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1. CARTERA DE SERVICIOS: LABORATORIO

El Grupo de la FEETEG-CIBERER a través del Laboratorio de la Unidad de Investigacion
Traslacional (UIT) del Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon (IS Aragon) realiza DE FORMA

GRATUITA para los médicos que lo soliciten, los siguientes servicios:

1.1. Servicio de diagndstico y de marcadores evolutivos de la Enfermedad de

Gaucher.

Diagnoéstico enzimatico y genético de la Enfermedad de Gaucher en sospecha de

pacientes, estudio de familiares y diagndstico prenatal:

= Analisis enzimatico en leucocitos y/o gota de sangre seca (ver instrucciones al final

del documento) de B-glucosidasa acida.

= Anadlisis genético de gen GBAT: Analisis de mutaciones mas frecuentes N370S y
L444P. Secuenciacion completa de exones, nexos exon-intron y grandes

reordenamientos. En muestra de sangre en EDTA o en DNA extraido.

= Anadlisis genético del gen CYP2D6 util para determinar tipo de metabolizador del

citocromo. En muestra de sangre en EDTA o en DNA extraido.

= Determinacion de los marcadores bioquimicos subrogados y Utiles para conocer la
evolucion y determinar indicacion de tratamiento:
= Actividad enzimatica de quitotriosidasa.
= Genotipado del gen de quitotriosidasa.
= Concentracion plasmatica de la quimoquina CCL18/PARC.

= Concentracion plasmatica de glucosilesfingosina.
1.2. Servicio de diagnodstico de la Enfermedad de Fabry.
Diagnéstico enzimatico y genético de la Enfermedad de Fabry en sospecha de pacientes,

estudio de familiares:

= Analisis enzimatico en leucocitos, plasma y/o gota de sangre seca (ver instrucciones

al final del documento) de a-galactosidasa.

= Anadlisis genético de gen GLA: Secuenciacion completa de los 7 exones y nexos

exon-intron. En muestra de sangre en EDTA o en DNA extraido.
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1.3. Servicio de diagnéstico y de Enfermedad de Niemann-Pick A/B.

Diagnéstico enzimatico y genético de la enfermedad de Niemann-Pick A/B en sospecha de

pacientes y estudio de familiares:
= Analisis enzimatico en leucocitos de esfingomielinasa acida.

= Analisis genético de gen SMPD1: Secuenciacion completa de los 6 exones y nexos

exon-intron. En muestra de sangre en EDTA o en DNA extraido.

= Estudio de inhibicion de la actividad de esfingomielinasa en presencia de

lisoesfingomielina.

1.4. Servicio de diagnodstico y de marcadores evolutivos de la Enfermedad de
Niemann-Pick C.

Diagnéstico genético de Enfermedad de Niemann-Pick C en sospecha de pacientes y

estudio de familiares:

= Analisis genético de gen NPC1: Secuenciacion completa de los 25 exones, nexos

exon-intron y zona 5-UTR. En muestra de sangre en EDTA o en DNA extraido.

= Anadlisis genético de gen NPC2: Secuenciacion completa de los 5 exones, nexos

exon-intron. En muestra de sangre en EDTA o en DNA extraido.

= Determinacion de los marcadores bioquimicos subrogados y Utiles para conocer la
evolucion y determinar indicacion de tratamiento:
= Actividad enzimatica de quitotriosidasa.
= Genotipado del gen de quitotriosidasa.
= Concentracion plasmatica de la quimoquina CCL18/PARC.

= Concentracion plasmatica de oxisteroles (7-cetocolesterol).

1.5. Servicio de diagnéstico y de marcadores evolutivos del déficit de Lipasa Acida
Lisosomal (LALD).

Diagnéstico enzimatico y genético del déficit de lipasa acida lisosomal en sospecha de

pacientes, estudio de familiares.

= Analisis enzimatico en leucocitos y/o gota de sangre seca (ver instrucciones al final

del documento) de la lipasa acida lisosomal.
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= Anadlisis genético de gen LIPA: Secuenciacion completa de los 10 exones y nexos
exon-intron, zona promotora y zona 3'-UTR. En muestra de sangre en EDTA o en
DNA extraido.

= Determinacion de los marcadores bioquimicos subrogados y Utiles para conocer la

evolucion y determinar indicacion de tratamiento:

= Actividad enzimatica de quitotriosidasa.

= Genotipado del gen de quitotriosidasa.

® Concentracion plasmatica de la quimoquina CCL18/PARC.

2. ;Qué se debe enviar?

2.1. Para el diagnodstico

Para realizar el diagnéstico, es necesario enviar al Laboratorio:

= Muestra de sangre del enfermo enviada en las condiciones que se indican

posteriormente (ver instrucciones al final del documento).

= Muestra de sangre de un sujeto CONTROL sano, no familiar del paciente y del que no

se sospeche otra enfermedad, enviada en las mismas condiciones.

= Consentimiento informado del paciente y del control, en su formato de Biobanco, si el
sujeto quiere ceder su muestra a esta institucion, o en su defecto el especifico del

estudio de enfermedades lisosomales (Impreso A).
= Datos clinicos y analiticos del paciente (Impreso B).

= Hoja con el nombre del remitente (médico responsable del paciente) y direccion
completa (ya sea postal, fax o e-mail donde quiere que le sean enviados los

resultados).

Las muestras que no sean enviadas siguiendo estos requisitos NO SERAN PROCESADAS.
2.2. Para el seguimiento de enfermos ya diagnosticados

Para realizar el seguimiento, es necesario enviar:

= Muestra de sangre del enfermo enviada en las condiciones que se indican

posteriormente (ver instrucciones al final del documento).

= Datos clinicos de seguimiento del paciente:
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o Si el paciente esta en tratamiento, Impreso C.
o Si el paciente NO esta en tratamiento, Impreso D.

= Hoja con el nombre del remitente (médico responsable del paciente) y direccion
completa (ya sea postal, o e mail donde quiere que le sean enviados los

resultados).

Las muestras que no sean enviadas siguiendo estos requisitos NO SERAN PROCESADAS.

NOTA: Los Impresos A, B, C y D se encuentran a continuacion y en la pagina Web de la
FEETEG (http://www.feeteg.org).

3. Extracciones

Los mejores dias de envio son los lunes, martes y miércoles. Para evitar que se reciban muestras
durante el fin de semana, se ruega no hagan ningun envio a partir del jueves (peninsula) o a partir

del miércoles (Canarias, Baleares, Ceuta y Melilla).

Antes de las extracciones, por favor, contacte telefénica y personalmente con el laboratorio para

coordinar y acordar fecha de envio:

Irene Serrano Gonzalo e Isidro Arévalo Vargas
Grupo de enfermedades Hematologicas y metabolicas

F.E.E.T.E.G. Calle carrera del Sabado n°4, local

(Edificio Europa) 50006 Zaragoza
Teléfonos: 976 468 041 / 651 008 362
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3.1. Muestras de sangre fresca (para diagnéstico)

Se enviaran el mismo dia de la extraccion (previo contacto telefonico con nosotros). Para ello:

Extraer 20 mL de sangre venosa repartida en los tubos necesarios con EDTA

(1 mg/mL). Preferentemente utilizar tubos Vacutainer con este anticoagulante (EDTA).

Etiquetar todos los tubos de las muestras identificandolos con nombre y dos apellidos
(letra clara). No utilizar iniciales. Mezclar los tubos cuidadosamente para evitar la

formacion de pequenos coagulos.

Mantener los tubos en la nevera hasta el envio.

En el caso de bebés o nifios o de corta edad consultar con Dra Irene Serrano Gonzalo

3.2. Muestras de gota de sangre seca (para diagnostico)

Los dispositivos de recogida de muestras de gota de sangre seca seran proporcionados por el

laboratorio previa peticion.

Se enviaran el mismo dia de la extraccion (previo contacto telefonico con nosotros). Para ello:

Preparar todo el material necesario (desinfectante, aguja o lanceta, pipeta de plastico,
tarjeta cumplimentada con los datos del sujeto) antes de iniciar el procedimiento.
Extraiga el dispositivo de recogida de muestras de su envase inmediatamente antes de
su uso, a fin de evitar su exposicion a la humedad y a la luz ultravioleta. Utilice el

dispositivo siempre con guantes, y no toque la zona de recogida de la muestra.

Desinfectar la piel. Preferentemente la muestra se obtiene en el pulpejo del dedo
medio. No se recomienda el tratamiento tépico de la piel con cremas anestésicas, ya
que el anestésico puede interferir con los resultados del analisis. El alcohol de
desinfeccion debe dejarse secar, ya que si no la muestra podria diluirse y, ello puede

afectar de manera adversa a los resultados del analisis.

No utilizar heparina.

Conseguir una gota grande de sangre.

Absorber la gota con la pipeta de plastico o con micropipeta, si se dispusiera de ella.

Inmediatamente depositar suavemente en el centro del circulo marcado en el papel-
filtro una sola gota en cada circulo. Es muy importante que en cada circulo se

deposite siempre la misma cantidad de sangre. No aplicar capas sucesivas.
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Asegurarse que la sangre impregna la totalidad del circulo sin desbordarlo en una

unica aplicacion. Ver fotografia.

Dejar secar al aire. No utilizar fuentes de calor. Depositar la tarjeta en una superficie
lisa, seca y no absorbente durante 2-3 horas. Tomar precauciéon en que los circulos de
sangre no se estén en contacto con nada. Para evitar la contaminacion cruzada de las
muestras, las tarjetas impregnadas no deben apilarse durante el secado.

Una vez secado el papel-filtro introducir la tarjeta en la bolsa protectora que contiene
desecante. Conservar a 4-8°C hasta su envio. No utilizar el congelador.

i

Figura 1: Impregnacion de la muestra de Figura 2: Proceso de secado a temperatura
sangre sobre las tarjetas FTA. ambiente de las tarjetas FTA

3.3. Muestras de sangre (para seguimiento de pacientes)

Se enviaran el mismo dia de la extraccion (previo contacto telefonico con nosotros). Para ello:

Extraer 6 mL de sangre venosa repartida en los tubos necesarios con EDTA

(1 mg/mL). Preferentemente utilizar tubos Vacutainer con este anticoagulante (EDTA).

Etiquetar todos los tubos de las muestras identificandolos con nombre y dos apellidos
(letra clara). No utilizar iniciales. Mezclar los tubos cuidadosamente para evitar la

formacion de pequenos coagulos.

Mantener los tubos en la nevera (no congelados) hasta el envio.
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4. Envio del paquete

Existe un concierto con la empresa MRW para el envio de las muestras, sin cargo alguno para el
solicitante. Para realizar estos envios, la compafia de transporte requiere que sean embalados y
etiquetados, tal y como se describe a continuacion. En caso de que no se encuentren en las

condiciones descritas, es posible que la compafia se niegue a realizar el envio.

Dias antes de hacer el envio se pueden pedir etiquetas y/o albaranes preimpresas con el numero
de cuenta y la direccion del destinatario para tener para varios envios, llamando al 976 55 43 34
preguntando por el coordinador de MRW de la zona de Zaragoza y/o enviando un correo

electrénico a 04700@grupomrw.com
Todo paquete debe constar de:

= Recipiente primario: recipiente estanco (puede ser el propio tubo donde se recoge la

muestra).

= Recipiente secundario: recipiente estanco que protege el recipiente primario. Se debe
usar suficiente material absorbente (algodén, papeles o plastico) para proteger todos

los recipientes primarios y evitar los choques entre ellos y posibles roturas.

= Embalaje exterior rigido (caja de poliuretano): Debe medir como minimo 10 cm en su

dimension total externa mas pequena.

Para el envio de muestras de sangre, que requieren refrigeracion, se usaran acumuladores de frio
(las neveras comunes disponen de ellos). Deberan colocarse entre el recipiente secundario y el
embalaje exterior, de modo que se impida el contacto directo con la muestra para que no se

congele. No utilizar nieve carboénica.
Para el envio debe utilizarse un Servicio Urgente para que se reciba al dia siguiente.

Tanto el albaran (apartado de descripcion completa del contenido) como el embalaje exterior

(etiqueta), tienen que estar marcado con el distintivo UN3373 Especimenes de Diagnostico.

En el embalaje exterior debe estar escrito el nombre, direccién y nimero de teléfono del expedidor
y destinatario
Una vez empaquetado, deben llamar al teléfono de atencién al cliente de MRW 976 5543 34

y 675 520 738 e indicar que desean realizar un envio de especimenes de diagnéstico, con
cargo a la cuenta de FEETEG.
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Albaran de envio

Si no se han pedido con anterioridad, hagan constar que el transportista asignado de la recogida,

debe proporcionarles un albaran y etiquetas especificas de envio de especimenes de diagnéstico.

Junto con el envio y aparte (no introducido en la caja del envio, al transportista se le debe

proporcionar un certificado de no peligrosidad del envio (Impreso E).

Si tuvieran algun problema con el envio, no duden en ponerse en contacto con:

MRW: Coordinador de zona de Zaragoza 976 5543 34 /675520738 de 8 a 14h y de 16 a 20h

Laboratorio Irene Serrano Gonzalo e Isidro Arévalo VVargas

Contacto Secretaria Técnica : Calle Carrera del Sabado n°4 local 50006 Zaragoza
Movil 651 008 362 email- feteg@fehha.org

Laboratorio: Calle Carrera del Sabado n°4 local, (edificio Europa) 50006 Zaragoza

teléfono 976 46 80 41 Laboratorio email: laboratorio@feeteg.org

Para localizar a sus miembros puede utilizar las siguientes referencias:

Dra. Pilar Giraldo Castellano. E-mail: giraldocastellano@gmail.com
Irene Serrano Gonzalo Email: irenesg@feeteg.org
Isidro Arévalo Vargas  Email: isidroav@feeteg.org

NOTA: Elimpreso E se encuentra anexo a este documento y en la pagina Web de la FEETEG
(http:/iwww.feeteg.org)

Direccion postal de envio de muestras

Irene Serrano Gonzalo e Isidro Arévalo Vargas
Grupo de enfermedades Hematolégicas y metaboélicas

F.E.E.T.E.G. Calle carrera del Sabado n°4, local

(Edificio Europa) 50006 Zaragoza
Teléfonos: 976 468 041 / 651 008 362
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INFORMACION EN RELACION A LA SOLICITUD DE ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE
DEPOSITO LISOSOMAL (EDL)

1.- Le informamos que vamos a estudiar si padece o es portador de un defecto en la actividad de la proteina y/o del gen queorigina la
enfermedad de depdsito lisosomal (EDL):

0 Gaucher [0 Déficit de esfingomielinasa acida [0 Niemann Pick tipo C [ Déficit de lipasa acida lisosomal

O Fabry O Otra:

2.- Se le va a realizar una extraccién de: [J Sangre [ Liquido cefalorraquideo [ Piel [ Otro:

3.- El estudio puede durar varias semanas o meses, e incluso prolongarse mas tiempo hasta obtener un resultado.

4.- La informacién obtenida puede tener implicaciones para sus familiares y en ese caso, se le explicara el porqué de la conveniencia de
que usted la transmita.

5.- Asimismo, las pruebas genéticas pueden poner de manifiesto descubrimientos inesperados que usted puede elegir si desea o no que
se le comuniquen.

6.- Si fuera necesario, se le puede pedir nuevamente muestra para completar los estudios, asi como muestra de otros familiares, entre
otros, los padres biolégicos.

7.- Aun asi, hay la posibilidad de que, en base a los conocimientos actuales, no se llegue a un diagndstico ni a un resultado concluyente
debido a la complejidad genética de su patologia y/o a las limitaciones de las técnicas diagndsticas empleadas. En estos casos, tras previa
consulta con el profesional sanitario solicitante del estudio, se puede proceder a descartar otras EDL.

8.- El hecho de no encontrar alteraciones en las regiones genéticas estudiadas NO excluye que pueda ser portador o afecto de la
enfermedad.

9.- El estudio se realizara en los laboratorios de la Fundacion para el Estudio y Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher y otraslisosomales
(FEETEG). Las muestras se conservaran en éste hasta finalizar el diagnéstico. Una vez finalizado este estudio el material sobrante puede ser
destruido o cedido al Biobanco de Aragdén para futuros proyectos de investigacion realizadosen centros nacionales o internacionales,
previamente aprobados por el Comité de Etica de la Investigacidn de la Comunidadde Aragon.

10.- Proteccion de Datos: Los datos que nos proporciona se incorporardn a tratamientos cuyo responsable es FEETEG, con CIF G50694165,

domicilio social en ¢/ Carrera del Sdbado, n2 4, local (Edificio Europa), 50006 de Zaragoza. La finalidad del tratamiento es la gestion y
desarrollo del estudio médico solicitado, facilitarle el diagndstico del mismo y para fines docentes/investigacion, sin que aparezcan sus
datos personales. Sus datos se conservaran mientras se realice el estudio o si asi lo autorizado, podran ser conservados mientras sean utiles
para fines docentes/investigacion. La base juridica para estos tratamientos, incluidos los datos de salud y/o genéticos, es el consentimiento.
FEETEG podrd compartir sus datos de contacto (nombre, DNI y teléfono) con los especialistas con los que colabora, con el fin de poder
concertar las citas de las pruebas necesarias para realizar el estudio solicitado. Con todas estas entidades se ha formalizado un Contrato
de Confidencialidad para garantizar el uso de datos personales de acuerdo a las exigencias de la normativa vigente en Proteccién de Datos.
Ademas, si asi lo ha autorizado, el material sobrante serd cedido al Biobanco de Aragén. Puede solicitar sus derechos de acceso,
rectificacion, supresion, limitacidn, portabilidad y oposicidn, asi como retirar el consentimiento enviando un e-mail a feeteg@fehha.org o
en la direccidn postal indicada anteriormente, adjuntando fotocopia del DNI e indicando el derecho solicitado. También podra presentar
una reclamacion ante la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos.

RIESGOS:

Los riesgos para los individuos objeto de este estudio son minimos, los derivados de una extraccién rutinaria de sangre o deotro tejido o
fluido.

Antes de firmar este documento, si desea mas informacion o tiene cualquier duda, no tenga reparos en preguntarnos.

E———.—.—.—.-.....
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CONSENTIMIENTO ADICIONAL
1.- La actividad que se le va a realizar puede ser utilizada con fines de investigacion y/o docentes, por lo que pedimos suconsentimiento

para utilizarla. En NINGUN caso, apareceran sus datos personales. (1 Si (I No

2.- En caso de identificarse la alteracidn genética responsable de la EDL estudiada, deseo ser informado: [ Si O No

3.- En caso que se obtengan resultados no previstos en este estudio, pero que puedan tener importancia para mi o para otros miembros de

mi familia, deseo ser informado: asi O No
DECLARO

1.- Que he sido informado por un profesional sanitario de las ventajas e inconvenientes de realizar este estudio y de que encualquier
momento puedo revocar este consentimiento.

2.- He comprendido la informacioén recibida y he podido formular todas las preguntas que he considerado oportunas.

3.- Autorizo a la recogida, almacenamiento y analisis bioquimico y/o genético de mis muestras hasta averiguar la etiologia demi patologia o
la de mi familia. A partir de entonces las muestras:

[0 Se destruiran [0 Se cederén al Biobanco de Aragén

EN CONSECUENCIA:

] DOY MI CONSENTIMIENTO PARA QUE ME REALICEN EL PROCEDIMIENTO

[J DOY MI CONSENTIMIENTO PARA QUE LA ACTIVIDAD PUEDA SER UTILIZADA CON FINES DOCENTES / INVESTIGACION

Nombre:
Nombre: DNI: Nombre:
Fecha: Fecha: Fecha:
REVOCACION:
] DE LA PRUEBA 0 DEL USO DOCENTE/INVESTIGADOR
Don/Dfia con DNI
En categoria de: [J Paciente [J Representante legal

REVOCO el consentimiento firmado a fecha:

FIRMA DEL PACIENTE FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL FIRMA DEL PROFESIONAL SANITARIO

En , a fecha
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Datos clinicos y analiticos

Fecha 09/02/2023

Impreso B: Datos clinicos y analiticos

Nombre del paciente: |

Remitente:

Dra./Dr.: | | Especialidad |

Centro de trabajo (o domicilio):

Direccion de contacto:

Teléfono/Fax: | e-mail: I

Areas de interés en la enfermedad de Gaucher:

Paciente (o familiar, especificar parentesco):

Nombre: |

Fecha nacimiento: Edad al Edad
diagndstico: actual:

Sexo. M I F l Peso: I:] Kg Talla: |:] cm

Perfil clinico
1. Afectacion 6sea

1* Manifestacion: Posterior:

Dolor éseo (cualquier localizacion):

Crisis 6seas Deformidad en matraz (Erlenmeyer)

Osteomielitis | Necrosis avascular

Protesis articulares I Otros

2. Afectacion visceral
I:I Hepatomegalia de l:l cm ecografica o exploracion fisica
I:I Esplenomegalia de l:l cm ecografica o exploracion fisica

I:I Cardiaca I:, Afectacion pulmonar I:, Sistema nervioso

Piel Conjuntivas (pinguéculas) Rifdn
[] L] L]

ewonoma fom [

3. Antecedentes

|:| Alcohol > 30 gridia |:| Diabetes |:] Dislipemia

I:I Farmacos
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Datos clinicos y analiticos —
Perfil analitico
Bioquimica: Expresar unidades
| GOT l | GPT l | Fosf. Alcalina | |Fosf. Acida Tctal | | Prostatica l | GGT |
Bilirr. Total Dir Prot T Albumina ECA Gluc
| || || || | | || |
Colest. total HDL LDL Triglicéridos Apo A1 Apo B
| | | | |
Hematimetria
| Hematies I Hb I Hto | I VCM | I HCM I Plaquetas
Leucocitos T S L M E B
Serologia
VHB VHC VIH

Otras exploraciones:

|| Rxosea

Descripcion

[ e [ ]rw

Historia familiar

Actividad enzimatica

Genotipo

Terapia actual

Fecha inicio: Dosis inicial:

Dosis actual:

Remitir el original. Guardar la copia para control.
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Impreso C: Pacientes en tratamiento

Nombre del paciente: I |

Evolucion post-tratamiento:
Fecha inicio: | | Dosis: | |
| Hb I | Plaquetas | | F. Acida l | Colesterol | | HDL | | LDL |
Higado (cm) (Volumen c.c.) Bazo (cm) (Volumen c.c.) Rx dsea | I RNM |
A los seis meses (6) Dosis: I |
| Hb | | Plaquetas | | F. Acida I | Colesterol | | HDL | | LDL |
Higado (cm) (Volumen c.c.) Bazo (cm) (Volumen c.c.) Rx dsea RNM

D Anticuerpos antiimiglucerasa | |

Incidencias

Efectos adversos del tratamiento

Intervenciones quirurgicas:
Enfermedades asociadas
Diabetes HTA
Litiasis biliar Neoplasias
Fallecimiento: Si No
Edad fallecimiento Fecha
Causa

Cumplimentar cada seis meses (6) desde el inicio del tratamiento.

Remitir el original. Guardar la copia para control.
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| Impreso D: - m_
) ) . Edicibnn®: 8
QE% Pacientes sin tratamiento eohe 09/02/2023

Impreso D: Pacientes sin tratamiento

Nombre del paciente: |

Evolucion:
Fecha diagnéstico: | |
| Hb ] | Plaquetas | | F. Acida I | Colesterol | | HDL | | LDL |
Higado (cm) (Volumen c.c.) Bazo (cm) (Volumen c.c.) | | Rx dsea | I RNM |
A los doce meses (12) ‘
| Hb l | Plaquetas I | F. Acida l | Colesterol | | HDL | I LDL |
Higado (cm) (Volumen c.c.) Bazo (cm) (Volumen c.c.) Rx dsea RNM
| |
Incidencias

Complicaciones

Intervenciones quirurgicas:
Enfermedades asociadas
Diabetes HTA
Litiasis biliar Neoplasias
Fallecimiento: Si No
Edad fallecimiento Fecha
Causa

Cumplimentar cada doce meses (12) desde el diagnéstico.

Remitir el original. Guardar la copia para control.
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