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Genética Clinica y Medicina Interna

" Geneética y Etiopatogenia
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Clasificacion general de las mutaciones

= Mutacion vs. Polimorfismo (cambio no deletéreo
presente en >1% de poblacion gral.)

= Mutaciones gendmicas (trisomias, etc)
= Mutaciones cromosomicas (translocaciones, etc)
= Mutaciones génicas (en secuencia de ADN)

" Mutaciones somaticas
= Mutaciéon germinal = Cambio heredable del ADN



Tipos de Mutaciones o Polimorfismos génicos

= Cambio de bases (p.ej. SNPs)

= Deleciones e Inserciones:

e Simples

e De intercambio = Translocaciones
" Grandes reordenamientos

= Variaciones en el numero de copias (CNV)

= Mutaciones dinamicas (expansidn de tripletes)



Consecuencias de la mutaciones

= Pérdida de funcion:
- T% Fenotipo recesivo
— Haploinsuficiencia (¥ 50% producto > Patologia)

— Dominancia negativa (Complejos multiméricos proteicos
estructurales y no estructurales)

" Ganancia de funcion:
- T% Fenotipo dominante
— T Niveles de producto
— En tejidos o fases de desarrollo erroneas

— Ante senales erroneas



Etiologia de las enfermedades

Enfermedades | | Enfermedades | | Enfermedades
Monogénicas | | Multifactoriales Ambientales

Genética Ambiente
Heredabilidad




Investigacion etiologica genética
Métodos
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= Fundamento fisiopatoldgico
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Marcadores genéticos y Riesgo cardiovascular

WTCCC study NEJM 2007;357:443
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Enfermedades Multifactoriales
con componente genético

= Diabetes mellitus (1vy 2)

= Hipertension arterial

= Aterotrombosis

= Cardiopatias congénitas

= Asma

= Enfermedad inflamatoria intestinal
= Psoriasis

= Espina bifida

= E. Alzheimer

= Epilepsia

= Esquizofrenia

= Psicosis maniaco-depresiva
= Algunos tumores



Tipos de Enfermedades Genéticas

Cromosomopatias (6-9%o.): Aneuploidias,
deleciones, translocaciones, inserciones

Monogénicas (mendelianas):
— Autosomicas dominantes (3-9,5%o)
— Autosomicas recesivas (2-2,5%o)
— Ligadas a X (dom./rec.) (0,5-2%o)

Mitocondriales (raras)

Multifactoriales o Complejas (frecuentes).
— Malformaciones congénitas (2-5%)
— Enfermedades comunes de adultos




Caracteristicas generales de las
enfermedades genéticas

: : Riesgo en | Modelo de
Tipo Prevalencia e :

Familiares | Herencia

Cromosomica Baja Bajo Incierto

Monogénica Indiv. Baja Aliis Bien

(Mendeliana) | Agreg. Media definido

: Baj :
Multifactorial Alta OO Incierto

Medio




Impacto de las enfermedades genéticas

= Enfermedades raras, pero con alta frecuencia agregada
= Alta contribucion a la morbimortalidad infantil

= Presentacion compleja o sistémica y diagnostico dificil
= Estrés psicologico por el origen intrinseco

= Alta carga en familias (impacto + n? afectados)

= Disponibilidad creciente de pruebas predictivas

= Posibilidad de recurrencia: Decisiones sobre opciones y
procedimientos reproductivos



Enfermedades Prevalentes vs Raras

ENF. PREVALENTES

ENF. RARAS

e Prev. indiv.>1/100

e N2 relativ. reducido

e Alta morbimortalidad

e Etiologia compleja

e Experiencia clinica T

e Dgco. facil y temprano
e |nvestigacion abundante
e Interés comercial T

e Numerosos tratamientos
disponibles

Prev. indiv. < 5/10.000

~ 7.000 trastornos

3 M afectados en Espaia
80% origen genético
Experiencia clinica 4
Dgco. dificil y tardio
Investigacion escasa
Interés comercial ¥ (...?)
Ttos. poco disponibles

Enfs. y Ttos. huérfanos



Genética Clinica y Medicina Interna

= Ubicacion y ambitos de la Genética Médica
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Ambitos de la Genética y la Gendmica

Familia: D
l - Ancestros I
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Genética Clinica y Medicina Interna

= Peculiaridades de las pruebas y el diagnostico
en Genética
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Arbol familiar o genealégico %
| @

(genograma o pedigri) AT

Primera y mas util prueba genética

Facil de realizar y pequeio coste
Informacién amplia, precisa y universal
Poco extendido fuera del ambito genético

Oportunidad para conocer aspectos adicionales:
estructura y cohesion familiar, psicologicos,
emocionales, etc



Pruebas diagnosticas en Genetica

= Citogenéticas:
Cariotipo / FISH / Arrays

= Moleculares:
Mutaciones en ADN

= Metabolicas:
Acumulacion de
metabolitos y/o actividad
enzimatica




Genotipo Fenotipo
Mutacion Enfermedad




Formas de heterogeneidad genética

Heterogeneidad | Locus/Gen Mutacion Fenotipo
Alélica = + =
No Alélica o —
de Locus 7 7
Heterocigoto _ _
= >1 =
Compuesto
Fenotipica = + -+
Expresividad - -
Variable 7
Fenocopias No No =




Evaluacion de las Pruebas Genéticas
(Proceso ACCE)

B moicaciones Eicas Leglos y Socios

Am J Epidemiol 2002;156:311
http://www.eurogentest.org/




Pruebas en Geneética Clinica

Objetivos
|
Diaenésticas Predictivas o Deteccion de
& Presintomaticas Portadores
Adul inos?
Prenatales dlf tos ('3".105 )
asintomaticos




Tipos de resultados de las pruebas genéticas
y su impacto en los pacientes

[ Prueba genética }
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Alivio incertidumbre

= Permite informar a
familiares

nad

= Ajustar medidas de
seguimiento

= Alivio
= Evita medidas de
seguimiento intensivo

= Preocupacion por
impacto familiar del
resultado

= Ansiedad y
culpabilidad

= Cambios en
dinamica familiar

= Culpabilidad del
“superviviente”

= No adherencia a
medidas poblacionales

= |ncertidumbre,
desanimo y ansiedad

= No adhesion al
seguimiento




Utilidad de las pruebas genéticas

Confirmacion de un diagnastico clinico dudoso
Fin de |la odisea diagnostica (1 coste personal y social)
Pueden favorecer un tratamiento especifico

Diagnostico de portadores en trastornos recesivos o con
penetrancia incompleta o expresion variable

Tienen una dimension familiar (supraindividual)
Planificacion reproductiva y diagnostico prenatal
Facilitan el consejo genético a familiares

En general, se realizan sélo una vez (eficientes)



Limitaciones y riesgos de las pruebas genéticas

Complejas, laboriosas y con alto coste (en evolucion)

Pueden dar resultados falsos negativos o detectar variaciones
genéticas (polimorfismos) de significado incierto

Informacion en términos de probabilidad
Posible ausencia de medidas terapéuticas o preventivas

Impacto psicologico con falsos sentimientos de seguridad o estrés
emocional en pruebas predictivas. Posibles resultados imprevistos

Sentimiento de “culpa del superviviente”
Cambios en la dinamica familiar
Riesgos de pérdida de la privacidad y estigmatizacion

Posibilidad de discriminacion laboral o por companias de seguros



Diagnadstico clinico en enfermedades genéticas

N N

Fundamentos de biologia celular y molecular
Aplicacion de los principios de |la genética
Elaboracion e interpretacion del arbol familiar

Dificultades para el reconocimiento de herencia
mendeliana (expresion variable, penetrancia incompleta,
heterogeneidad, mosaicismos y retraso en la presentacion)

Reconocimiento de la dismorfologia, los cuadros
clinicos y los criterios sindromicos

Existencia y disponibilidad de pruebas genéticas

Calculo de probabilidades y razonamiento bayesiano



Genética Clinica y Medicina Interna

= Objetivos del Consejo Genético
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Consejo Genético — Definicion

» “Proceso por el cual los pacientes o
familiares en riesgo de un trastorno
gue puede ser hereditario son
informados de las consecuencias del
mismo, la probabilidad de desarrollarlo
o transmitirlo y de las posibilidades de

prevenirlo, evitarlo o mejorarlo”

P. S. Harper



Objetivos del Consejo Genético

Informar sobre el diagnadstico (!), prondstico y
tratamiento del trastorno genético

Comprension del mecanismo hereditario vy la
probabilidad o riesgo de otros familiares

Alternativas reproductivas al riesgo de recurrencia

Eleccion de opciones aceptables, segun percepcion
del riesgo, objetivos y valores

Facilitar la adaptacion a |la presencia del trastorno y
a su riesgo de recurrencia

American Society Human Genetics



Indicaciony Resultados ¢c Pruebas
Genéticas Citogenéticas y Moleculares

Consejo Genetico.

Informacion

Interpretacion
Implicaciones y Consecuencias
Ajuste emocional

¥

Individuos y Familias




Componente

Clinico

Componente ConSEjo CoD'lponente
Educativo Genético Etico

Componente

Psicolégico



El consejo genético NO es ...

= Un instrumento para la eugenesia

= Un método para influir en las decisiones

= Un sistema para evaluar e informar del riesgo

a familiares no consultantes



Genética Clinica y Medicina Interna

= Relacion entre Medicina Interna y Genética
Clinica



Modelo sin Genética Clinica

Geneética
Molecular
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Reconocida como subespecialidad

En proceso de reconocimiento

Genética "
Médica en UE



MINISTERIO DE SANIDAD, ;FECSIZEVTIJSELA GENERAL
POLITICA SOCIAL :
E IGUALDAD DIRECCION GENERAL DE

ORDENACION PROFESIONAL,
COHESION DEL SISTEMA
NACIONAL DE SALUD Y ALTA
INSPECCION

Madrid 15 de julio de 2011

PROYECTO DE REAL DECRETO POR EL QUE SE CREAN NUEVOS
TITULOS DE ESPECIALISTA Y SE ACTUALIZA EL SISTEMA FORMATIVO
DE DETERMINADAS ESPECIALIDADES EN CIENCIAS DE LA SALUD.

L 59/4 Diario Oficial de la Unién Europea 4.3.2011

REGLAMENTO (UE) N° 213/2011 DE LA COMISION
de 3 de marzo de 2011

por el que se modifican los anexos Il y V de la Directiva 2005/36/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, relativa al reconocimiento de cualificaciones profesionales

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION EUROPEA, (5)  Con el fin de garantizar que la formacién médica espe-
cializada alcance un nivel suficientemente alto, el periodo




Tipos de Especialidades Meéedicas

TRANSVERSALES VERTICALES

= Medicina de Familia = Neurologia

= Medicina Interna = Cardiologia

= Medicina Intensiva = Neumologia

= Pediatria = Gatroenterologia
= Oncologia Médica = Hepatologia

= Genética Clinica = Nefrologia




Modelo con Genética Clinica

Servicios
Clinicos

Genética
Clinica

Laboratorio
Citogeneética

Genética
Molecular




Utilidad de la Genética Clinica

Incorporacion de los avances biologicos y genéticos a la practica
clinica asistencial

Reconocimiento de los patrones hereditarios complejos

Experiencia clinica acumulada para la identificacion de sindromes
poco prevalentes y/o dismorfologicos

Seleccion e indicacion de pruebas moleculares en situaciones de
heterogeneidad genética e interpretacion de sus resultados

Proporcionar un asesoramiento genético adecuado y preciso a los
pacientes y sus familias

Participacion en equipos multidisciplinares para el seguimiento y
tratamientos disponibles de las enfermedades genéticas

Colaborar en la formacion continuada de otros especialistas y en la
investigacion clinica de su area



Consultas frecuentes en Geneética Clinica

Ninos y adultos con malformaciones o retraso psicomotor

Enfermedades genéticas neurologicas, displasicasy
metabdlicas

Genodermatosis, hipoacusias y retinopatias hereditarias
Riesgo de cancer hereditario

Otras enfermedades genéticas

Sospecha de cromosomopatia o disgenesia gonadal

Parejas con infertilidad o abortos recurrentes y/o
consanguinidad

Valoracion de riesgos preconceptivo y prenatal o posible
efecto de teratogenos



Unidades de Genética en la Comunidad

de Madrid

Facultativos Facultativos
- Contratados y
de plantilla Becarlos
N=76 N =63
- Acli 11 Otras
38 (legl}:)?os 27 Med(:cos Profesiones
o (35,5%) (14,5%)
I I
20 Analisis ;
Clinicos / 4 Internistas 3 Pediatras
Bioquimica / (1 4,80/0) (11,1%)

Genética (74,1%)



Conclusiones

= La Geneética Clinica facilita la incorporacion a la

practica asistencial de los avances en
conocimientos y tecnologia de la Genética Humana



Conclusiones

= Las peculiaridades e implicaciones del diagnostico y
las pruebas genéticas requieren un asesoramiento o
consejo genético adecuado



Conclusiones

" La Genética Clinica, como especialidad transversal,
complementa la aproximacion integral de la
Medicina Interna en la atenciéon de adultos con
enfermedades raras de origen genético



