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INTRODUCCION

Cada afo hay mas enfermedades hereditarias (mayoritariamente monogénicas) de las que se
conocen las causas genéticas. Ademas, también se van encontrando variantes genéticas aso-
ciadas a determinadas enfermedades o que se pueden utilizar como valor predictivo (ej: farma-
cogenética). Es por ello que el nimero de peticiones para realizar estudios genéticos aumenta
dia a dia asi como su diversidad.

Estos avances también tienen su vertiente negativa ya que pueden propiciar que cada vez se
pidan mas estudios genéticos, a menudo sin utilizar criterios diagnésticos apropiados o sim-
plemente por la misma presion de los pacientes que lo solicitan. Entonces, lo mas probable es
que no encontremos ninguna mutacioén causante de la enfermedad, indicando que, o no eran
necesarios o que la persona estudiada no era la mas adecuada dentro del contexto familiar, lo
que conlleva gasto de tiempo y dinero. Ademas, como las metodologias se van simplificando,
se pueden realizar de una forma cada vez mas rapida y con un menor coste econémico, surge
la tendencia de que un laboratorio ofrezca el estudio genético de casi cualquier enfermedad
hereditaria sin poner especial cuidado en la interpretacion de los resultados sino mas bien
como una mera validacién técnica. Es por todo ello que los estudios genéticos deben racio-
nalizarse en aras a aumentar la eficacia de estos diagndsticos y los informes deben incluir la
interpretacion de los hallazgos genéticos con la finalidad de poder ofrecer un asesoramiento
genético adecuado en cada miembro de la familia afectada.

{CUANDO DEBE SOLICITARSE UN ESTUDIO GENETICO?

Para saber si se debe realizar un estudio genético o no, deben consultarse las guias diagnésticas
que haya para la enfermedad que se quiere estudiar y al mismo tiempo consultar la literatura
reciente. De esta forma se obtiene la maxima eficacia solicitud-analisis-resultado-paciente. Pero
no siempre esta claro, como por ejemplo: a) mujer diagnosticada de cancer de mama a los
48 afios con el antecedente familiar de que su madre fue diagnosticada también de cancer de
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mama a los 58 afios, jdebe realizarse un estudio genético de los genes BRCAT y BRCA2?, b)
mujer de 48 afios con un prolactinoma, ;debe realizarse un estudio del gen MENT1?, c¢) mujer
de 25 afos con hirsutismo, una 17-hidroxiprogesterona basal de 350ng/dl y post-estimulo con
ACTH, de 1.000ng/dl, ;debe realizarse un estudio genético de Hiperplasia Suprarenal Congé-
nita por déficit de 21-hidroxilasa?. En estos casos, una evaluacién conjunta entre el médico
que solicita el andlisis y el facultativo del laboratorio que lo realiza, puede ser de gran ayuda.

CRITERIOS A TENER EN CUENTA ANTES DE SOLICITAR UN ESTUDIO GENETICO

La historia clinica, el examen fisico y los antecedentes familiares son en este contexto especial-
mente relevantes. En la historia clinica y el examen fisico deben tenerse en cuenta la presencia
de patologias que a primera vista pueden no parecer relacionadas con la enfermedad por la
que se consulta (ej: diabetes y quistes renales, alteraciones en la vision y feocromocitoma, can-
cer de colon y de Gtero en dos familiares de primer grado, etc). En los antecedentes familiares,
no se debe limitar el cuestionario a la enfermedad por la que se consulta y tampoco se deben
dar por supuesto transmisiones hereditarias (ej: los hombres también pueden ser transmisores
de mutaciones que dan lugar al cancer de mama hereditario). En los casos de enfermeda-
des recesivas, sobretodo las raras, se ha de valorar por la posibilidad de consanguinidad (ej:
primos-hermanos), o si pertenecen a un determinado grupo étnico, situacién que cada vez es
mas frecuente.

Para valorar si debe realizarse un estudio genético, puede ser necesario primero la evaluacion
de datos bioquimicos, de imagen y/o anatomopatolégicos que nos puedan ayudar a definir el
gen o genes a estudiar. Veamos los puntos mas importantes a tener en cuenta antes de pedir
y a quién, un estudio genético.

Edad al diagnéstico: Es importante recordar que cuanto mas joven aparece una enfermedad
en un paciente, mas probable es que sea hereditaria. Asi pues, la persona a la que debe reali-
zarse el estudio genético ha de ser la que present6 la patologia a edad mas precoz. Es decir, si
en una familia con cancer de mama hay dos casos con edades al diagnéstico de 40 y 50 afios,
escogeremos para el estudio genético a la persona que se le diagnosticé a los 40 afios.

Multifocalidad y/o bilateralidad: Si en una glandula hay miltiples focos (ej: carcinoma
medular de tiroides) o la afectacion es bilateral (ej: cancer de mama bilateral, adenomas en
ambas adrenales), también es altamente sospechoso de ser hereditario.

Contexto sindromico: A menudo las enfermedades hereditarias son sindrémicas. Esto es,
presentan diferentes alteraciones que si fuese simplemente por azar, raramente se presentarian
juntas, mas adn cuando se trata de patologias infrecuentes (ej: somatotropinoma y hiperpa-
ratiroidismo primario en el MENT1, o la presencia de cancer de mama y ovario en la misma
persona). En este contexto es necesario resaltar la importancia que tiene la relaciéon entre di-
ferentes Servicios ya que muchas veces con la informacién de uno sélo no se podria llegar al
diagndstico o quizas se realizaria demasiado tarde.
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Posibilidad de Fenocopias: Cuando en un mismo paciente o en una misma familia nos
encontramos con dos o mas patologias que pueden formar parte de una sindrome, debe va-
lorarse si puede ser simplemente por azar, sobretodo si alguna de las patologias es bastante
frecuente (ej: cancer de mama) o no. También puede ocurrir que se presenten dos patologias
infrecuentes por casualidad en un mismo individuo y que su presencia nos haga pensar en otra
sindrome (ej: paciente con Hiperparatiroidismo primario y tumor neuroendocrino pensaremos
en un contexto de MENT, cuando podria ser que el tumor neuroendocrino fuese esporadico y
se tratase en realidad de un caso de Hipercalcemia hipocalciuria familiar).

Bioquimica, Anatomia Patologica, Técnicas de Imagen: Segin la enfermedad que estu-
diemos es posible que necesitemos realizar previamente un estudio bioquimico, especialmente
en los casos en los que puede haber una ruta bioquimica (ej: eje hipotalamo-hipofisario en
estudios de retraso de crecimiento). Muchas enfermedades metabdlicas hereditarias se diag-
nostican a través de la valoracion de metabolitos intermediarios y sélo después puede reali-
zarse el estudio genético. Estos estudios previos nos permite descartan diferentes genes y asi
nos podemos concentrar en el estudio de uno o pocos gen/es candidatos. En otros casos el
resultado anatomopatolégico es fundamental (ej: en un cancer de tiroides si es un medular o
no; la immunohistoquimica de diferentes proteinas como MLH1, MSH2, etc, en el contexto
de un posible cancer de colon no polipésico hereditario). Las técnicas de imagen también son
de gran ayuda sobretodo en la localizacién de la alteracién (ej: feocromocitoma adrenal vs
paraganglioma).

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS GENETICOS: ASPECTOS COMUNES Y
DIFERENCIALES

En toda solicitud de estudio genético deben constar el nombre y los dos apellidos de la persona
a estudiar, la fecha de nacimiento (es importante pues hay apellidos muy comunes), el sexo,
el motivo de la solicitud (una breve descripcién clinica), el estudio genético que se propone,
el médico que solicita el estudio, asi como el Servicio y el Hospital de procedencia, pues como
los estudios genéticos no se realizan en todos los hospitales, es frecuente que sean externos. La
solicitud debe acompafarse de un consentimiento informado.

La mayoria de estudios genéticos se realizan en sangre. No se necesitan condiciones especiales
de conservacion de la muestra. En general son necesarios unos 2-5ml de sangre total recogida
en EDTA-K (tubo de hemograma) y se puede enviar a temperatura ambiente sin ningdn pro-
blema aunque el viaje dure 2-3 dias.

El DNA se extrae de los leucocitos. Existen multitud de productos comerciales para aislar el
DNA a partir de diferentes muestras biolégicas. Una vez obtenido el DNA, su estudio depen-
de de las alteraciones genéticas que presente el gen que queramos estudiar. Para el estudio
de mutaciones puntuales se utiliza la PCR y generalmente a continuacion se secuencia. Si se
quieren detectar deleciones o duplicaciones de centenares o miles de nucleétidos, se utilizan
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métodos como la PCR cuantitativa, el MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplifica-
tion) o el Southern. Para enfermedades en las que hay expansion de tripletes puede utilizarse
el Southern o la TP-PCR (Tripled repeat primed PCR).

Ya se utilizan cada vez mas las nuevas metodologias de analisis genético como la secuenciacién
masiva (Next Generation Sequencing) y con fines mas aplicados al diagnéstico empiezan a
aparecer productos comerciales que buscan un punto intermedio, es decir, paneles que permi-
ten el estudio de varios genes a la vez o de genes con muchos exones (ej: BRCA1 y 2, cancer
de colon hereditario).

Los analisis genéticos de enfermedades hereditarias se diferencian mayoritariamente de los
analisis bioquimicos (con pocas excepciones) en que: 1) los resultados son cualitativos, es
decir, se observa la alteraciéon genética en heterocigosis u homocigosis o no se observa, 2) los
analisis genéticos no se repiten ya que su resultado no va a modificarse, 3) la deteccién de la
alteracion genética es diagnostica de la enfermedad, pero no al revés pues los métodos no de-
tectan el 100% de las mutaciones, 4) si se detecta la alteracion genética, este resultado tiene
implicacion en el resto de la familia.

De lo anterior se desprende que cualquier error en las muestras tiene graves consecuencias. Por
ejemplo, en un estudio familiar, un intercambio de muestras puede implicar que una persona
con alteracion genética se valore como no portadora y viceversa. La gravedad de este error es
evidente. Ademas, este error repercutira en el resto de la familia pues seran estudiados miem-
bros de la familia que no deberian ser estudiados y viceversa.

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS GENETICOS: DIAGNOSTICO, PRONOSTICO Y
PREDICTIVO.

Los estudios genéticos permiten muchas veces confirmar la enfermedad que sospechabamos
(diagnéstico). En el caso de no detectarse ninguna alteracion genética en el gen o genes
estudiado/s deben sopesarse diferentes posibilidades: a) jque porcentaje de mutaciones cu-
bre el estudio realizado? (ej: ;se han estudiado posibles deleciones, la regién promotora?); b)
ise han estudiado todos los genes que se conocen implicados en la patologia que estamos es-
tudiando?; c) reevaluar el caso para ver si puede tratarse de otra enfermedad hereditaria o no.

Si hemos detectado la alteracién genética en el caso afecto, podemos informar sobre la evo-
lucion de la enfermedad (prondstico) y la posibilidad de que este paciente desarrolle otras
alteraciones asociadas al sindrome, por lo que su médico debe realizar un seguimiento ante
esta posibilidad. A continuacién deben estudiarse los parientes de primer grado: padres,
hermanos e hijos. Si la enfermedad es dominante, una vez se detecte la alteracién en uno de
los dos padres, se seguira su estudio por la rama familiar de la que proceda la alteracién gené-
tica. Si es recesiva, deberan estudiarse las dos ramas paterna y materna. Si es recesiva ligada
al X, se estudiara a la madre, la abuela materna, hermanas e hijas. En todos los casos puede
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informarse del riesgo de recurrencia. En los familiares asintomaticos en los que se detecte la
mutacion (o las dos mutaciones en las recesivas) se les debe informar del riesgo que tienen de
desarrollar la enfermedad en funcién de la penetrancia (predictivo) y también de la posibili-
dad de realizar un estudio prenatal en caso de embarazo.

Por Gltimo debemos contemplar la posibilidad de que en el anélisis encontremos un cambio
genético pero que no quede claro si es el causante de la enfermedad. Es lo que llamamos
una variante de significado incierto. En estos casos, en la practica es como si no hubiésemos
encontrado nada ya que no podemos utilizar este cambio para dar un diagnéstico, un pro-
néstico o un estudio predictivo en los familiares.

CONTROL DE CALIDAD EN LOS ESTUDIOS GENETICOS

Tal como se sefialaba al principio, dada la facilidad de realizar técnicamente la mayoria de
estudios genéticos, uno de los problemas que puede aparecer es que haya laboratorios que
oferten cualquier tipo de estudio genético.

En un informe genético hay esencialmente dos partes: una es la descripcion de la alteracion
genética y la otra es la interpretacion del resultado. La descripcion de la alteracién genética
debe escribirse segln la nomenclatura de la HGVS (Human Genome Variation Society). Hasta
hace poco no habia unas normas definidas de cémo describir a una alteracién genética y esto
podia dar lugar a equivocos. Por ello se tiene que tener especial cuidado cuando se consul-
tan listados de alteraciones genéticas publicadas anteriormente a esta nomenclatura pues
mutaciones que podemos pensar que no estan descritas, realmente lo estén pero escritas en
otro formato. También se debe prestar atencién cuando se buscan alteraciones genéticas en
familiares de un caso indice en el que el informe esta descrito en una nomenclatura diferente
a la de la HGVS.

El otro punto importante es la interpretacion del resultado. El significado del resultado debe
estar presente en cualquier estudio genético, se haya o no encontrado alteracién genética.
Para poder realizar la interpretacién a menudo tienen que consultarse bases de datos como
por ejemplo las de HGMD (Human Gene Mutation Database) o las de LOVD (Leiden Open Va-
riation Database), ademas de realizar una basqueda de publicaciones recientes por si hubiese
mas informacién de la mutacién encontrada (nuevas asociaciones genotipo-fenotipo). Esto
quiere decir que el facultativo que realiza el informe debe tener revisada la literatura reciente
y esto implica que no puede estar al dia de muchas y diferentes enfermedades hereditarias
a la vez. Tiene que haber necesariamente una especializacién o al menos un area de conoci-
mientos por facultativo.

Por todo ello, lo correcto es participar en controles externos como puede ser el EMQN (Eu-
ropean Molecular Genetics Quality Network), para comprobar si uno realiza correctamente
los analisis y las interpretaciones de los resultados, y los médicos deben pedir a los centros
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donde realizan estudios genéticos la participacién en estos controles externos como forma de
garantia de calidad.
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Paginas web:

HGVS (Human Genome Variation Society). Nomenclature:

http://www.hgvs.org/mutnomen/

Normas para la correcta descripciéon de las mutaciones.

HGMD (Human Gene Mutation Database):

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php

Base de mutaciones de diferentes genes.

EMQN (European Molecular Genetics Quality Network):

http://www.emqgn.org/emagn/

Organizacién que promueve la mejora de la calidad de los tests genéticos. Control externo.
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