncion es dilatacién cardiaca es desconocida (MCD idiopética) son
hereditarios. La probabilidad de que enfermos con MCD idiopatica con historia familiar
de MCD sean positivos para mutaciones en el gen LMNA/C es superior a los que no presentan historia familiar.

Indicaciones paraeltest

Después delaindicacién médica

-Individuos con historiafamiliar de muerte subita;

-Individuos con sospecha clinica o diagnéstico clinico de miocardiopatia dilatada

-Familiares en 1° grado de enfermos con diagndstico genético de miocardiopatia dilatada

Metodologia

El andlisis se realiza a partir de sangre periférica (5 ml), recogida en tubo pléstico con EDTA, que debe llegar al
laboratorio en un plazo maximo de 72 horas. La muestra puede igualmente ser obtenida mediante raspado de
células epiteliales bucales, recogida en el tubo plastico incluido en el kit, que debe llegar al laboratorio en un plazo
maximo de 1 semana.

Tiempode respuesta
Analisis de mutaciones en elgen LMNA/C 6 semanas.
Anélisis de mutaciones enlos genes MYH7 yTNNT2 6 semanas.
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Cardiologia

Displasia Arritmogénica Ventricular Derecha

Resumen

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD) es una miocardiopatia ventricular derecha, caracterizada
por la infiltracion de tejido adiposo del ventriculo derecho e fibrosis, que lleva a la disminucién del espesor de la
pared y dilatacion de la cdmara cardiaca. Afecta a cerca de 6 por cada 10.000 individuos, siendo mé&s comun en los
jovenesadultos sin antecedentes cardiovasculares. Los sintomas son variados como palpitaciones, arritmias, disnea
y sincope. Es la principal causa de muerte subita en jévenes después de lamiocardiopatia hipertrdfica.

Genesestudiados
-PKP2 (placofina), DSP (desmoplaquina) y DSG2 (desmogleina)

Indicaciones paraeltest

Después delaindicacién médica:

- individuos con arritmias ventriculares originadas del ventriculo derecho, especialmente jévenes sin enfermedad
cardiaca conocida

-Individuos con historia familiar de muerte subita precoz;

-Familiares en 1°grado de enfermos con diagndstico genético de DAVD.

Metodologia

El andlisis se realiza a partir de sangre periférica (5 ml), recogida en tubo plastico con EDTA, que debe llegar al
laboratorio en un plazo maximo de 72 horas. La muestra puede igualmente ser obtenida mediante raspado de
células epiteliales bucales, recogida en el tubo pléstico incluido en el kit, que debe llegar al laboratorio en un plazo
maéximo de 1semana.

Tiempoderespuesta
Andlisis de mutaciones en el gen PK-2-6 semanas.
Andlisis de mutacionesenlos genes DSPy DSG2 6 semanas.




Cardiologia

Hipercolesterolemia familiar

Resumen

La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad genética asociada a la deficiencia del metabolismo lipidico,
especialmente al transporte y metabolismo del colesterol. Es una enfermedad con transmision autosémica
dominante, lo que significa que para unindividuo portador de una mutacion, pero que aiin no presenta sintomas, la
probabilidad de que sus descendientes hereden la misma mutacién es del 50%. Su prevalencia se situa en 1 por
cada 500 individuos. Como resultado, los individuos con esta enfermedad presentan niveles normalmente altos de
colesterol en sangre. Estos individuos tienen un riesgo elevado de arterosclerosis, enfermedad coronaria y muerte
prematura. La hipercolesterolemia familiar puede ser causada por mutaciones por lo menos en tres genes
diferentes: LDLR, APOBy PCSK9. Las mutaciones en el gen LDLR son responsables de cerca del 85% de los casos y las
mutaciones en los genes APOBy PCSK9 explican en conjunto cerca del 5% de los casos. En aproximadamente el 10%
delos casosaunno hasidoidentificado el genresponsable.

Genesestudiados
LDLR (receptordelaslipoproteinas de baja densidad), APOB (apopoliproteina B) y PCSK9

Importancia del examen genético

El diagndstico precoz es fundamental para la prevencién primaria de esta enfermedad, toda vez que puede prevenir
el proceso arteriosclerético que comienza ya en el nifio y existe terapia disponible sobre la forma de alteracion del
estilo de vida, mediante el uso de farmacos que hacen disminuir el nivel de colesterol (estatinas).

La aplicacion de criterios clinicos (niveles lipidicos, historia familiar y presencia de xantomas) sin recurrir al
diagnostico genético lleva a un diagnéstico erréneo en cerca del 25% de los casos, por lo que el diagnostico
genético constituye una herramienta fundamental. El rastreo genético estd recomendado por varias
organizacionesinternacionales como porejemplola Sociedad Europea de Arterosclerosis.

Indicaciones paraeltest

Después delaindicacién médica

-Individuos con sospecha clinica de hipercolesterolemia familiar.

-Familiares en 1° grado de enfermos con diagnoéstico clinico o genético de hipercolesterolemia familiar;

Metodologia

El andlisis se realiza a partir de sangre periférica (5 ml), recogida en tubo pléstico con EDTA, que debe llegar al
laboratorio en un plazo maximo de 72 horas. La muestra puede igualmente ser obtenida mediante raspado de
células epiteliales bucales, recogida en el tubo plastico incluido en el kit, que debe llegar al laboratorio en un plazo
maéximo de 1semana.

Tiempoderespuesta
Anélisis de mutacionesenelgen LDLR 6 semanas.
Analisis de mutaciones enlos genes APOBY PCSK9 6 semanas.
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Cardiologia

Sindrome de Brugada

Resumen

El sindrome de Brugada es la causa mas comun de muerte subita (12% de los casos) en individuos sin alteraciones
cardiacas estructurales. Los enfermos con este sindrome tienen arritmias ventriculares que originan alteraciones
electrocardiograficas tipicas. Sin un tratamiento estas condiciones pueden originar sincopes, mareos, dificultades
para respirar y muerte subita. Los sintomas generalmente aparecen en la edad adulta, siendo que los casos de
muerte subita aparecen sobre los 40 afos de edad. La transmision a la descendencia es autonémica dominante, lo
que significa que para un individuo portador de una mutacién aunque no haya presentado sintomas, la
probabilidad de que sus descendientes hereden la misma mutacion es del 50%. Su prevalencia se sitia en 1 por
cada500individuos.

Situaciénderiesgo
- historia previa de sincope de origen indeterminada, fibrilacion ventricular de origen indeterminada.

Genesestudiados
SCN5A (sub-unidad adel canal de sodio).

Importancia delexamen genético

El diagndstico genético es fundamental para el diagndstico y consejo genético. Toda vez que laimplantacion de un
cardio-desfibrilador es la forma de terapia mas eficaz y los farmacos anti-arritmicos no protegen contra la muerte
subita, esfundamental que el diagndstico se realice precozmentey con precision.

Indicaciones paraeltest

Conindicacién médica:

-Individuos con sospecha clinica o diagndstico clinico de sindrome de Brugada;
-Familiares en 1°grado de enfermos con diagndstico genético de sindrome de Brugada.

Metodologia

El andlisis se realiza a partir de sangre periférica (5 ml), recogida en tubo plastico con EDTA, que debe llegar al
laboratorio en un plazo maximo de 72 horas. La muestra puede igualmente ser obtenida mediante raspado de
células epiteliales bucales, recogida en el tubo plastico incluido en el kit, que debe llegar al laboratorio en un plazo
méximo de 1semana.

Tiempoderespuesta
Anélisis de mutacionesenelgen SCN5A 8semanas.
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