Integracion do proceso asistencial xenético en
Enfermidades Raras

XUNTA
DE GALICIA




Integracion do proceso asistencial xenético en

XUNTA
DE GALICIA

Editado por:

Xunta de Galicia. Conselleria de Sanidade. Servizo Galego de Saude

Direccién Xeral de Integracién e Innovacion Asistencial. Subdireccién Xeral de Atencion Hospitalaria

Lugar: Santiago de Compostela. Ano 2026

Autoria por orde alfabética

Asorey Veiga, Vanesa

FEA" Xinecoloxia e Obstetricia. Area sanitaria
de Pontevedra.

Barros Angueira, Francisco

Xefe de Laboratorio. Fundacién Publica Galega
de Medicina Xendmica.

Brion Martinez, M.? José

Investigadora  Sergas. Coordinadora de
medicina personalizada. Fundaciéon Publica
Galega de Medicina Xendmica.

Bufio Ramilo, Beatriz
FEA Medicina Interna. Area sanitaria de Ferrol.
Carracedo Alvarez, Angel

Director. Fundacién Publica
Medicina Xendmica.

Castro Calvo, Ramén

FEA Servizo de Admisién. Area sanitaria de
Santiago de Compostela e Barbanza.

Fernandez Conde, Sonia

Xefa de Servizo de Atencion Hospitalaria.
Subdireccion Xeral de Atencién Hospitalaria.

Formoso Lavandeira, M® Dolores

Coordinadora de Procesos de Soporte
Asistenciais. Subdireccion Xeral de Atencion
Hospitalaria.

Fraga Bau, Arturo
FEA Neuroloxia. Area sanitaria de Vigo.
Hermida Ameijeiras, Alvaro

FEA Medicina Interna. Area sanitaria de
Santiago de Compostela e Barbanza.

Galega de

1 FEA: Facultativo Especialista de Area

Lopez Rodriguez, Carmen

Directora sociosanitaria. Federacion Galega de
Enfermidades Raras e Crénicas (Fegerec).

Parente Lamelas, Isaura

Xefa de Servizo de Neumoloxia. Area sanitaria
de Ourense, Verin e O Barco de Valdeorras.

Presedo Sanchez, Candela

Terapeuta ocupacional. Federacion Galega de
Enfermidades Raras e Crénicas (FEGEREC).

Reparaz Andrade, Alfredo

FEA Andlises Clinicas. Area sanitaria de Vigo.
Rivera Gallego, Alberto

FEA Medicina Interna. Area sanitaria de Vigo.
Rivera Garcia, Susana

FEA Medicina Interna. Area sanitaria de A
Coruia e Cee.

Rodriguez Vazquez, Pastora

Xefa de Servizo de Andlises Clinicas. Area
sanitaria de A Coruia e Cee.

Sanchez Pintos, Paula

FEA Pediatria. Area sanitaria de Santiago de
Compostela e Barbanza.

Sudrez Gil, Roi
FEA Medicina Interna. Area sanitaria de Lugo,
A Marifia e Monforte de Lemos.

Suarez Pita, Cristina

Fisioterapeuta. = Federacion  Galega de
Enfermidades Raras e Croénicas (Fegerec).

Vazquez Mourelle, Raquel

Subdirectora xeral. Subdireccién Xeral de

Atencién Hospitalaria.

Paxinas

2 de 46



Integracion do proceso asistencial xenético en

INDICE

Ao INEFOAUCION. ... ettt cee e ceeee st e cs e sas eesas aensus ssnsas ass s0s sss 00 s0s 0ssus aos sus aon s0s sss 00 a0s 0s sn ase
2. MArCO NOFMATIVO....ccccitiieeiieniesernnesasaensnessssnesnsasssnssssses sssnssns ssssasssssns sos sesns sossas sossnssssasssnssssss
3. Carteira de Servizos €N GaliCia.......ccuuieinuiiinrnnnininnieeinennssssnnssnssonsesssssnsssssssnsssssasssssasssnns
4, ODXECTIVOS...ccu uiieeieeineniesrnnsasinssessesansasssssnsssssns sesssssns sonses ssssns sos ssssns sosses sos sns sss 0s sas ssssas sos sssssss
41 ODXECTIVO XEIALu.o ettt ettt sttt ettt et s e st e st et et st e et e st et st ses e st esnne
4.2 ObXECLIVOS ESPECITICOS ettt ettt ettt e st e e st e et st
5. AMDITO A€ APLICACION....uuvueveercerereeeeeeereerenrensensesssssssssssssessesessessessssesssssessnsessassassasssssssnsses
6. Circuito de estudos xenéticos: analise xenética e asesoramento xenético.............
6.1. Circuito ordinario de estudos XENELICOS........uvumvicrnerreire ettt st et et s e e
6.2 Circuito prioritario de estudos XENELICOS.......cocvvirererierre sttt e s s
7. ReVvision @ aCtUAlIZACION.......cccceieeuieirieeniecrinneesesnnnne s s snsss snnsusssnsas sas s sas sos ssssas ses sssns ass
ANEXO I: circuito de eStudOSs XENELICOS. ...cocvuieueeeeeieeeeieire sttt e sev st e ene e sesess e sns e
ANEXO lI: repositorio documental compPartido.........c.oecioirenceinine st s s
ANEXO [z FOrMULAFIO XPE.......cocveiceeeeeecenieeee vt sesseees st e snssns s s snssss s s sessss s ssssnsssssssssssnssssssesnns
ANEXO IV: formulario XPE prioridade 1 (P1) EMbarazo......cc..ceoeomemeeeercsinesnerreis s eeeeeeennees
ANEXO V: formulario XPE prioridade 1 (P1) Opcidn de tratamento........cccceeveveviceerriee e,

ANEXO VI: circuito de acceso de familiares ao asesoramento xenético en
enfermidades raras........ou.......

ANEXO VII: patoloxias de prioridade T (P1) ... ceieenreeeiee e esr st cee e e esv st ee s s see s snssns s

Paxinas

W VW 0 0 N N O U b

W N W N N a
O o A NS0 o &

....40

44

3 de 46



Integracion do proceso asistencial xenético en

1. Introducion

As enfermidades raras constitien un reto asistencial debido & sla baixa prevalencia,
heteroxeneidade clinica e elevada complexidade diagndstica. A espera diagndstica ten
un impacto significativo na morbimortalidade, na calidade de vida das persoas
afectadas e das suas familias e no acceso a tratamentos especificos.

Coa Estratexia galega de enfermidades raras 2021-2024, organizouse un novo modelo
asistencial asentado nas unidades funcionais multidisciplinares (UFM), nos comités
clinicos de enfermidades raras e nos centros, servizos e unidades de referencia (CSUR),
asi como na definicidn de circuitos de derivacion, atencidon e estudos xenéticos.

Co fin de ordenar, harmonizar e aclarar este proceso asistencial, a Estratexia galega de
enfermidades raras 2025-2030 identifica, no seu obxectivo 21, a necesidade de
“ordenar os circuitos de derivacidén e atencion dos estudos e asesoramento xenético”.
Esta medida responde a importancia da xenética no diagndstico, tratamento e
seguimento das enfermidades raras, asi como ao valor do asesoramento xenético na
toma de decisidns clinicas, familiares e reprodutivas. En coherencia con esta lifia de
actuacion, o obxectivo 2.3 establece como prioridade a reducién dos tempos de espera
das probas diagndsticas nun minimo do 30 %, co propdsito de axilizar o proceso
diagnostico e de favorecer unha atencion tempera.

Este obxectivo de ordenacién debe ir acompafiado dunha optimizacién das consultas de
asesoramento xenético, tal e como se propon no obxectivo 2.4. Esta interrelacion entre
obxectivos permite garantir non sé a eficiencia organizativa, sen6n tamén a
transparencia e o acceso & informacidon por parte dos pacientes, que facilita que
cofezan con claridade os recursos dispofiibles e os pasos do proceso asistencial. A
integracion destes dous obxectivos contrible a construir un modelo de atencién mais
accesible, informado e centrado na persoa.
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2. Marco normativo

Esta guia desenvolvese en coherencia coa estratexia do sistema nacional de saude en
enfermidades raras, coas redes europeas de referencia e cos CSUR, asi como cos
principios de boa practica clinica e bioética. Asi mesmo, incorpora as recomendaciéns de
sociedades cientificas nacionais e internacionais, entre elas ACMG?, ESHG?, SEMEDLAB*
e AEGH". O seu contido axustase a lexislacidn vixente en materia de xenética, dereitos
das persoas pacientes e proteccion de datos:

* Lei 14/2007, de investigaciéon biomédica, que regula a realizacion de probas
xenéticas con fins sanitarios e establece a obriga de proporcionar asesoramento
xenético antes e despois do estudo. Recofiece que a informacion xenética pode
ter implicaciéns para a saude dos familiares, mais reafirma que lle corresponde
ao paciente decidir se desexa compartila, agas en situacions excepcionais. Neste
marco, a via habitual de comunicacién consiste en que o propio paciente informe
directamente os seus familiares, e o equipo clinico pode facilitarlle unha carta
informativa sempre coa sUa autorizacién expresa. Esta practica, amplamente
estendida en Europa e avalada por guias clinicas e documentos éticos, garante o
respecto @ autonomia do paciente e asegura que a informaciéon chegue aos
familiares de maneira adecuada.

* Orde SND/606/2024, que actualiza a Carteira comun de servizos en xenética do
Sistema nacional de Saude. Establece que a atencién as persoas con
enfermidades de base xenética e as suas familias comprende tanto o estudo
xenético coma o asesoramento xenético, e que este debe realizarse antes e
despois do estudo, e garantir informacién comprensible sobre riscos,
implicacions e opcidns dispoiibles.

* Lei 41/2002, de autonomia do paciente, que garante o dereito & informacién
clinica e ao consentimento informado especifico. Recolle que a informacion
clinica pertence ao paciente e que é el quen decide a quen comunicarlla, xeito
que o sitla como titular da informacion xenética e responsable de autorizar
calquera comunicacion a terceiros.

* Regulamento (UE) 2016/679 (RGPD) e Lei organica 3/2018 (LOPDGDD), que
consideran os datos xenéticos como informacion especialmente protexida.

Neste marco, distinguense dous elementos fundamentais do proceso asistencial:

* Estudo xenético: proba de laboratorio destinada & analise do ADN, ARN ou
cromosomas co fin de identificar variantes asociadas a unha enfermidade. Inclue

2 ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics
3 ESHG: European Society of Human Genetics
4 SEMEDLAB: Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio

5 AEGH: Asociacidn Espafiola de Genética Humana
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técnicas como paneis de xenes, secuenciacién do exoma ou xenoma, estudos de
CNV e citoxenética molecular. A sla indicacion estd vinculada de forma
sistematica ao asesoramento xenético, respectando, en todo momento, a libre
autonomia do individuo e requirindo o seu consentimento expreso e por escrito.

* Asesoramento xenético: proceso clinico de informaciéon e apoio, que debe
ofrecerse antes e despois do estudo xenético, para garantir que a persoa
paciente, e familias no caso de menores, comprenda a indicacion, as implicaciéns
clinicas, as limitacions da proba, os posibles resultados e as posibles
repercusions dos resultados no eido individual e familiar.

Este proceso, que inclle a intervencion dun ou mais profesionais, consiste en:

© Interpretar os antecedentes médicos persoais ou familiares que permiten
valorar o risco de ocorrencia ou recorrencia dunha enfermidade ou trastorno
de base xenética.

© Informar sobre o tipo de herdanza, as analises xenéticas e as suas
consecuencias, a posibilidade de prevenciéon ou tratamento e a dispofiibilidade
e accesibilidade de recursos.

© Ofrecer o apropiado asesoramento, respectando o principio de autonomia das
persoas para a toma de decisidns.

© Solicitar o consentimento informado previamente & realizaciéon de calquera
analise xenética, tras explicar a sua validez e utilidade clinica, os seus
beneficios e as consecuencias derivadas de realizalo.

3. Carteira de servizos en Galicia

O proceso de asesoramento xenético consta de tres momentos ou fases:

© Consulta de asesoramento xenético pretest: entrevista previa para a
recompilacion da historia clinica do paciente e da sta familia, e, se esta
indicada, valoracidon da analise adecuada, dos beneficios e das limitacidéns dos
resultados, das diferentes opcions sobre o desexo da informacién que van
recibir e da solicitude do consentimento informado.

0 Realizacion da andlise xenética: extraccion das mostras nos centros,
procesamento e emision do informe de resultados da analise.

© Consulta de asesoramento xenético postest: entrevista para informar os
resultados, se asi o desexa o paciente. Explicanse no seu contexto, como se
herda a enfermidade, o posible risco para outros familiares e as opcidns
reprodutivas. Aclaranse dubidas e preocupacions que poidan xurdir.
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Existen tres centros que contan con esta prestacion na sua carteira de servizos: o
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo e o Complexo Hospitalario Universitario da
Coruia, que dispofien de unidades de xenética onde levan a cabo este asesoramento
xenético. En Santiago, o Complexo Hospitalario Universitario de Santiago e a Fundacion
Publica Galega de Medicina Xendmica inclien este servizo na sua oferta.

Cada area sanitaria conta cun hospital principal, pero nalguns casos os pacientes son
derivados a hospitais de referencia para atencién especializada ou de maior
complexidade. Isto incliue tamén aqueles pacientes do Sergas atendidos en Povisa que
presentan sospeita de padecer unha enfermidade rara, os cales serdan derivados ao
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo para facilitar o asesoramento xenético.
Dadas as unidades de xenética existentes, os centros de referencia para facilitar o
asesoramento xenético son:

Area sanitaria

Ferrol

Hospital principal

CHUF- Complexo Hospitalario
Universitario de Ferrol

Unidade de referencia

CHUAC- Complexo Hospitalario
Universitario da Corufa

Lugo, A Mariia e
Monforte

HULA- Hospital Universitario
Lucus Augusti

CHUAC- Complexo Hospitalario
Universitario da Corufa

Pontevedrae O
Salnés

CHOP- Complexo Hospitalario
Universitario de Pontevedra

CHUS- Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago/FPGMX

Santiago e
Barbanza

CHUS- Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago

CHUS- Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago/FPGMX

Ourense; Verin e
O Barco

CHUO- Complexo Hospitalario
Universitario de Ourense

CHUVI- Complexo Hospitalario
Universitario de Vigo

No contexto do Sergas, o primeiro paso é establecer criterios homoxéneos e baseados
na evidencia para a indicacion de probas xenéticas, co fin de garantir a equidade no
acceso, a eficiencia no uso dos recursos publicos e a calidade asistencial.

4. Obxectivos

41 Obxectivo xeral

Garantir un acceso homoxéneo, eficiente e coordinado aos estudos e ao asesoramento
xenético no Sergas, definindo criterios clinicos e un circuito asistencial Unico para a
derivacion, no ambito da atencion hospitalaria, de pacientes pediatricos e adultos con
sospeita de enfermidade rara, asi como para a atencion dos seus familiares de primeiro
grao, cando se identifique unha variante patoxénica ou probablemente patoxénica.
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4.2 Obxectivos especificos

* Estandarizar o acceso de pacientes a estudos xenéticos nas distintas areas
sanitarias de Galicia, con independencia dos recursos dispofiibles en cada unha,
definindo un circuito comun e homoxéneo.

* Garantir que a primeira consulta de asesoramento xenético inclua a recollida de
antecedentes familiares, a valoracién do estudo adecuado se estd indicado, o
asesoramento xenético pretest e a sinatura do consentimento informado.

* Garantir que todos os resultados se ofrecen dentro do adecuado contexto de
asesoramento xenético.

* Facilitar o diagnéstico precoz de pacientes con sospeita de enfermidade rara.

* Definir o circuito de acceso dos familiares as unidades de xenética, garantindo
continuidade asistencial.

* Proporcionar ferramentas e documentacidén estandarizada para profesionais,
pacientes e familiares.

5. Ambito de aplicacién

Esta guia inclue tanto a poboacidn pediatrica como a adulta e é de aplicacion en:
* Servizos hospitalarios do Sergas.
* Consultas especializadas e unidades funcionais multidisciplinares (UFM).
* Unidades de xenética (CHUAC, CHUVI, FPGMX).
* Fundacion Publica Galega de Medicina Xendmica.

* Servizos de admisién hospitalaria, como responsables da xestidn asistencial das
citas.

* Profesionais de atencion primaria, unicamente nos casos excepcionais de
familiares dun caso indice estudado féra do ambito do Sergas.

No contexto deste documento, a unidade de xenética enténdese como o dispositivo
asistencial especializado responsable do asesoramento de pacientes con sospeita de
enfermidade rara de orixe xenética. No Sergas, esta actividade desenvélvese nas
unidades de xenética do Complexo Hospitalario Universitario de Vigo e do Complexo
Hospitalario Universitario da Coruia, asi como na Fundacion Publica Galega de Medicina
Xenomica, que actian como unidades para o asesoramento e o diagndstico xenético.
Estas unidades constitien o punto de entrada ao proceso de diagndstico xenético.

Os CSUR desempefian unha funcién esencial na atencién das enfermidades raras,
contan con organizacidon propia e itinerarios asistenciais especificos para aquelas
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patoloxias para as que estan acreditados e son referencia, integrando o diagndstico
xenético. Por este motivo, e co fin de garantir que todos os pacientes tefian un acceso
equitativo aos estudos xenéticos, esta guia é igualmente aplicable aos CSUR, nos casos
que asi o consideren, con independencia da sua organizacion interna.

6. Circuito de estudos xeneéticos: analise xenética e
asesoramento xenético

As UFM constitien o recurso asistencial no que se asenta a atencidn aos pacientes con
ER no Sergas, cando a patoloxia afecta a varios érganos ou sistemas, facilitando a
coordinacion interdisciplinar para unha atencién integral a estes. No caso de patoloxias
que afectan a un s6 o6rgano ou sistema, son atendidos pola especialidade
correspondente.

Faise preciso integrar o proceso dos estudos xenéticos na rutina asistencial, tanto das
UFM coma doutras especialidades implicadas, polo que require establecer un marco
organizativo comun que ordene a relacion coas unidades de xenética e que defina quen
pode solicitalos, quen os realiza e quen lle comunica o proceso e os seus resultados a
persoa afectada. Asi mesmo, resulta necesario normalizar a documentacién empregada:
consentimentos informados, modelos de informe, etc. para garantir coherencia,
seguridade xuridica e homoxeneidade na practica asistencial. Para tal fin, créase un
repositorio documental comun recollido no anexo I, no que se integran os documentos
de referencia.

Neste contexto, definense dous circuitos:
6.1. Circuito ordinario de estudos xenéticos.

6.2. Circuito prioritario de estudos xenéticos.

6.1. Circuito ordinario de estudos xenéticos

Para asegurar unha atencién equitativa en todo o sistema sanitario, resulta necesario
definir criterios comuns de entrada que faciliten a deteccion dos pacientes que precisan
unha avaliacién na Unidade de Xenética.

6.1.1 Criterios clinicos de entrada

Os criterios clinicos que orientan a derivacion de pacientes con sospeita de enfermidade
rara ao circuito de estudos xenéticos estan desenvolvidos no “Doc. 1. Criterios de
derivacion”, incluido no anexo Il1. Este documento establece un marco comudn para
identificar aqueles casos nos que a valoracion pola unidade de xenética é pertinente,
que garante unha practica homoxénea en todas as areas sanitarias.

Paxinas 9 de 46



Integracion do proceso asistencial xenético en

En liflas xerais, o documento 1 organiza os criterios en catro bloques principais:

* Criterios clinicos maiores: signos ou fenotipos claramente suxestivos dunha
enfermidade rara ou dunha sindrome xenética.

* ldade e evolucion: inicio precoz, curso atipico ou progresion non explicada pola
clinica habitual.

* Antecedentes familiares: patréns de herdanza, varios familiares afectados,
consanguinidade ou falecementos temperans.

* Resultados de estudos previos: exclusién de causas adquiridas e achados que
requiren confirmacion xenética.

A aplicacién destes criterios permite identificar de maneira estruturada os pacientes
candidatos a estudo xenético, que facilita unha derivacion axeitada e coherente co
modelo asistencial definido nesta guia.

6.1.2 Procedemento de derivacion

A derivacién pode iniciarse desde calquera especialidade clinica hospitalaria que
identifique unha sospeita clinica fundamentada, sempre que se cumpran os criterios
establecidos e se dispofia da informacién clinica e familiar minima requirida para
sustentar a sospeita. Este procedemento de derivacion, que establece o itinerario
asistencial que deben seguir os profesionais ante a sospeita de enfermidade rara,
describese no “Doc. 71 Criterios de derivacion”, incluido no anexo 1.1.

A tramitacion formal da solicitude realizase a través do xestor de peticions electronicas
(XPE), empregando os modelos normalizados e achegando a documentacidn dispofiible.
O procedemento define tamén os requisitos previos & derivacién, os datos que deben
ser incorporados a solicitude e o fluxo de comunicaciéon coas unidades de xenética, o
que garante unha tramitacion homoxénea, completa e coordinada en todas as areas
sanitarias.

Unha vez remitida a solicitude a través do XPE, a Unidade de Xenética recibe a
documentacién, revisaa e priorizaa en funcioén da gravidade, da idade, do impacto clinico
e da posibilidade de intervencion. No proceso de revision valorarase tamén a
conveniencia de que a cita se realice de forma presencial, mesmo cando o paciente
pertenza a outra area sanitaria. Se é preciso, solicita informacion adicional ou completa
a que resulte insuficiente, e tomarase unha das seguintes determinaciéns:

* Aceptar a solicitude:

© Citar o paciente, desde a propia Unidade de Xenética, en axendas especificas
de consulta de asesoramento xenético pretest:

®  Para unha consulta presencial na propia unidade.
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® Por videoconsulta co paciente. Ofrécese esta opcidn para evitar
desprazamentos cando sexa posible.

© Comunicarlle a cita ao paciente, indicarlle cando proceda a necesidade de que
a consulta sexa presencial.

* Rexeitar a solicitude, indicando o motivo.

6.1.3 Consulta de asesoramento xenético pretest

Na consulta de asesoramento xenético pretest, o facultativo ou facultativa da unidade
de xenética realiza unha avaliacion integral, que inclie:

* Recollida dunha historia médica persoal e familiar detallada co obxectivo de
identificar a probabilidade de presentar unha predisposicién herdable a algunha
enfermidade.

* Construcion, analise e interpretacién da arbore xenealdxica, adaptando a sua
extensiéon ao contexto clinico e a informacion dispofiible, segundo a
nomenclatura internacional.

* Explicacion ao paciente dos motivos da solicitude da proba xenética e do que se
pode esperar dos resultados obtidos.

* Orientacién ao paciente sobre as diferentes opcions sobre o desexo da
informacidn que se vai recibir. Debe cofiecerse a opinion do paciente con respecto
as seguintes cuestions: resultados non informativos, variantes de significado
incerto, achados secundarios, repercusion para a familia e dereito a non ser
informado.

* Tempo estimado para a obtencidn do resultado.

* Entrégase a documentacion necesaria e o consentimento informado previo ao
estudo xenético. Se a consulta ten lugar por videoconsulta, a documentacién
enviase a unha caixa de correo do servizo responsable das extraccions no
hospital, que revisara esa documentacidn e citara o paciente para a recollida das
mostras. O dia da extraccidn entregaselle ao paciente:
© O consentimento informado asinado previamente polo médico/a responsable

da consulta e que debera ser asinado polo paciente.
© O volante de extraccion, para a toma de mostras polo persoal de enfermeria.

Adicionalmente, existen consideracions especificas que se van aplicar en determinados
casos:

* Nos casos de pacientes pediatricos, a informaciéon e o consentimento deberan
adaptarse 4 idade e & capacidade de comprension do/da menor, co fin de garantir
a sua participacién no proceso segundo o seu grao de madurez.

* En situacions de persoas tuteladas ou con capacidade xuridica modificada, o
consentimento debera ser outorgado polo/pola representante legal, asegurando
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sempre que a persoa afectada reciba a informaciéon adaptada ao seu nivel de
comprension e que participe na medida do posible na toma de decisiéns.

6.1.4 Extraccion e envio de mostras

A decision ultima sobre a realizacion da proba correspdndelle a paciente. Se non
manifesta a sua conformidade durante a consulta, dispén dun prazo maximo de 72
horas para contactar coa Unidade de Xenética e confirmar a sua decisidon. Unha vez
transcorrido este prazo sen obter resposta por parte do/da paciente, a solicitude
considérase desestimada e o estudo non continuara. En caso de que o paciente decida
non realizar a proba, continuard en seguimento na unidade especializada
correspondente.

No suposto de que a sla decision sexa afirmativa:

* Os/As pacientes atendidos de forma presencial asinan o consentimento
informado na consulta, e son citados para a extraccién de sangue.

* Os/As pacientes atendidos por videoconsulta son citados desde o seu hospital de
referencia para a extraccién de sangue, asinaran o consentimento informado no
momento da extraccidon. O consentimento asinado escanéase e devodlvese a sua
unidade de xenética de orixe.

Os/As pacientes son programados nunha axenda de extraccién especifica do hospital
para garantir a rastrexabilidade do proceso e minimizar erros de identificacidn.

O circuito de rexistro e envio de mostras sera o establecido por cada area sanitaria para
o seu envio 8 FPGMX, cando a andlise non se realice no laboratorio da propia area.

De acordo co obxecto da Instrucién 8/18 de ordenacion das probas de analise xenéticas
no ambito do Servizo Galego de Saude, as probas de analises xenéticas realizaranse,
segundo os casos, e consonte o sinalado na instrucion terceira, na Fundacién Publica
Galega de Medicina Xendmica, no Complexo Hospitalario Universitario de Vigo e no
Complexo Hospitalario Universitario da Corufia (CHUAC):

* Analises xenéticas diagndsticas: na FPGMX, incluindo o estudo de paneis de
xenes, secuenciacion de exomas e xenomas completos por secuenciacion de nova
xeracion. Nas Unidades de Xenética do CHUAC e CHUVI e sé para analise de
mutaciéns puntuais ou xenes individuais por secuenciacion Sanger e analise de
alteracidns estruturais do xenoma (arrays, FISH e analise de cariotipos).

* Analises xenéticas presintomaticas: FPGMX, incluindo o estudo de paneis de
xenes, secuenciacion de exomas e xenomas completos por secuenciacién de nova
xeracion. Nas Unidades de Xenética do CHUAC e CHUVI e sé para analise de
mutaciéns puntuais ou xenes individuais por secuenciacion Sanger e analise de
alteracions estruturais do xenoma (arrays, FISH e andlise de cariotipos).
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* Andlise xenéticas de portadores: FPGMX e unidades de xenética do CHUAC e
CHUVI.

6.1.4 Valoracion de resultados

Tras a realizacion das probas, o laboratorio emite un informe de resultados visible na
pestana ‘Estudos’ de lanus. Hai cinco categorias de variantes xenéticas posibles:

Cadigo

ACMG Definicion Implicacion clinica

Clase  Categoria

Evidencia suficiente de que |Confirmacion

5 Patoxénica P 0 cambio é capaz de diagndstica. Implica
aumentar o risco de seguimento, tratamento
desenvolver a enfermidade |e asesoramento familiar.
Evidencia forte de que o
cambio aumenta o risco de |Alta sospeita.

4 Probablemente Lp desenvolver a enfermidade. |Considérase en

patoxénica Necesitase mais evidencia |decisidns clinicas e
para ser clasificada como  |reprodutivas.
patoxénica
Evidencia limitada e . .

. Non concluinte. Require

Significado contrjadltorla sobre >€ 0 reavaliacion periddica e

3 VUS |cambio esta asociado cunha

analise familiar se
procede.

incerto (VUS) maior susceptibilidade de

desenvolver a enfermidade.

Evidencia forte de que o
cambio non estd asociado |Non se considera causal.

2 Prol?ablemente LB  |cunha maior Non modifica o manexo
benigna s .
susceptibilidade a clinico.
desenvolver a enfermidade.
Evidencia moi forte de que
. o cambio non esta asociado |Variante comun ou sen
Benigna . o
1 B cunha maior efecto patoldxico. Non
susceptibilidade a require seguimento.

desenvolver a enfermidade.

(1) O consenso ACMG/AMP ¢é unha guia internacionalmente recofiecida para a interpretacion clinica de variantes xenéticas,
publicada en 2015 polo American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) e a Association for Molecular Pathology
(AMP). O seu obxectivo é estandarizar a clasificacion de variantes.

No caso de que na andlise xenética aparezan variantes de significado incerto (VUS), nas
qgue non se pode concluir a relacién coa enfermidade, estas variantes seran reavaliadas
de forma periddica co obxectivo de actualizar a sua clasificacidn segundo o
cofecemento dispoiiible.
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Elaborarase un documento especifico sobre o manexo das VUS, que se incorporara
como anexo nunha proxima version deste protocolo.

6.1.5 Consulta de asesoramento xenético postest

Tras a valoracion dos resultados, citase a paciente para una nova consulta, en axendas
especificas de consulta de asesoramento xenético postest das Unidades de Xenética:

* Informado de variantes benignas ou probablemente benignas
© Consulta telefénica.
© Envio por correo postal dun informe-resumo coas recomendacions de

seguimento.
* Informado de variantes de significado incerto, probablemente patoxénicas ou
patoxénicas:
© Consulta presencial na Unidade de Xenética, na FPGMX ou por videoconsulta:
nesta sesidn, é informado dos resultados, explicanse no seu contexto, as suas
implicacions médicas, como se herda a enfermidade, o posible risco doutros
familiares, e opcions reprodutivas.
Aclaranse posibles dubidas e preocupacions que xurdan na consulta e
facilitaselles un informe onde se resumen os motivos da consulta, os estudos
xenéticos realizados e os achados.

© Ofrécese estudo a familiares se esta indicado e entrégase un documento con
recomendaciéns e material para compartir cos familiares, co fin de que
poidan solicitar directamente unha cita na consulta de asesoramento
xenético familiar para ser atendidos nunha primeira consulta presencial.

© Inférmase das accions que se van realizar para o seu seguimento.

* A Unidade de Xenética comunica ao servizo solicitante da derivacion, mediante o
XPE, que os resultados do estudo xenético estan dispofiibles na historia clinica da
paciente (pestana “Estudos” de lanus) e que o diagndstico xenético se atopa
finalizado, co obxecto de continuar a atencién da paciente.

6.1.6 Consulta de asesoramento xenético familiar

Coa autorizacion de cesidn de datos do caso indice, e para os familiares interesados na
sla valoracion, establécese unha consulta de asesoramento xenético familiar nas
Unidades de Xenética e na FPGMX:

* Primeira consulta de asesoramento xenético familiar: equivale a consulta de
asesoramento xenético pretest. Orienta os familiares sobre os riscos e probas
dispofiibles.

* Se o familiar esta interesado en continuar o estudo, incorpdrase ao circuito “1.3
Extraccién e envio de mostras’ e 1.4 Valoracion de resultados’
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* Segunda consulta de asesoramento xenético familiar: equivale a consulta de
asesoramento xenético postest. En caso de confirmacion diagndstica, remitese o
familiar & consulta da especialista, da UFM ou do seu médico/a de AP, para o seu
seguimento.

O desenvolvemento completo do procedemento de acceso dos familiares, incluindo os
criterios de entrada, o fluxo asistencial, os modelos de consentimento e de documentos
informativos, recéllese no Anexo VI, que incorpora o documento ‘Circuito de acceso de
familiares ao asesoramento xenético en enfermidades raras’ na sua versién integra.

6.2 Circuito prioritario de estudos xenéticos

Compre priorizar aqueles casos clinicos que, pola sua gravidade ou especificidade,
necesitan unha intervencién tempera.

As enfermidades raras, pola sUa natureza complexa, poden presentar situaciéns clinicas
que requiren dunha intervencion tempera en determinadas situaciéns:

* Embarazo en pacientes diagnosticados de algunha ER ou con compofiente
familiar (procedemento 6.2.1).

* Sospeita de ER que require un diagndstico temperan para o inicio de tratamento,
incluido na carteira de prestaciéns financiadas, cuxa efectividade depende do
tempo e da eficiencia diagndstica (procedemento 6.2.2).

No caso de que, na UFM ou na consulta do/da especialista, se detecte un caso clinico
que requira a realizacion tempera dun estudo xenético, activarase un circuito
preferente.

6.21 Protocolo asistencial para parellas con risco de enfermidade rara na
xestacion

O protocolo activase no caso de mulleres xestantes, e as suas parellas, derivadas a
Obstetricia de Alto Risco, nos seguintes supostos:

Suposto 1: diagnosticada/o de ER ou algun proxenitor portador de mutacion asociada a
ER.

Suposto 2: antecedentes familiares ou fillo previo afecto de ER.
Suposto 3: diagndstico fetal de ER.
Suposto 1. Proxenitor afecto de ER ou portador de mutacién asociada a ER.

Calquera dos proxenitores pode estar afectado por unha enfermidade rara ou ser
portador dunha mutacién asociada a ela. A este respecto, é necesario ter en conta unha
serie de aspectos clave para orientar adecuadamente o estudo e o asesoramento
xenético:
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* A solicitude de probas prenatais debe realizarse sempre tras unha orientacion
xenética adecuada, que permita establecer a indicacidn, os riscos e as limitacions
da proba.

* O/A especialista, que supervisa o paciente habitualmente, levara a cabo a
optimizacién do tratamento e o seu seguimento.

* Valorar a finalizaciéon da xestaciéon no seu centro ou a derivaciéon ao centro de
referencia.

Suposto 2. Antecedentes familiares ou fillo previo afecto de ER

Algun dos proxenitores pode comunicar a existencia dun antecedente familiar, dunha
sospeita fundamentada de enfermidade rara no ambito familiar, ou ben refiren ter un
fillo previo afectado. Nese contexto elabdrase a historia familiar correspondente e, en
funcién da informacion dispoiiible, poden valorarse tres posibles situaciéns. En todos os
casos procédese 3 derivacion a consulta de Xenética mediante un XPE especifico de P1
(Anexo V).

* Proxenitor con estudo xenético familiar concluinte.
* Proxenitor con estudo xenético familiar non concluinte (VUS).

Neste punto é necesario considerar certos principios clave: unha VUS non pode
empregarse como base para decisions clinicas e deben evitarse probas prenatais
dirixidas exclusivamente & sua investigacién, ao non existir evidencia suficiente
sobre o seu significado.

A consulta de Obstetricia establece un plan de seqguimento da xestacidon
adaptado a situacién, que pode incluir:

* Vixilancia ecografica especifica.
* Derivacion para asesoramento psicoléxico.

* Nova derivacion & consulta de Xenética se aparecen novos achados
familiares.

* Proxenitor sen estudo familiar previo.

Neste caso, non deben solicitarse probas prenatais sen contar previamente
cunha orientacidon xenética que permita definir a indicaciéon, o alcance e as
limitacions das probas dispoiiibles.

Suposto 3. Diagndstico fetal de ER

Inclie aquelas situacidns nas que, na avaliacidon prenatal, se identifican achados
ecograficos ou resultados de cribado que suxiren a posible presenza dunha enfermidade
rara, sen que existan antecedentes familiares cofiecidos.
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Cando exista unha sospeita fundada, realizase a proba invasiva indicada segundo a
idade xestacional e o diagndstico de sospeita, co obxectivo de acadar un diagnéstico o
mais precoz posible. No caso de que o centro non dispofia da técnica necesaria,
procederase a derivacion ao hospital de referencia.

A partir deste punto establécense duas posibilidades:

* Se os achados ecograficos sustentan unha sospeita elevada de ER, solicitarase a
derivacién a Unidade de Xenética mediante un XPE especifico de P1.

* Se a sospeita inicial non é concluinte, a derivacién a Unidade de Xenética pddese
realizar no momento en que a proba invasiva confirme que o feto esta afecto
dunha enfermidade rara. No caso de que o diagnostico non se confirme,
continuarase co seguimento habitual da xestacion.

6.2.1.1 Descricion do circuito prioritario (P1)

O circuito iniciase no momento en que a xestante é derivada a consulta de Obstetricia
de Alto Risco, desde onde se inicia a valoracidon especifica e a coordinacion das
actuaciéns necesarias segundo o risco identificado.

1.- Consulta de Obstetricia de Alto Risco

Nesta consulta revisase a informacion clinica e xenética e organizanse as actuacions
diagndsticas necesarias:

* Revisidn do informe xenético, se esta dispoiiible, e da historia do/da paciente.

* Presentacion do circuito especifico segundo o tipo de analise requirida, incluindo
o0 seguimento da xestante, as probas fetais indicadas e as opcidns segundo
resultados obtidos.

* Toma de decisions sobre procedementos invasivos para diagnéstico e firma do
consentimento informado.

* Acceso a derivacion &8 Unidade de Xenética de referencia mediante un XPE
especifico de prioridade P1 (Anexo IV).

2.- Unidade de Xenética

Nesta consulta establécense as actuacidns relacionadas co asesoramento xenético, a
xestion das mostras e derivacidn para continuar o seguimento na consulta de
Obstetricia de Alto Risco. O proceso global completarase no menor tempo posible e
sempre dentro dun prazo maximo de 30 dias:

* Tras recibir a solicitude de interconsulta desde a consulta de Obstetricia,
programarase unha cita para a consulta de asesoramento xenético pre-test coa
persoa ou persoas proxenitoras implicadas no proceso, nun prazo maximo de 5
dias, de forma presencial nas Unidades de Xenética ou por videoconsulta.
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* Cando non exista un estudo xenético familiar concluinte, podera realizarse a
extraccién de sangue para a analise xenética. Nas consultas presenciais, ofrécese
a posibilidade de levar a cabo a extraccion de sangue nese mesmo dia para a
andlise xenética. No caso de videoconsulta, xunto & documentacién enviada a
caixa de correo do servizo responsable das extraccions, indicase a prioridade P1
para que o/a paciente sexa citado para a extraccion nun prazo maximo de 2 dias.

* As mostras remitense & FPGMX na primeira recollida dispoiible, se non se
procesan localmente, e notificarase 8 FPGMX o envio de mostras urxentes para
garantir a sua xestion inmediata.

* O laboratorio responsable da andlise xenética emitird o informe de resultados
nun prazo maximo de 20 dias, a contar desde a data de recepcidén da mostra.

* Tras a valoracién dos resultados realizada nas Unidades de Xenética, xunto co
facultativo solicitante, citase o/a paciente nun prazo maximo de 5 dias para a
consulta de asesoramento xenético post-test, ben de xeito presencial ou por
videoconsulta.

* Derivacion 3 consulta de Obstetricia de Alto Risco a través do XPE para a
continuidade da atencién, nun prazo maximo de sete dias.

6.2.2 Protocolo asistencial para pacientes con necesidade de diagnoéstico temperan
para inicio de tratamento

A sospeita dunha enfermidade rara pode requirir unha actuacién asistencial prioritaria
cando a espera no diagndstico poida comprometer o inicio dun tratamento eficaz ou
dunha intervencion preventiva (quedan expresamente excluidos deste circuito P1 os
ensaios clinicos). Neste contexto, establécese unha relacién de patoloxias nas que a
identificacion rdpida resulta determinante para modificar o curso clinico ou evitar
complicaciéns graves.

Co fin de adaptar esta priorizacién as necesidades propias de cada etapa vital,
preséntanse no Anexo VII, dias listaxes diferenciadas: unha correspondente a
poboacion adulta e outra especifica do ambito pediatrico, no que a detecciéon tempera
ten un impacto relevante no prognéstico da sia enfermidade.

6.2.2.1 Descricion do circuito prioritario (P1)

O circuito activase no momento en que, durante a valoracién especifica do paciente na
UFM ou na consulta do especialista correspondente, xorde a sospeita de que poida
estar afectado por algunha das enfermidades incluidas no Anexo VII. A continuacidn,
solicitase a valoracién pola Unidade de Xenética mediante un XPE especifico de
prioridade P1, incorporando os datos clinicos esenciais para a sua avaliacion.
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Na Unidade de Xenética establécense as actuaciéns relacionadas co asesoramento
xenético, a xestion das mostras e derivacién para continuar o seguimento pola UFM ou
polo especialista de referencia do paciente. O proceso global completarase no menor
tempo posible e sempre dentro dun prazo maximo de 30 dias:

* Programa unha cita para a consulta de asesoramento xenético pre-test co
paciente nun prazo maximo de 5 dias, de forma presencial nas Unidades de
Xenética ou por videoconsulta.

* Nas consultas presenciais, ofrécese a posibilidade de levar a cabo a extraccién de
sangue nese mesmo dia, para a analise xenética. No caso de videoconsulta, xunto
a documentacion enviada a caixa de correo do servizo responsable das
extraccidns, indicase a prioridade P1 para que o paciente sexa citado para a
extraccién nun prazo maximo de 2 dias.

* As mostras remitense @ FPGMX na primeira recollida dispofiible, se non se
procesan localmente, e notificarase & FPGMX o envio de mostras urxentes para
garantir a sua xestion inmediata.

* O laboratorio responsable da andlise xenética emitird o informe de resultados
nun prazo maximo de 20 dias, a contar desde a data de recepcion da mostra.

* Tras a valoracién dos resultados realizada nas Unidades de Xenética, xunto co
facultativo solicitante, citase o paciente nun prazo maximo de 5 dias para a
consulta de asesoramento xenético post-test, ben de xeito presencial ou por
videoconsulta.

* Derivacion a UFM ou ao servizo solicitante, a través do XPE para a continuidade
da atencién, nun prazo maximo de sete dias.

7. Revision e actualizacion

Esta guia revisarase de forma periddica para garantir a sua vixencia e adecuacién,
incorporando os avances cientificos e tecnoléxicos que poidan influir no proceso
diagndstico, asi como as actualizacions das estratexias autondmicas e nacionais en
materia de enfermidades raras. Do mesmo Xxeito, teranse en conta a avaliacion dos
resultados asistenciais e a eficiencia diagndstica acadada, xunto cos posibles cambios
na normativa legal aplicable, co fin de asegurar que o documento se mantefia alifiado
coa evidencia, coas politicas sanitarias e co marco regulador vixente.
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8. ANEXOS

ANEXO I: circuito de estudos xenéticos

Solicitude de consulta

(Médico especialista)

|

Cumpre
criterios de
derivacion?

o Consulta(s) pre-test
Cita enfermeria

Consulta pre-test
FEA formado en
xenética

* Datos clinicos
* Arbore xenealoxica
* Recollida de informes

Xuntar Doc 3

* Myvaliacion clinica
* Decisidn sobre estudo xenético
* Asssoramento xenético

ilndicado
estudo
xenético?

Consentimento

Informe de informado e
recomendacions solicitude de
e alta (Doc 3.) analise

Extraccion de sangue
(Enfermeria)

Laboratorio (FPGMX, CHUVI, CHUAC)

Procesado da
mostra

Informe
xengtico

Revisidn
(FEAs, xenetistas, comité de EERR)

Consulta post-test

Consulta post-test . .
P * Entrega informe xenético
FEA formado en .-
. + Asesoramento xenetico
®enetica

Solicitude de Interconsulta: -
informacion Formulario de * C"'{'-‘-"G_'Sr
adicional ao derivacion a derivacion
solicitante xenética (XPE) . PrD_CEd?pentu —
derivacion

Doc1.
Criterios de
derivacién

Doc 2.
Protocolo
de recollida
de datos

Doc 3.
Modelo de
informe
cando non
procede
estudo
¥enético

Doc 4,
Listado de
estudos
xenéticos
dispofiibles

Doc 5.
Modelo de
Cl para
estudo
xenético

Doc 6.
Modelo de
informe
¥enético

DocT.
Modelo de
informe
clinico

R
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ANEXO IlI: repositorio documental compartido

O Anexo Il constitle o repositorio documental asociado ao presente protocolo e integra
os documentos operativos necesarios para a sua aplicacion practica. Recolle os
criterios, procedementos, modelos e instrumentos de apoio que deben empregarse de
maneira homoxénea nas tres Unidades de Xenética. Co obxectivo de facilitar a sua
consulta e garantir a coherencia na practica asistencial, a continuacién describese o
contido de cada un dos documentos e incliuense de forma integra aqueles que requiren
un maior nivel de desenvolvemento, indicando tamén aqueles que, cando corresponda,
estaran incorporados na historia clinica electronica.

DOC.1. CRITERIOS DE DERIVACION (11.1)

Documento que establece os criterios clinicos e operativos para a identificacion dunha
sospeita de enfermidade rara e a derivacion & Unidade de Xenética. Inclie o
procedemento de derivacién (punto 5.1), os requisitos previos, a informacién minima
necesaria e as condiciéns que deben cumprirse para iniciar a solicitude a través do
Xestor de Peticidns Electronicas (XPE).

DOC.2 PROTOCOLO DE RECOLLIDA DE DATOS (I1.2)

Documento que define a informacion clinica, familiar e administrativa que debe
compilarse de maneira estruturada na consulta pre-test ante unha sospeita de
enfermidade rara. Establece un formato normalizado para garantir a calidade e
homoxeneidade dos datos recollidos nas Unidades de Xenética.

Cada area sanitaria incorporard este modelo como padron de ‘Informe médico’ en
IANUS, co titulo predefinido: "Asesoramento xenético pretest: Protocolo de recollida de
datos”

DOC.3 MODELO DE INFORME CANDO NON PROCEDE O ESTUDO XENETICO (I1.3)

Documento que establece o modelo de informe para situacions nas que non procede a
realizacion dun estudo xenético, tras a andlise da informacion clinica e familiar
dispofiible. Inclue a sintese dos antecedentes, a aplicacion dos criterios e guias vixentes
e as recomendaciéns de seguimento, asi como as condicions para unha posible
reavaliacion futura.

Cada drea sanitaria incorporard este modelo como padrén de ‘Informe médico’ en
IANUS, co titulo predefinido: “Asesoramento xenético pretest: Estudo xenético non
indicado”

DOC.4 LISTADO DE ESTUDOS XENETICOS DISPONIBLES

A relacion actualizada dos estudos xenéticos dispofiibles podera consultarse na carteira
de servizos de cada unidade, onde se recollen os catalogos vixentes e as probas
ofertadas.
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DOC.5 MODELO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA ESTUDO XENETICO (I1.5)

Documento que recolle o consentimento informado para a realizacion de probas
xenéticas, incluindo a finalidade da proba, o procedemento, os posibles resultados e
limitacidns, asi como as implicacidns persoais e familiares, a confidencialidade, o
caracter voluntario e as autorizacidns especificas relativas a achados incidentais, bases
de datos e conservacion de mostra.

Cada drea sanitaria incorporard este modelo como padréon de ‘Consentimento
informado’ en IANUS, co titulo predefinido: "Asesoramento xenético pretest:
Consentimento informado para estudo xenético”

DOC.6 MODELO DE INFORME XENETICO

O informe xenético emitido polas Unidades de Xenética elabdrase de acordo coas
recomendaciéns internacionais para a redaccion de informes de estudos xendmicos.
Inclie o motivo da solicitude, o resultado obtido e a sua interpretacion, asi como a
descricion do estudo realizado no caso de resultados negativos. Cando o resultado é
positivo, o informe incorpora ademais unha conclusién especifica e as recomendaciéns
de seguimento pertinentes.

DOC.7 MODELO DE INFORME CLINICO (11.7)

Documento que recolle de forma estruturada a informacidn clinica e familiar tratada na
consulta postest, xunto co resumo do resultado xenético e a sua interpretacion. Inclue
as implicaciéons para o/a paciente e a sua familia, asi como as recomendaciéns de
manexo e seguimento. O seu obxectivo é garantir unha comunicacion completa e
comprensible da informacidn tras a entrega dos resultados xenéticos.

Cada 4area sanitaria incorporard este modelo como padréon de ‘Xuizo clinico e
tratamento’ en IANUS, co titulo predefinido: “Asesoramento xenético postest:
Resultado xenético e informe clinico”

111 DOC. Criterios de derivacion

DOC.1. CRITERIOS CLINICOS PARA A DERIVACION DO PACIENTE iNDICE CON SOSPEITA
DE ENFERMIDADE RARA AO DIAGNOSTICO XENETICO

Para asegurar unha atencién equitativa en todo o sistema sanitario, resulta necesario
definir criterios de entrada que faciliten a deteccidn dos pacientes que precisan unha
avaliacion na Unidade de Xenética.

A derivacion a Unidade de Xenética considérase especialmente indicada cando a
valoracién poida:

* Confirmar ou descartar un diagnostico clinico relevante.

* Modificar o manexo terapéutico ou progndstico.
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* Permitir o acceso a tratamentos especificos.
* Facilitar o asesoramento xenético, a planificacion familiar e o estudo familiar.

* Evitar exploracidns innecesarias ou invasivas.

Non se derivara a Unidade de Xenética cando:

Non exista sospeita clinica razoada.

O resultado non tefia impacto clinico, progndstico ou preventivo.
A solicitude tefa fins non asistenciais.

Non se realizase unha avaliacidn clinica previa axeitada previa.

O fenotipo sexa claramente atribuible a causas adquiridas.

Os criterios que se presentan a continuacion poden contribuir a determinar situacions
nas que é recomendable considerar a derivacién a Unidade de Xenética responsable:

A) Criterios clinicos maiores.

* Fenotipo compatible cunha enfermidade rara xenética cofiecida.

* Sindrome clinica multisistémica sen etioloxia filiada tras estudo convencional.
* Enfermidade grave, progresiva ou invalidante de causa non aclarada.

* Malformacions conxénitas multiples ou combinacién de anomalias estruturais.
* Dismorfias faciais ou corporais suxestivas de sindrome.

* Trastorno do neurodesenvolvemento, discapacidade intelectual ou regresion
neuroldxica sen causa identificada.

B) Criterios de idade e evolucién.

* Inicio prenatal ou neonatal, especialmente con achados ecograficos relevantes.
* Inicio na infancia, mesmo se a progresion é lenta.

* Inicio en adulto novo con sospeita de enfermidade hereditaria.

* Curso clinico atipico ou discordante con diagndsticos previos.

* Falta de resposta ou reaccidén adversa a tratamentos estandar.

C) Criterios familiares.
* Historia familiar suxestiva de herdanza mendeliana.
* Varios familiares afectados con fenotipo similar ou relacionado.

* Consanguinidade parental.
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* Falecementos inexplicados en idades temperas.

D) Criterios tras estudo diagndstico previo.
* Exclusion razoable de causas adquiridas ou frecuentes.
* Realizacion de estudos complementarios axeitados seqgundo o caso.

*Ausencia de diagndstico etioloxico tras avaliacion pola especialidade
correspondente.

* Achados suxestivos que requiren confirmacion xenética.

1 PROCEDEMENTO DE DERIVACION NO SERGAS

Para facilitar unha practica asistencial coherente e sistematizada, establécese un
procedemento de derivacién para pacientes con sospeita de enfermidade rara. Tras a
identificacién do/a paciente candidato polo/a especialista, segundo os criterios de
entrada definidos no documento, este realiza unha avaliacién clinica minima necesaria
para fundamentar a sospeita. Con esta informacion elabora un informe de derivacién
que debe recoller os datos clinicos esenciais, a sospeita diagndstica e o motivo polo que
se solicita a valoracién na Unidade de Xenética.

Unha vez remitida a solicitude a través da canle establecida (XPE: Xestor de Peticidons
Electronico), a Unidade de Xenética recibe a documentacion, revisaa e priorizaa en
funcién da gravidade, da idade, do impacto clinico e da posibilidade de intervencién. Se
é preciso, solicitase informacién adicional ou complétase a que resulte insuficiente,
garantindo asi unha tramitacion adecuada e unha valoracion especializada axustada as
necesidades do/a paciente.

Neste contexto, a derivacién & Unidade de Xenética realizase mediante o XPE,
plataforma corporativa que permite solicitar e rexistrar interconsultas de maneira
estruturada e homoxénea, sequindo os pasos descritos a continuacion e incorporando a
informacién que se detalla sequidamente:

1.1. Motivo de derivacién
111, Trazos fenotipicos suxestivos de sindrome xenética
o Dismorfias
o Malformacions conxénitas
0 Alteracidns do crecemento
o Anomalias cutdneas especificas
11.2. Enfermidade rara de 6rgano Unico sen diagnoéstico etioldxico

o Neuroldxica rara
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0 Cardioldxica rara
0 Enddcrina/metabdlica rara
0 Renal/hepatica/dermatolodxica/vascular rara
0 Ocular/auditiva/musculoesquelética rara
o Qutras
1.1.3. Historia familiar compatible
o Mdltiples familiares afectados. Dispdn de estudo xenético: o Si o Non
0 Patron mendeliano evidente
O Morte subita ou enfermidade grave precoz
1.1.4. Afectacion multisistémica inexplicada
o Alteracidns en 22 sistemas sin causa identificada
0 Manifestaciéns clinicas aparentemente inconexas

o Curso progresivo ou flutuante sen diagndstico establecido, con antecedente
familiar compatible (indicar antecedente familiar)

1.1.5. Curso evolutivo atipico, grave ou precoz, con antecedente familiar compatible
(indicar antecedente familiar)

0 |nicio precoz
0 Progresion rapida ou deterioracion inesperada
0 Presentacion severa ou desproporcionada
1.1.6. Resultados complementarios orientadores
o Alteracions metabdlicas
0 Achados radioldxicos suxestivos
o Biomarcadores especificos
0 Variante xenética previa pendente de interpretacién

1.2. Resumen clinico do caso
(Descricion breve orientada a sospeita xenética)

o Inicio e evolucion:

o Sistemas afectados:

o Achados fisicos relevantes:
0 Fenotipo destacable:

0 Referencia a outros familiares afectados, patréns de consanguinidade, etc.
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ALGORITMO DE DECISION CLiNICA ANTE A SOSPEITA DE ENFERMIDADE RARA

A continuacién detdllase o algoritmo de decisiéon clinica que describe o fluxo de

derivacion recomendado desde a sospeita inicial ata a avaliacion na Unidade de
Xenética.

Sospeita clinica
fundamentada de
ER?

Non derivar & Unidade de
Xenética Clinica

1

[ Reavaliar, completar ]

Presenza dalgun
criterio maior

NON

v

estudos convencionais

Manter a
4 sospeita clinica /SI\ >
de ER?

Afectacion
multisisté-
mica? (>2 sist.)

Derivar & Unidade
de Xenética

Afectacion dun
6érgano
Unico con
caracteristicas
de ER?

Curso atipico
grave ou
precoz?

Derivar & Unidade
de Xenética

de Xenética

@ | @ % Derivar & Unidade ]

Historia
familiar
compatible ou
resultados
orientadores?

R l S| Derivar & Unidade
eavaliar NON de Xenética
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11.2 DOC.2. Protocolo de recollida de datos

Titulo predefinido: “Asesoramento xenético pretest: Protocolo de recollida de
datos”

(Datos do/a paciente: incorporados automaticamente desde lanus)
1. Motivo clinico de derivacién

0 Estudo xenético diagndstico

0 Estudo xenético presintomatico ou preditivo
o Estudo xenético de portadores

0 Estudo xenético de diagnostico prenatal

0 Estudo farmacoxenético

0 Reanalise xenética
o Qutro (especificar)

2. Historia clinica

e Sospeita diagnostica concreta:

e |dade de inicio de sintomas:

e Manifestacions clinicas principais:

e Evolucién temporal:

e Tratamentos previos:

e Probas complementarias relevantes:

o Imaxe

o Analitica

o Estudos funcionais

0 Anatomia patolodxica

0 Estudos xenéticos previos

3. Historia familiar (Pedigri > 3 xeracions)

e Consanguinidade:

e Abortos de repeticion:

e Mortes prematuras:

e Familiares con sintomas similares:

e Diagnésticos confirmados en familiares:

e Orixe étnica relevante:
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5. Informacién proporcionada o/a paciente

. Avaliacion de sospeita xenética

Patron de herdanza sospeitada:
o Autosdémica dominante
o Autosémica recesiva
0 Ligada ao X
o Mitocondrial
o De novo

Nivel de probabilidade etioloxia xenética:
o Alto
0 Moderado
o Baixo

Obxectivo do estudo xenético:

Tipo de técnica proposta:

Limitacions do test:

Posibles resultados (positivo/negativo/VUS/achados secundarios):

Implicacidns clinicas e familiares:

Impacto psicoléxico potencial:

Confidencialidade e protecciéon de datos:

Dereito a non saber (se procede):

. Consentimento informado
Entrega de folla informativa: Si/Non
Consentimento asinado para estudo xenético: Si/Non
Almacenamento de mostra: Si/Non
Reandlises futuras: Si/Non
Uso con fins de investigacion: Si/Non
Comunicacion de achados secundarios: Si/Non

Data e sinatura:

Plan de estudo proposto

Tipo de proba solicitada:

Laboratorio responsable:

Xustificacion clinica:
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Tempo estimado de resposta:

Necesidade de mostras familiares:

8. Avaliacion psicosocial

Expectativas do/a paciente, familia e/ou achegados/contorna

e Nivel de comprensidn e asimilacion da informacion facilitada

e Ausencia de relaciéons familiares: si/non
e Conta con rede de apoio que axude no afrontamento do proceso: si/non
e Necesidade de derivacién psicoldxica: si/non

9. Conclusidn pretest

Indicacion xustificada/non xustificada:

Probabilidade diagndstica estimada:

Plan de seguimento:

Paxinas 29 de 46



Integracion do proceso asistencial xenético en

1.3 DOC.3. Informe non procede estudo xenético
Titulo predefinido: “Asesoramento xenético pretest: Estudo xenético non
indicado”

(Datos do/a paciente: Incorporados automaticamente desde lanus)

Datos do/a solicitante/médico derivante

NOME: ottt ssss s snsssens Especialidade: ......vveernreenrennnnes
CeNtrO/SErViZO: eeeereesesieeeeeseeseessessassenens

MOLIVO de dEFIVACION: ...ttt sses s sasnens

Data de derivacion: ...

Data da consulta: .....ceceeereceeneisnieeesessinnenns

Antecedentes relevantes

+ Historia persoal: [resumo breve e relevante: idade ao diagndstico se procede,
caracteristicas clinicas, probas previas realizadas, etc.].

« Historia familiar: [resumo do pedigri: nimero de afectados, gras de parentesco, idades
de inicio/manifestacidns, etc.]. Construido/revisado a arbore xenealdxica co/a paciente.

« Criterios de sospeita de [sindrome/entidade] avaliados: [ex. criterios clinicos para
enfermidade monoxénica concreta, etc.].

Valoracion realizada

Tras a anamnese detallada, revisidon da historia persoal e familiar, analise do pedigri e
aplicacion dos criterios clinicos e modelos de estimacion de risco vixentes (segundo
guias da Asociacion Espafiola de Xenética Humana e/ou sociedades cientificas
correspondentes), concluese que:

« O risco de predisposicion hereditaria/a probabilidade pretest de encontrar unha
variante patoxénica nos xenes asociados é baixo/moderado e non alcanza os limiares
recomendados para a realizacion dun estudo xenético molecular neste momento.

- Non se cumpren os criterios establecidos para indicar proba xenética [especificar
brevemente: ex. “ausencia de criterios diagndsticos clinicos claros para enfermidade
monoxénica“].

« A presentacion familiar/persoal é mais compatible con agregacién familiar de baixo
grado/factores de risco esporadicos/multifactoriais/polixenia comin que cun sindrome
mendeliano de alta penetrancia.
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Recomendacions
1. Non se indica neste momento a realizaciéon dun estudo xenético molecular (panel de
xenes, secuenciacion de exoma/xenoma, etc.).

2. Medidas de prevencion/cribado segundo risco poboacional ou lixeiramente elevado
(adaptado ao caso concreto): Ex. seguimento polo especialista correspondente.

3. Asesoramento xenético: proporcionouse informacién sobre:
* Limitacions da historia familiar (casos esporadicos, penetrancia incompleta, etc.).

* Posibilidade de re-avaliacién futura se aparecen novos casos na familia, cambios
no cofiecemento cientifico ou modificacién do pedigri.

* Implicacidns psicoldxicas, reprodutivas e familiares da non indicacion de proba.
4. Ofrécese nova consulta de asesoramento xenético se:

* Aparecen novos diagnosticos en familiares.

* O/A paciente o solicita por cambios na sua situacién persoal ou ansiedade.

* Actualizanse os criterios de indicacion de probas xenéticas.

Conclusion

Tras a valoracion integral en consulta de asesoramento xenético, non procede
actualmente a realizacion de proba xenética por baixo rendemento diagndstico
esperado e falta de indicacion clinica segundo criterios establecidos. Recoméndase
manexo preventivo segundo guias clinicas habituais e re-avaliacion se cambian as
circunstancias familiares ou persoais.

(Sinatura dixital do facultativo: solicitada automaticamente desde lanus)
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1.5 DOC.5. Modelo de Consentimento Informado para estudo xenético

Datos do/a representante legal (se procede, para menores ou persoas con
discapacidade)

Nome € apelidos: ...

Relacion co paciente: ... cnrenecereeeseenenns
DNz et

Proba solicitada
Tipo de analise XENETICA: ..ottt easeseens

(exemplo: panel de xenes/secuenciacion de exoma/estudo de enfermidade monoxénica
concreta/cariotipo + array-CGH/etc.)

Motivo/indicacion prinCipal: ... nnrseesessseeseesesssesseeens
Médico soliCitante: ... Centro/Servizo: ...

Informacion facilitada

Recibin informacion verbal e por escrito (e tiven oportunidade de expofier todas as
mifias dubidas) sobre os seguintes aspectos:

1. Finalidade da proba

O obxectivo é confirmar ou descartar a presenza de alteraciéns xenéticas relacionadas
con [indicar brevemente a sospeita clinica ou o risco familiar]. Os resultados poden
axudar a:

- Establecer ou confirmar un diagnéstico.

« Orientar o tratamento ou a prevencion.

- Cofiecer o risco de desenvolver unha enfermidade no futuro.
« Informar sobre riscos de transmisién a descendentes.

2. Procedemento

Obterase unha mostra bioléxica (xeralmente sangue, saliva, frotis bucal ou outra
segundo o caso).

3. Posibles resultados

* Achado patoxénico: identificase unha variante que explica ou contrible
significativamente a enfermidade ou ao risco.

* Sen achados: non se detecta a alteracion buscada (non elimina completamente o
risco en todos os casos).

* Variante de significado incerto (VUS): atédpase un cambio xenético cuxa relevancia
clinica non esta clara na actualidade.
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* Achados incidentais/secundarios: alteraciéons non relacionadas co motivo da proba,
pero con relevancia médica (s6 se informaran se previamente aceptou cofiecelos).

4. Limitacions da proba

« Non todas as alteracions xenéticas poden detectarse coa tecnoloxia empregada.

« Un resultado negativo non elimina por completo o risco de padecer a enfermidade.

« O cofiecemento cientifico evoluciona: os resultados poden reinterpretarse no futuro.
5. Implicacidns persoais e familiares

Os resultados poden ter consecuencias importantes para min e para os meus familiares
bioldxicos (risco de enfermidade, opcidns reprodutivas, seguros, aspectos psicolodxicos,
etc.). Recoméndase informar os familiares en caso de resultado positivo relevante.

6. Confidencialidade e proteccion de datos

Os resultados de este estudo xenético quedaran rexistrados na historia electrénica do
Sergas (IANUS).

7. A mostra pode conservarse para control de calidade ou futuros estudos (sé con
consentimento adicional se se desexa reutilizala con fins de investigacion).

8. Caracter voluntario e revogabilidade

A realizacion da proba é totalmente voluntaria. Podo retirar o meu consentimento en
calquera momento antes de obter os resultados, sen que iso afecte a mifia atencion
sanitaria.

9. Asesoramento xenético

Ofrecéuseme (ou realizouse) asesoramento xenético antes da proba e se me garante
acceso a el tras recibir os resultados.

Declaracions do/a paciente/representante legal

* Declaro que comprendin a informacion facilitada, puiden realizar todas as preguntas
que considerei necesarias e estou satisfeito/a coas respostas recibidas.

* Comprendo as posibles implicacions médicas, psicoldxicas e familiares dos resultados.

* Dou o meu consentimento libre e voluntario para a realizacion da proba xenética
indicada arriba.

*Si [ ]/Non [ ] autorizo que se me comuniquen achados incidentais/secundarios de
relevancia clinica non relacionados co motivo da proba.

* Si [ 1/Non [ ] autorizo que os meus datos xenéticos, sen identificacion persoal, sexan
introducidos en bases de datos de caracter cientifico-sanitario debidamente
acreditadas.
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*Si [ ]/Non [ ] autorizo a conservacién da mostra sobrante para futuros estudos de
calidade ou investigacién (sempre anonimizada e sen vinculacién aos meus datos
persoais identificativos).

Firma do paciente/representante legal: ...ttt saeees
Nome completo (letra de iIMPreNta): . ssssssssess s ssssssssssssssssssasens
Data: ..o LUQaAr: e

Firma do facultativo qQUE INTOIMA: ...ttt st s ssss s sssss s sssssssssssssssanes
Colexiado nUmMero: ......cocveevereeneennce

NOME € APELIAOS: ettt sessessssessesssans [DE | f- o
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11.7 DOC.7. Modelo de informe clinico

Titulo predefinido: “Asesoramento xenético postest: Resultado xenético e informe
clinico”

(Datos do/a paciente: Incorporados automaticamente desde lanus)
Motivo da consulta

Breve descricion da razén da consulta postest e da pregunta clinica que se pretende
resolver.

Historia persoal e fenotipo

Resumo dos datos clinicos relevantes do/a paciente: antecedentes persoais, idade de
inicio dos sintomas, evolucién, achados exploratorios, probas complementarias previas
e calquera elemento fenotipico que xustifique a indicacion da proba xenética.

Historia familiar

Informacion relevante recollida na consulta: antecedentes familiares de patoloxia
similar ou relacionada, idade de inicio e gravidade nos familiares afectados,
consanguinidade (se procede), arbore xenealdxica resumida e calquera dato que axude a
contextualizar o patron de herdanza sospeitado.

Resultado xenético (resumo)
* Xene/rexion:

* Clasificacion ACMG: patoxénica/probablemente patoxénica/VUS/probablemente
benigna/benigna.

Descricion da patoloxia e interpretacion clinica

Incluir unha breve descricidn da patoloxia asociada ao xene/variante, explicando de
forma comprensible: manifestacions clinicas habituais, variabilidade fenotipica, curso
evolutivo esperado, factores que poden modificar o risco ou a expresion.

Resumo claro do significado do achado para o/a paciente, relacién co fenotipo,
penetrancia/expresividade e implicacidons progndsticas. Indicar tamén as limitacidons da
interpretacién e posibles incertezas.

Implicaciéons familiares
* Patron de herdanza:
* Risco de recorrencia:
* Estudos familiares recomendados:

* Consello reprodutivo (se procede):

Paxinas 35 de 46



Integracion do proceso asistencial xenético en

Recomendacions e seguimento

* Derivacion

Informacion proporcionada ao/a paciente

Resumo da explicacion dada, comprensién do resultado e material entregado.

Conclusion

Resumo final orientado & accién: achado principal, significado clinico, recomendacidns
esenciais e implicacions familiares.

(Sinatura dixital do facultativo: solicitada automaticamente desde lanus)

Paxinas 36 de 46



Integracion do proceso asistencial xenético en

ANEXO lll: formulario XPE

FORMULARIO DE DERIVACION A XENETICA CLiNICA

[ ] Idade pediatrica [ ] Idade adulta

MOTIVO DE DERIVACION
(Seleccionar un ou mais)

Rasgos fenotipicos compatibles con sindrome xenético

[ ] pismorfias [ ] Malformacions conxénitas ] Alteraciéns do crecemento [ ] Anomalias especificas
Enfermidade rara de 6rgano tnico sen diagnédstico etioléxico

[ ] Neuroléxica rara [_] Cardioléxica rara [ | Endocrino/metabélica rara [ | Ocular/auditiva/musculo esquelética rara
Historia familiar compatible (sen indicar datos persoais dos familiares)

L] Multiples familiares afectados. En caso afirmativo: estudo xenético dispofiible? L]si L] Non

[ Patrén mendeliano evidente [ ] Morte stbita ou enfermidade grave precoz

[_] Sen historia familiar

Afectacion multisistémica enexplicada

[ ] Alteracidns en mdis de 2 sistemas sen causa identficada

[ ] Manifestaciéns clinicas non relacionadas entre si

[] Curso progresivo ou flutuante sen diagndstico establecido, con antedente familiar compatible (Especifique cal: — )
Curso evolutivo atipico, grave ou de inicio precoz

[ ] Inicio precoz

[ ] Presentacién severa ou desproporcionada

[ ] Progresion rapida ou deterioracion inseperada

Familiar afectado (parentesco e diagndstico se se cofiece):

Resultados complementarios orientadores

[ ] Alteraciéns metabdlicas:

[ ] Achados radioléxicos suxestivos:

[] Biomarcadores especificos:

[ ] Variante xenética previa pendente de interpretacion:

RESUMO CLIiNICO DO CASO
(Descricion orientada a sospeita xenética)

Inicio e evolucién:

Sistemas afectados:

Achados fisicos relevantes:

Fenotipo destacable:

Outras consideracions:
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ANEXO IV: formulario XPE prioridade 1 (P1) Embarazo

FORMULARIO DE DERIVACION A XENETICA CLIiNICA
P1 EMBARAZO

MOTIVO DE DERIVACION
(Seleccionar un ou madis)
[0 xestante [ Parella

O afecto de Enfermidade Rara [0 Portador de mutacién asociada a Enfermidade Rara

Indicar cal:

[ Antecedentes familiares ou fillo previo afecto de Enfermidade Rara

[ Diagndstico fetal de Enfermidade Rara

RESUMO CLIiNICO DO CASO

(Descricion orientada d sospeita xenética)

Inicio e evolucion:

Sistemas afectados:

Achados fisicos relevantes:

Fenotipo destacable:

Familiares afectados:

Ouftras consideracions:
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ANEXO V: formulario XPE prioridade 1 (P1) Opcion de tratamento

FORMULARIO DE DERIVACION A XENETICA CLIiNICA
IDADE PEDIATRICA: P1 INICIO DE TRATAMENTO

MOTIVO DE DERIVACION

(Seleccionar un ou mais)

|| Sospeita diagnéstica de Enfermidade Rara

Indicar cal: incluir despregable con listado patoloxia P1pediatrica (Anexo VII)

RESUMO CLiNICO DO CASO

(Descricion orientada a sospetia xenética)

Inicio e evolucién:

Sistemas afectados:

Achados fisicos relevantes:

Fenotipo destacable:

Familiares afectados:

Outras consideracions:

FORMULARIO DE DERIVACION A XENETICA CLiNICA
IDADE ADULTA: P1INICIO DE TRATAMENTO

MOTIVO DE DERIVACION

(Seleccionar un ou mais)

|| Sospeita diagnéstica de Enfermidade Rara

Indicar cal: incluir despregable con listado patoloxia P1adulto (Anexo VII)

RESUMO CLiNICO DO CASO

(Descricion orientada a sospetia xenética)

Inicio e evolucién:

Sistemas afectados:

Achados fisicos relevantes:

Fenotipo destacable:

Familiares afectados:

Outras consideracidns:
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ANEXO VI: circuito de acceso de familiares ao asesoramento xenético
en enfermidades raras

1. Criterios de entrada de familiares

Para informar os familiares e activar o circuito asistencial é imprescindible contar co
consentimento explicito do caso indice, salvo nas excepciodns previstas pola lexislacién
vixente.

Poderan acceder ao asesoramento xenético os familiares de primeiro grao dun caso
indice no que se identificou unha variante patoxénica ou probablemente patoxénica.
Considéranse familiares de primeiro grao: pai, nai, irmans e irmas, fillos e fillas.

O acceso ao estudo xenético é voluntario, e cada familiar decidird libremente se desexa
participar tras recibir a informacién necesaria sobre o proceso e as suas implicacions.

No caso de que o caso indice fose identificado noutra comunidade auténoma e algin
familiar reciba a sta atencidn sanitaria no Sergas, o acceso ao circuito asistencial
realizarase a través da via habitual de atencidn sanitaria. Neste suposto, o familiar
poderd acudir ao seu médico de familia, quen valorard a situacién e, se procede,
solicitara a derivacion @ UFM correspondente para a avaliacién do caso. Sera este
profesional quen determine se resulta indicada a derivacion & Unidade de Xenética para
0 asesoramento xenético.

2. Circuito asistencial

O proceso iniciase coa avaliacion do caso indice nunha Unidade de Xenética. No
transcurso desta consulta, pode detectarse unha variante patoxénica ou
probablemente patoxénica, cuxas implicacions para os familiares se explican ao
paciente. No caso de que o paciente acepte que os seus familiares sexan informados,
solicitase a sUa autorizacion explicita (Anexo VI.1), que permite @ Unidade de Xenética
realizar o asesoramento xenético daqueles familiares que acudan a consulta.

Cada éarea sanitaria incorporard esta autorizacion como modelo de ‘Documentacion
administrativa/legal’ en IANUS, co titulo predefinido: “Asesoramento xenético postest:
Autorizacion para comunicar informacion xenética a familiares”

2.1 Comunicacion aos familiares

A informacion clinica pertence ao paciente e é el quen decide a quen desexa
comunicala, polo que a via mais habitual consiste en que sexa o propio paciente quen
informe directamente os seus familiares.

Na consulta post-test entrégase unha carta dirixida aos familiares, que inclie
informacién xeral e as instruciéons de contacto coa Unidade de Xenética, para que
aqueles que estean interesados poidan solicitar directamente unha cita. Ao non
repercutir sobre a historia clinica do paciente, este documento non se incorpora como
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modelo ao repositorio documental de IANUS, e a sua elaboracién corresponde a cada
Unidade de Xenética, axustandose ao modelo establecido no Anexo VI.2.

2.2 Entrada na Unidade de Xenética

A entrada dos familiares na Unidade de Xenética realizase mediante acceso directo &
consulta pre-test da propia Unidade, a mesma na que foi estudado o caso indice, sen
necesidade de derivacion previa desde outros servizos. Cando sexa necesario que o
estudo de laboratorio se realice no mesmo laboratorio que o caso indice para dispofer
dos controis positivos, as Unidades de Xenética coordinaran a derivacion das mostras
entre elas.

Os familiares interesados deben contactar coa Unidade de Xenética, segundo se indique
na carta informativa, onde se lles programard unha cita nunha axenda especifica
destinada as consultas pre-test de familiares.

A partir deste momento, os familiares seguen o mesmo circuito asistencial establecido
para o caso indice, recibindo a mesma informacién, valoracién e procedementos
asistenciais que correspondan segundo o protocolo da Unidade.

Aqueles familiares que decidan continuar co proceso seran informados e, se procede,
ofrecéselles un estudo xenético dirixido para determinar se son portadores da variante
identificada no caso indice. Este estudo permite establecer se unha persoa presenta a
variante patoxénica e, polo tanto, se existe a posibilidade de transmitila a sua
descendencia. En funcién do resultado obtido:

* Os familiares non portadores non precisan seguimento especifico nin novos
estudos xenéticos relacionados con esa variante.

* Os familiares portadores deberdan realizar un seguimento clinico periédico na sda
area sanitaria. As Unidades de Xenética realizardn as derivacidns asistenciais
correspondentes, segundo un procedemento establecido:

* Se o familiar pertence & mesma area sanitaria que a Unidade de Xenética
que o atende, esta unidade encargarase de realizar a derivacion ao servizo
correspondente a través do XPE.

* Se o familiar pertence a unha area sanitaria diferente:

* A Unidade de Xenética realizara un informe en lanus, que remitira ao
Servizo de Admision do seu propio centro polo mecanismo habitual.

* O Servizo de Admision remitira a solicitude, seguindo o procedemento
habitual do centro, ao Servizo de Admision da darea sanitaria a que
pertenza o familiar. Este servizo serd quen xestione a cita
correspondente.

* Se o familiar non ten cobertura Sergas, ou pertence a outra comunidade

autéonoma, entrégaselle directamente o informe médico coa
recomendacién de seguimento, para que xestione a consulta requirida.

Paxinas 41 de 46



Integracion do proceso asistencial xenético en

VI.1: modelo de autorizacion para comunicar informacion xenética a
familiares

Titulo predefinido: “Asesoramento xenético postest: Autorizacion para comunicar
informacion xenética a familiares”

AUTORIZACION DO/DA PACIENTE (CASO iNDICE)
Eu, , con DNI

declaro que fun informado/a pola Unidade de Xenética sobre a identificacion dunha
variante xenética patoxénica ou probablemente patoxénica no meu estudo xenético, asi
como das suas posibles implicaciéns para determinados familiares.

Comprendo que esta informacion pode ser relevante para a saide dos meus familiares
de primeiro grao e que 0 acceso ao asesoramento xenético é voluntario para cada un
deles.

Mediante este documento:
AUTORIZO

a Unidade de Xenética de a:

1. Informar aos meus familiares de primeiro grao, exclusivamente a aqueles que
contacten voluntariamente coa Unidade, da existencia dunha variante familiar
identificada no meu estudo xenético.

2. Empregar a informacion clinica necesaria para estes fins, garantindo en todo
momento a confidencialidade e o cumprimento da normativa vixente en materia
de proteccidn de datos e dereitos do paciente.

COMPRENDO QUE

* A Unidade de Xenética non contactara directamente cos meus familiares,
sendo eu quen decide a quen informar e como facelo.

* Esta autorizacion non implica a cesion de informacion clinica adicional, mais
alé da necesaria para o asesoramento xenético dos familiares que o soliciten.

* Poderei revogar este consentimento en calquera momento, sen que isto
afecte a mifia atencidn sanitaria.

Lugar e data:

Sinatura do/a paciente:

Sinatura do/a profesional que informa:

Nome e numero de colexiado/a: __
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VI.2: modelo de carta informativa para familiares
Estimado/a familiar:

Nunha avaliacién realizada na Unidade de Xenética detectouse no seu familiar unha
variante xenética patoxénica ou probablemente patoxénica, relacionada cun risco
aumentado de desenvolver unha determinada enfermidade. Esta informacién pode ser
relevante para outros membros da familia, xa que algunhas variantes xenéticas poden
transmitirse de pais a fillos.

Por este motivo, recoméndase que os familiares de primeiro grao (pais, nais,
irmans, irmas, fillos e fillas) valoren a posibilidade de realizar unha consulta de
asesoramento xenético. Nesta consulta explicaraselle o significado desta variante, o
risco de ser portador/a e, se procede, ofreceraselle un estudo xenético dirixido.

A participacién é totalmente voluntaria, e a decision de realizar ou non o estudo
corresponde exclusivamente a cada persoa, unha vez recibida a informacién necesaria.

Se desexa solicitar unha cita ou obter mais informacién, pode contactar con:

Unidade de Xenética:

Teléfono:

Correo electronico:

Para casos externos, sera preciso achegar o informe clinico do caso indice cando acuda
a consulta.

Para facilitar a xestion da sua consulta, por favor indique, no momento de
contactar coa Unidade:

* que acode como familiar dun caso indice con variante familiar identificada.
* 0 seu parentesco: pai, nai, irm3, irman, fillo ou filla.
Cada familiar debe solicitar a sua cita de maneira individual.

Atentamente,
Unidade de Xenética do (CHUAC, CHUVI, FPGMX)
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ANEXO VII: patoloxias de prioridade 1 (P1)

Listado de patoloxias xenéticas con tratamento ou intervencion especifica que
modifique o curso clinico ou permita unha prevencion efectiva.

ADULTO

* ELA (mutaciéns en SOD1)
* Atrofia Muscular Espinal (AME)
* Inmunodeficiencia Combinada Grave (IDCG)
* Adrenoleucodistrofia ligada a X (X-ALD)
* Tirosinemia tipo | (panel de tirosinemias)
* Homocistinuria clasica
* Acidemia Metilmaldénica (MMA: MUT, Cbl A, Cbl B, Cbl C, Cbl D)
* Acidemia Isovalérica (IVA)
* Deficiencia multiple de carboxilasa (MCD)
* Defectos de neurotransmisores tratables: deficiencia de descarboxilasa de
aminoacidos aromaticos (def. AADC)
* Trastornos del ciclo de la urea no detectables por cribado:
* Deficiencia de N-acetilglutamato sintetasa (NAGS)
* Deficiencia de carbamilfosfatosintetasa (CPSI)
* Deficiencia de ornitinatranscarbamilasa (OTC)

PEDIATRIA
* ASMDtipoAeB
* Hemofilia A
* Mucopolisacaridosis I, I, IV e VI

* Atrofia Medular Espinal (AME)

* Inmunodeficiencia Combinada Grave (IDCG)

* Hiperplasia Suprarrenal Conxénita (HSC)

* Adrenoleucodistrofia ligada a X (X-ALD)

* Enfermidade de almacenamento de glicéxeno tipo Il (Pompe)

* Tirosinemia tipo | (panel de tirosinemias)

* Fibrose Quistica

* Homocistinuria clasica

* Anemia de células falciformes

* Deficiencia do transportador de carnitina (CTD)/Deficiencia da captacién de
carnitina (CUD)

* Deficiencia de carnitina/acilcarnitina translocasa (CACT)

* Deficiencia de proteina trifuncional mitocondrial (TFP)

* Deficiencia de creatina cerebral e do transportador de creatina

* Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa | e Il (CPT IA, CPT II)
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Acidemia Propionica (PA)

Acidemia Metilmalénica (MMA: MUT, Cbl A, Cbl B, Cbl C, CblL D)

Acidemia Isovalérica (IVA)

Deficiencia multiple de carboxilasa (MCD)

Alfa-manosidose

Enfermidade de Gaucher

Hipofosfatasia grave (forma perinatal ou do lactante)

Leucodistrofia metacromatica

Hiperinsulinismo

Deficiencia de lipasa lisosomal rapidamente progresiva ou enf. Wolman
Trastornos do ciclo da urea non detectables por cribado:

* Deficiencia de N-acetilglutamato sintetasa (NAGS)

* Deficiencia de carbamilfosfatosintetasa (CPSI)

* Deficiencia de ornitinatranscarbamilasa (OTC)

Glicoxinose hepaticas (I, Ib, 11, 1V, VI, IX)

Defectos de neurotransmisores tratables: Def. AD de guanosina trifosfato
ciclohidrolasa, def. de sepiapterina reductasa, deficiencia de descarboxilasa de
aminoacidos aromaticos (def. AADC) e def. de tirosina hidroxilasa.

Defecto de Glicosilacién tipo Ib (MPI-CGD).

Encefalopatia epiléptica precoz.

Epilepsia dependente de piridoxina

Epilepsia dependente de piridoxal-5 fosfato (def. piridoxina 5-fosfato oxidasa-
PNPO).
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