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Utilidad de los estudios genéticos en la practica clinica
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A partir de los resultados del
proyecto genoma humano, en los Ultimos
afios las técnicas moleculares se han
instalado en la practica cotidiana como una
herramienta fundamental para ladeter-
minacion de numerosas enfermedades
genéticas. El siguiente trabajo realizado por
profesionales del Area de Medicina Gené-
mica de Laboratorio Manlabnos presenta un
informe completo con diferentes técnicas
utilizadas en el drea diagndstico. Esto
permitirdtener unamedicina predictiva,
preventiva y personalizada transformandola
enunamedicina precisa..
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Introduccién

En los ultimos afios, a partir de los
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resultados del proyecto genoma humano,
las técnicas moleculares se instalan en la
practica cotidiana como una herramienta
fundamental para el diagndstico de
numerosas enfermedades genéticas. Esta
area de diagndstico se vio ampliamente
transformada debido al desarrollo de
técnicas de secuenciacion del ADN, tamizaje
poblacional de portadores, deteccidon de
mutaciones prenatales, diagndstico
genético preimplantatorio, y actualmente
con andlisis gendmico, de microarrays y
secuenciacion de nueva generacion.

Histéricamente, los estudios
genéticos clinicos se han limitado a la
deteccion de mutaciones germinales para
enfermedades mendelianas. Sin embargo,
estudios de gendmica asociada (GWAS) han
permitido identificar variantes en la
secuencia del ADN, que contribuyen a la
susceptibilidad para enfermedades
comunes, otros rasgos complejos vy
variabilidad de respuesta a farmacos
(farmacogenética). Se detectan asi,
mutaciones génicas que otorgan
susceptibilidad individual o predisposicidn
para padecer alguna enfermedad comun del
adulto de origen multifactorial, como cancer
de mama, colon o prdstata, arterioes-
clerosis, hipertension arterial, epilepsia,
diabetesy otras.

Usos de las pruebas genéticas

Los estudios genéticos/gendmicos,
son utilizados actualmente para confirmar el
diagnédstico de una enfermedad genética,
bldsqueda de marcadores de riesgo para
enfermedad, o determinar estado de

portador heterocigoto asintomatico de una
enfermedad recesiva. La informacidn
obtenida permite guiar decisiones médicas
terapéuticas, instaurar una terapia
personalizada o evaluar el riesgo de un
individuo de desarrollar enfermedades
cronicas comunes. Los estudios son de
relevancia no sélo para el individuo sino
también para otros miembros de la familia.

La deteccion sistematica o tamizaje
neonatal es la prueba genética mas
realizada. Existe legislacion para realizar
una deteccidn sistemética de diferentes
enfermedades genéticas en recién
nacidos. Gracias a la deteccién oportuna
de estas enfermedades, se pueden
realizar intervenciones para prevenir la
aparicion de los sintomas o minimizar la
gravedad de la enfermedad.

Los estudios de deteccion de portadores
pueden ayudar a las parejas a saber si son
portadores, y en tal caso, el riesgo de
transmision a sus hijos del alelo mutado
para una enfermedad recesiva como la
fibrosis quistica, la anemia falciforme o la
enfermedad de Tay-Sachs. Por lo general,
se recomienda este tipo de pruebas a
aquellas personas que tienen
antecedentes familiares de trastornos
genéticos o a los miembros de un grupo
étnico con un mayor riesgo de contraer
ciertas enfermedades genéticas. Al
realizar la prueba a ambos progenitores,
se puede determinar si la pareja tiene
probabilidades de tener un hijo con una
enfermedad genética en particular.

Las pruebas de diagndstico prenatal
sirven para detectar alteraciones en los
cromosomas o genes de un feto. Este tipo



de pruebas se recomienda a las parejas
que presentan un mayor riesgo de tener un
hijo con un trastorno genético o
cromosOmico. Para realizar la prueba, se
puede obtener una muestra de tejido a
través de amniocentesis o de vellosidad
corial. Actualmente existen estudios
prenatales no invasivos como el ADN libre
fetal en sangre materna para obtener
informacidn vinculada a las
cromosomopatias de mayor prevalencia
(trisomias 21, 18 y 13) asi como a las
alteraciones vinculadas a los cromosomas
sexuales.

Las pruebas de diagndstico genético
pueden usarse para confirmar una
sospecha clinica en un individuo que
presenta ciertos sintomas de una
enfermedad o la respuesta a un
tratamiento médico. Un ejemplo de esto
es el estudio molecular del gen FMRlen un
individuo de sexo masculino con retraso
mental para el diagndstico de sindrome de
X fragil.

Los tests predictivos o de predisposicién
sirven para identificar a las personas con
riesgo de padecer una enfermedad antes
de la aparicidon de los sintomas. Estas
pruebas son muy utiles cuando una
persona tiene antecedentes familiares de
una enfermedad en particular y existe un
método de intervencion disponible para
prevenir la aparicién de dicha enfermedad
0 para minimizar su gravedad. Las pruebas
predictivas sirven para identificar las
mutaciones que aumentan el riesgo que

una persona desarrolle una enfermedad
de origen genético, como es el caso de
algunos tipos de cancer. Aquellos
padecimientos en que el diagndstico
predictivo ha tenido un mayor impacto,
son las enfermedades neurodegenerativas
(p. ej. enfermedad de Huntington), los
sindromes de cancer familiar, y el
diagndstico prenatal. El diagndstico
predictivo no se ofrece a menores de edad,
excepto cuando el padecimiento seiniciaa
una edad temprana y cuando se cuenta
con estrategias preventivas, como es el
caso de algunos sindromes de cancer
familiar.

El prototipo del protocolo de diag-
nostico predictivo presintomatico es el
desarrollado para la enfermedad de
Huntington, padecimiento neurode-
generativo hereditario que se inicia en la
edad adulta. Dentro de las estrategias
propuestas, el consejo genético pre y post-
prueba (reforzado mediante un documento
de consentimiento informado) constituye la
parte medular, y es un proceso activo de
comunicacion entre el asesor genético y su
paciente.

Las recomendaciones mas relevan-
tes para el diagndstico predictivo son:

1.El asesoramiento genético previo al
estudio;

2.La libertad del individuo para tomar o
rechazarlaprueba;
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3.Seguimiento alargo plazo delindividuo;
4.Explicacion detallada acerca de en qué
consiste la pruebay como serealiza
5.Explicacion sobre las consecuencias que
puedatener paraelindividuoy su familia

Otra area en la cual el diagndstico
predictivo ha tenido un granimpacto esenel
cancer hereditario. Los tests genéticos que
estudian la predisposicién a alguna
enfermedad se refieren a tests que implican,
en el caso de ser positivos, un mayor riesgo
de sufrir una enfermedad en particular, pero
sin que se pueda asegurar que van a
presentar la enfermedad. En la mayoria de
las personas el cancer se presenta en forma
hereditaria en menos del 5% de los casos. La
ventaja del diagndstico predictivo es que en
muchos casos mejoran las estrategias de
prevencion, la vigilancia, el prondstico vy el
tratamiento, a su vez que les permite tener
una estimacion mas real del riesgo que
corren.

En la actualidad se cuenta con el
diagnéstico predictivo para el sindrome del
cancer de mama-ovario familiar (BRCA1 y
BRCA2), para el cancer de colon hereditario
no-polipésico (MLH1, MSH2) y para las
mutaciones menos frecuentes en otros
genes, poliposis adenomatosa familiar
(APC), MEN2 y carcinoma medular de
tiroides familiar (RET), sindrome de Li-
Fraumeni (p53), melanoma familiar (p16) y
retinoblastoma (RB1). La estrategia a seguir
en los individuos en los que se detectd de
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manera presintomatica una mutacion,
incluye exdmenes clinicos, de laboratorio
periodicos, modificar su estilo de vida
(disminuir los carcindgenos exdgenos),
quimioprevencion e, incluso, cirugia
profilactica. Por el contrario, al excluir la
posibilidad de una mutacién en una persona
en riesgo, le evitard someterse a procesos
agresivosinnecesarios.

Cuando la mutacion heredada
produce un padecimiento para el cual se
cuenta con medidas de vigilancia o de
prevencion importantes, se justifica hacer
un diagnodstico predictivo en nifios o
adolescentes. Un ejemplo serian las
mutaciones germinales en el oncogen RET,
que dan lugar a la neoplasia endocrina
multiple tipo 2 (MEN 2), en cuyo caso la
tiroidectomia profilactica a edad temprana
puede salvar lavida del paciente.

Test de pronédstico y recurrencia, son
estudios de 22 generacion que estudian la
huella genética de los tumores. Con estos
datos se calcula un score que permite
evaluar la probable recurrencia del tumor
y/o metdéstasis. Estos estudios, permiten
estratificar tratamientos en pacientes con
cancer de mama. Ej. EndoPredict: este es
un test prondstico de diagndstico in vitro
de segunda generacion que determina el
riesgo de metdstasis a distancia en
pacientes con cancer de mama primario
Receptor de Estrégenos positivo y Her-2
negativo. Endopredict es el Unico test de
este tipo que, considera dos factores
clinicos de pronésticos importantes y muy
utilizados, como son el tamafio del tumory
el estado de los ganglios linféticos; de este
modo, con los datos clinicos y genéticos,
calcula un score que brinda informacién
sobre la probable recurrencia del tumor.

TIPOS DE PRUEBAS GENETICAS

Se utilizan diferentes métodos en los
laboratorios para pruebas genéticas. El tipo
de prueba depende del tipo de anomalia que
se esté evaluando. Por lo general, hay tres
tipos de pruebas genéticas disponibles:
citogenéticas, bioquimicasy moleculares.

Estudios citogenéticos

La citogenética implica la evaluacion
de todos los cromosomas para detectar
anomalias. Los cromosomas de las células
humanas en division pueden analizarse sin
problema bajo un microscopio. Los glébulos
blancos, particularmente los linfocitos T, son
las células mas disponibles y mas accesibles
para andlisis citogenéticos ya que pueden
obtenerse facilmente de la sangre y se
dividen rapidamente en un cultivo celular.
Las células de los tejidos como la médula
Osea (para la leucemia), el liquido amnidtico
(para el diagnostico prenatal) y las biopsias
de otros tejidos también se pueden cultivar
para realizar andlisis citogenéticos. Tras
varios dias de cultivo celular, los
cromosomas se fijan, se distribuyen en las
laminas portaobjetos de microscopio y
finalmente se tifien. Los métodos de tefiido
para los analisis de rutina permiten
identificar a los cromosomas en forma
individual. Los diferentes patrones de
bandas de cada cromosoma revelados por el
teflido permiten analizar cada una de las
estructuras cromosdémicas.

Para el estudio de alteraciones mas
pequeiias, es posible realizar hibridacién in
situ fluorescente (FISH), la cual incorpora
elementos de la biologia molecular al utilizar
sondas marcadas. Frente a la sospecha de
una enfermedad por microdelecion se podra
indicar el analisis de Fish especifico para la
region critica de ese sindrome. Ej: Sindrome
de Prader Willi/ Angelman, Sindrome de
Williams, Sindrome de Di George.

Estudios bioquimicos

La enorme cantidad de reacciones
bioquimicas que ocurre a diario en las
células require diferentes tipos de proteinas.
Por lo tanto, hay diferentes tipos de
proteinas como enzimas, transportadores,
proteinas estructurales, proteinas
reguladoras y hormonas que cumplen
diferentes funciones. La mutacion de
cualquier tipo de proteina puede causar una
enfermedad si esta mutacion no permite que
la proteina funcione correctamente. Las
pruebas clinicas para detectar una
enfermedad bioquimica usan técnicas que
analizan las proteinas pero no los genes. Las
pruebas pueden usarse para medir
directamente la actividad de una proteina

(enzima), el nivel de metabolitos (medicion
indirecta de la actividad de una proteina) y el
tamafio o la cantidad de proteinas (proteinas
estructurales). Para estas pruebas se
necesita una muestra de tejido que contenga
la proteina, por lo general, en la sangre, la
orina, el liqguido amnidtico o el liquido
cefalorraquideo. Dado que las proteinas son
menos estables que el ADN y pueden
degradarse mas rapido, las muestras deben
tomarse y almacenarse en forma adecuaday
luego trasladarse rapidamente segun las
instrucciones del laboratorio.

Estudios moleculares

Para las pequefias mutaciones de
ADN, las pruebas directas del ADN suelen
ser el método mas eficaz, especialmentesila
funcién de la proteina es desconociday no se
puede desarrollar una prueba bioquimica.
Las pruebas de ADN se pueden realizar en
cualquier muestra de tejido, incluso con
muestras muy pequefas. Las pruebas
moleculares representan un gran desafio ya
que algunas enfermedades genéticas
pueden estar relacionadas con un gran
numero de mutaciones diferentes. Por
ejemplo, mds de 1,000 mutaciones en el gen
regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR,
por sus siglas en inglés) pueden causar la
fibrosis quistica (CF, por sus siglas en inglés).
No seria practico examinar de rutina toda la
secuencia del gen CFTR para identificar la
mutacioén causante, ya que el gen tiene una
gran longitud. Sin embargo, dado que la
mayoria de los casos de CF surgen como
consecuencia de aproximadamente 30
mutaciones, primero se evalla este grupo
mas pequeiio de mutaciones y luego se
realiza un examen mas global.

Actualmente existen otros estudios
que permiten ampliar el diagndstico de
diversas patologias genéticas. Las técnicas
como el MLPA para deleciones subtelo-
méricas, analisis de microarrays, secuen-
ciacion del exoma, permiten aumentar la
tasa de diagndstico de enfermedades
genéticas

¢ Analisis de Microarrays permiten:
o Medir la expresién de genes, por ejem-
plo en un tumor (Microarray expresién



analysis)

o Estudiar la mutacién de un gen, en una
enfermedad hereditaria (Microarray
mutation analysis)

o La hibridaciéon genémica o CGH
(Hibridacion gendmica comparativa) es
una herramienta de anélisis que permite
un escaneado global de segmentos del
genoma para detectar la presencia de
ganancias o pérdidas respecto a un patron
conocido.

* MLPA: multiplex ligation probe ampli-
fication: Esta técnica de laboratorio nos
permite detectar con alta especificidad y
sensibilidad microduplicaciones y
microdeleciones de exones, asi como
también cambios en el numero de
secuencias gendmicas. Esta técnica
molecular se ha convertido en una
herramienta indispensable en el correcto
diagnostico de patologias originadas por
alteraciones genética deltipo dupl/del.

* NGS: next generation sequencing: Estas
técnicas de ultima generacion, también

llamada secuenciacién masiva, permiten
obtener numerosas secuencias a una gran
velocidady a costos reducidos.

Esta metodologia permite analizar paneles
de genes, esta propiedad la convierte en
una herramienta molecular muy valiosa en
situaciones clinicas que poseen mas de un
gen asociado (ej. epilepsias, fiebre
peridodica familiar, etc.) Con este tipo de
tecnologia es posible realizar en estudio de
todos los genes asociados a un
determinado desorden en un solo ensayo.
Aun cuando NGS es la técnica mas
innovadora en medicina gendmica, el gold
standard en las metodologias de secuencia
sigue siendo la tradicional técnica de
Sanger.

Implicancias éticas, legales y sociales

El diagndstico de una enfermedad o
condicion genética no sélo tiene impli-
cancias para el caso indice, sino también
para otros miembros de su familia actual e
incluso futura, lo que hace necesario otorgar
asesoramiento genético a todos los

involucrados.

En los casos en que el resultado del
test determine que la causa es genética y
heredable surge, ademds, la posibilidad de
discriminacidon y estigmatizacidon de los
pacientes. Esto exige que el laboratorio
asegure privacidad a los pacientes,
garantizando la confidencialidad de toda la
informacion relacionada con él (o ella)
durante todas las fases del proceso.

El progreso en el conocimiento de
numerosos nuevos genes y la posibilidad de
estudiarlos, ha generado grandes
expectativas. Para lograr la mayor utilidad
clinica de estos estudios, es necesaria una
estrecha relacion entre el médico clinicoy el
laboratorio, ya que la certeza diagnostica
depende de la indicacion del test mas
adecuado. De la misma forma, el laboratorio
debe intentar proveer al clinico una
interpretacion precisa de los resultados, asi
como de los datos de sensibilidad y
especificidad del test.
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En conclusién, el conocimiento del
genoma humano y el desarrollo de las
técnicas moleculares, le permiten a la
medicina ser predictiva, preventiva y
personalizada transformando asi a la
medicina tradicional empirica en una
medicina precisa. La posibilidad de la
identificacion de variantes genéticas que se
asocian al riesgo de padecer determinadas
patologias y poder predecir la respuesta al
tratamiento de acuerdo a las caracteristicas
genéticas del paciente y su enfermedad.
Estos son los hechos que estan marcando el
punto de inflexion de la medicina tradicional.

De acuerdo a la frase de F Collins
(Director del proyecto genoma humano.
National Human Research Institute, NIH)
que expresa: “Salvo en casos de trauma
fisico, es licito afirmar que virtualmente toda
enfermedad humana tiene un componente
hereditario” la medicina preventiva, trata de
promover la saludy el bienestar del paciente
tratando de detectar en forma precoz la
susceptibilidad a desarrollar diferentes
patologias. Por este motivo se expresa que la
medicina del siglo XXI evolucionara desde un
modelo de diagndstico y tratamiento hacia
un modelo predictivo y de prevencion.

Tanto pacientes como la comunidad
de profesionales de la salud, cuentan con
MANLAB para realizar diagnostico
bioquimico y genético, que con su
laboratorio de alta complejidad y mediante
convenios internacionales pone a
disposicion del paciente la tecnologia de
vanguardia propia y del Baylor College of
Medicine asi como la de otros laboratorios
lideres a nivel mundial para los estudios que
aun noserealizan en nuestro pais.

Cumpliendo con su meta de
educacion para una mejora continua Manlab
anualmente organiza diferentes reuniones
cientificas con profesionales de primer nivel
para brindar actualizacion en esta area, tal
como lo hizo conjuntamente con Myriad
Genetics en 2014 o con Baylor College of
Medicine en el corriente afio. Estos
encuentros cientificos, nos permiten
actualizar, intercambiar opiniones y
conocimientos y en este caso fortalecer el
vinculo con Baylor —Miraca Genetics
Laboratories y Myriad genetics que nos

ofrecen a través de Manlab la tecnologia y
experiencia de los laboratorios de genética
masimportante del mundo.
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