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Por favor, lea detenidamente este documento. En él se describen los beneficios, limitaciones y riesgos del estudio genético que se le va a realizar
en el Centro de Bioquimica y Genética Clinica (CBGC) del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) aplicando la técnica de
secuenciacion masiva (NGS). También se le informa de la politica que el laboratorio sigue sobre informacion de variantes genéticas y tratamiento de
datos.

;Qué es la secuenciacion masiva (NGS)?

La secuenciacion masiva, como su nombre indica, permite determinar la secuencia del ADN de un gran nimero de genes
relacionados con la causa de una enfermedad o de un trastorno genético. El término secuenciacién de Ultima generacion (del inglés
Next Generation Sequencing, NGS) es sinénimo y equivalente al de secuenciacion masiva en castellano.

Antes de realizar una prueba genética de esta u otra caracteristicas, es necesario recibir un asesoramiento pre-test por personal
cualificado en el que se le informe al paciente de las ventajas y limitaciones del ensayo al que se somete. La informacion del
resultado obtenido también requiere de un proceso de asesoramiento posterior al estudio realizado (post-test). Los resultados de la
prueba son confidenciales y sélo se facilitaran a las personas autorizadas bajo consentimiento expreso y especifico por escrito.

;Qué genes se estudian?

Esta prueba permite analizar a la vez todos los genes de una persona (exoma), analizar solo aquellos genes que se conoce que
estan relacionados con el desarrollo de enfermedades (exoma clinico) o limitarse a los genes actualmente relacionados con la
enfermedad concreta que se sospecha en el paciente (panel de genes). Esta ultima suele ser la forma més frecuente de iniciar un
estudio. No obstante, la estrategia idénea dependera de cada caso y debe ser explicada con detalle antes de iniciar el estudio.

Es importante subrayar que, a pesar de la exhaustividad de estos estudios, es posible que no se logre encontrar la causa de la
enfermedad ya que la sensibilidad de estas pruebas no es del 100% y no siempre la enfermedad estudiada tiene un origen genético.

;Cudles son los posibles resultados de un estudio de secuenciacién masiva?

Los estudios de secuenciacion masiva generan una gran cantidad de datos y es preciso distinguir los que puedan ser relevantes de
los que puedan no serlo. Los posibles resultados del estudio se establecen de acuerdo al tipo de las variantes identificadas que a su
vez se clasifican en 5 categorias, segun la probabilidad de estar implicadas en la patologia de estudio: variante patogénica (VP),
probablemente patogénica (VPP), de significado clinico incierto VSCI), probablemente benigna (VPB) y benigna (VB).

Por lo tanto, en cuanto al resultado final, nos podemos encontrar ante diferentes situaciones:

1. Que se detecte una 0 mas variantes considerada/s causante/s de la enfermedad o del trastorno genético por la que se indico
el estudio, en alguno de los genes de un panel especifico (considerados prioritarios en este estudio), lo que confirmaria el
diagnostico clinico. En esta situacién, se comentara con el paciente el alcance y las implicaciones del resultado.

2. Que se detecte una o més variantes de significado clinico incierto (VSCI). En este caso puede ser necesario solicitar

exploraciones complementarias o estudiar a otros miembros de la familia (estudio de segregacién) con el fin de intentar

confirmar si los hallazgos se relacionan o no con la enfermedad o trastorno genético que motivé el estudio.

Que no se detecten alteraciones que puedan explicar la enfermedad genética.

4. Que se detecten otros hallazgos inesperados (incidentales o secundarios) no asociados al motivo que origind el estudio. Estos
se definen como alteraciones identificadas de forma casual, no relacionadas con la enfermedad que indicé el estudio, pero
que pueden tener implicaciones relevantes para la salud del paciente y/o de sus familiares.

w

Por otra parte, el conocimiento sobre la funcion de los genes y su papel en determinadas enfermedades y trastornos genéticos
avanza de forma rapida y progresiva. Por este motivo, en algunos casos, puede resultar recomendable realizar una revision
actualizada cierto tiempo después (cuatro o cinco afios) de haber concluido el estudio inicial.

;Qué hallazgos se informan al paciente y cuales no?

«  Se informaran las variantes clasificadas como patogénicas, probablemente patogénicas o aquellas de significado
clinico incierto localizadas en genes prioritarios, que son los responsables del fenotipo descrito en el paciente, o bien
en genes que puedan ayudar a establecer un diagnostico diferencial respecto a la sospecha clinica.
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En los estudios prenatales, no se informaran las variantes de significado clinico incierto cuya relevancia clinica se
desconoce a fecha del estudio.

Si el paciente da su conformidad, se informaran como hallazgos secundarios las variantes patogénicas o
probablemente patogénicas localizadas en genes considerados accionables. Es decir, aquellos en los que se presupone
que una intervencion temprana sobre los portadores puede alterar el desarrollo de la enfermedad. Se trata en su mayoria
de genes relacionados con una mayor predisposicion al desarrollo de cancer, enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas. Se informaran los hallazgos secundarios en los genes que figuren en la lista propuesta por el ACMG
(https:/iwww.ncbi.nim.nih.gov/clinvar/docs/acmg/) en el momento de emitir el informe.

A peticion del interesado, se podran incluir en el informe otros hallazgos incidentales que no estén relacionados con el
motivo del estudio indicado, pero que pueden tener implicaciones en la salud del paciente y/o sus familiares. Son ejemplos
de estos hallazgos, las variantes patogénicas o probablemente patogénicas en genes con patrén de herencia autosémica
recesiva o recesivas ligadas al cromosoma X. Esta opcién debe quedar reflejada en el consentimiento informado de
forma especifica y expresa por parte del paciente o tutor legal del mismo.

No se informaran las variantes clasificadas como polimorfismos o SNPs (variante de nucleétido Unico presentes en la
poblacién con una frecuencia >1%) ni las variantes raras benignas o probablemente benignas.

;Cudles son las limitaciones y riesgos de la NGS?

Existen ademas ciertas limitaciones técnicas que conviene conocer para interpretar los resultados con precision:

1.

3.

Existen ciertas regiones en los genes que pueden resultar dificiles de analizar. Si esto sucediera en el anélisis, se indicaria en
el informe.

Si el estudio se limita al anélisis de un grupo o panel de genes, unicamente se podran detectar mutaciones (variantes) en
estos genes. Por tanto, mutaciones de interés en otros genes no incluidos en el panel no van a ser detectadas. El informe
incluira la lista exacta de genes analizados, asi como el disefio de panel especifico empleado para el estudio.

No se garantiza la identificacién de variantes que se encuentren en una proporcién celular inferior al 50% (mosaicismos).

Por otro lado, el plazo estimado para la obtencién de los resultados puede verse afectado por diversos motivos:

e Sila calidad, cantidad y/o estado de la muestra recibida no es la adecuada, pudiéndose incluso necesitar una nueva

extraccion de sangre u otro tipo de muestra.

o  Sise requiere el estudio en muestras sanguineas de los padres o de otros familiares para la correcta interpretacién de

los resultados. En estas situaciones el laboratorio se limitara al andlisis o evaluacion de la variante (o variantes)
detectada en el estudio del paciente

o  Sies necesario realizar otros andlisis genéticos complementarios, como por ejemplo, ante el hallazgo de variantes de

significado incierto.

Otro riesgo poco probable es una situacion de infraccién o ciberataque que ocasione una posible brecha de seguridad. Segun el
Reglamento de la Proteccién de datos sanitarios, se notificard de dicho incidente existiendo un plan de respuesta ante incidentes de

este tipo.

Riesgos personalizados

Si la enfermedad que padece el individuo genera algun riesgo afiadido al apartado anterior

;Cémo se realiza este procedimiento?

Es necesaria una muestra de sangre (3-6 ml) o de cualquier otro tejido del que se pueda obtener ADN. La muestra se procesara en el
CBGC. El riesgo asociado a la obtencion de la muestra sera explicado por el médico que solicita el estudio

Una vez obtenida la muestra, se procede a extraer el ADN de las células (en una muestra de sangre, los leucocitos o glébulos
blancos), parte del cual se utiliza para realizar el estudio y el resto se almacena por si hubiera que repetirlo. En algunos casos puede
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ser necesario obtener una muestra de sangre de los padres o de otros familiares para poder interpretar los resultados. El plazo
estimado para obtener el resultado es variable, de 3- 6 meses, dependiendo de la amplitud del estudio.

Consecuencias, Contraindicaciones y Alternativas

No tiene

Proteccion de datos personales y confidencialidad

e Las muestras destinadas al analisis genético se analizaran en el CBGC v, si el paciente asi lo autoriza, se almacenaran en este
laboratorio un minimo de 5 afios o hasta su extincion para poder satisfacer futuras necesidades asistenciales del paciente y sus
familiares.

o Siel paciente lo autoriza, los datos personales y de salud seran incorporados y tratados en una base de datos informatizada con
fines asistenciales, de gestidn, investigacion cientifica y docencia, cumpliendo con las garantias que establece el Reglamento
Europeo general de proteccién de datos, la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales y la legislacién sanitaria aplicable. El paciente podra ejercer el derecho a acceso, cancelacion, rectificacion
y oposicion en la Direccion Gerencia del centro sanitario. El Responsable del tratamiento de los datos es el Director Gerente del
Servicio Murciano de Salud, con domicilio C/ Central n® 7. Edf Habitamia 1. 30100-Espinardo (Murcia). Si precisa contactar con el
Delegado de Proteccion de datos: dpd-sms@carm.es.

o El personal debidamente autorizado que acceda a los datos genéticos en el ejercicio de sus funciones quedara sujeto al deber
del secreto de forma permanente.

o El paciente también tiene derecho a que no se le informe de sus datos genéticos. La informacién es estrictamente personal, salvo
que el paciente autorice expresamente a terceras personas. Si estos datos pueden afectar a otros miembros de la familia, dependera
del propio paciente transmitirles dicha informacion.

e En el caso de que los datos genéticos obtenidos (previamente anonimizados) puedan ser utilizados con fines docentes y de
investigacion biomédica, se le solicitara un consentimiento independiente a este documento asi como para el almacenamiento del
material bioldgico sobrante en el BIOBANCO-IMIB

Declaraciones y firmas

CONSENTIMIENTO INFORMADO. FIRMA DEL /LA PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL
D./D? (PACIENEE).....eveeeeieiiieie et con DN
Fecha de nacimiento: .......................... CIP autondmICO. .......ccvvvveeeieeeeeieee e,
Representante Legal: D/D..........cooiiieiiiieeiiee e CONDNL.ovieiiiieece,
o Confirmo por la presente que el otro progenitor no se opone a la realizacién de la prueba de mi hijo o El firmante es el tnico tutor legal
Estoy satisfecho/a y he comprendido la informacion recibida. Se me ha informado verbalmente del procedimiento del analisis
genético a realizar, he resuelto las dudas y comprendo su alcance. (La aceptacion o rechazo de las opciones propuestas a
continuacion no afectaran, en ningun caso, a la realizacion del estudio solicitado):
o Deseo / o No deseo que se me informe de posibles hallazgos incidentales
o Deseo / o No deseo que se me informe de hallazgos secundarios

o Autorizo / o No autorizo a que se conserven los datos genéticos obtenidos y el material bioldgico sobrante en el CBGC.

o Autorizo / o No autorizo a que, pasado un tiempo y segun el avance del conocimiento cientifico, se pueden reanalizar mis
datos genomicos.
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Por lo que, doy VOLUNTARIAMENTE MI CONSENTIMIENTO PARA REALIZAR EL ANALISIS GENETICO EN EL CBGC.
BN a...... (o[ de 20 Firma:

CONSENTIMIENTO INFORMADO. ASENTIMIENTO EN MENORES

Nombre del padre/madre o tutor:

Firma del menor si es = 12 afios:

Nombre del menor:

Relativo a la no aceptacion (REVOCACION) del consentimiento informado:
D./D? (PACIENEE). ..vuvvevreeeereiiireieiseretsetseretsess et sss st s st sssessntes seessaeeessneenns CONDN.L v

Representante Legal: D/D2..........ooouiiiiiiieiiiee e CONDNL...vvereeiiee,
He sido informado de que puedo revocar este documento previamente a la realizacion de la prueba, por lo que manifiesto que NO
doy mi Consentimiento para someterme a la realizacion de la misma, dejando sin efecto mi Consentimiento anterior.

= P a...de......oooen de 20 Firma:

Relativo a la RENUNCIA al Derecho de Informacion:
D./D? (PACIENTE). ...t eeee ettt coN DNl

Representante Legal: D/D........coooiiiiiieiiiiiee e CONDNIL.oooiii

Pongo de manifiesto que, por razones personales, renuncio al derecho de informacidén que me corresponde como paciente y expreso
mi deseo de no recibir informacion, en el momento actual, sobre el proceso de mi enfermedad, sin que ello implique que no pueda
dar mi consentimiento para someterme a la realizacion de esta intervencién, tal como he prestado y firmado en el apartado anterior.
Segun la normativa actual, cuando esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para la salud de los familiares biolégicos, se podra informar a los
afectados o a su representante legalmente autorizado. En todo caso, la comunicacion se limitard exclusivamente a los datos necesarios para estas finalidades (Art.
49.2. Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica)

BN a...de.....ccooee de 20 Firma:

Declaracion del médico / PROFESIONAL de la Salud que obtiene el consentimiento

DL /D2, e e N° de colegiado..........ccevvvveernnnns
Hospital/Servicio...................
He informado al paciente y/o al tutor o familiar del objeto y naturaleza del procedimiento que se le va a realizar explicandole los

beneficios, riesgos, limitaciones y alternativas posibles. Y le he proporcionado una copia de este consentimiento informado

= a...... de..ooiiiiien, de 20 Firma:
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