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Introduccion

Los avances cientificos y tecnoldgicos en
el campo de la genética en los ultimos 20
afios han revolucionado la practica tota-
lidad de las dreas de la medicina. Incluso
clasificaciones de enfermedades basadas
en la clinica han dado paso a clasificaciones
desde el punto de vista genético, gracias a
la creciente evidencia sobre las bases mo-
leculares de la patologia humana. El pro-
greso tecnoldgico y la rapida implemen-
tacion de las técnicas de secuenciacion
masiva, han favorecido que en la actuali-
dad la tecnologia se situe por delante del
conocimiento cientifico. El desarrollo tec-
nolégico ha ido de la mano del desarrollo
bioinformatico, herramienta fundamental
para el manejo de la gran cantidad de da-
tos generados por este tipo de estudios.
En el campo del diagndstico genético, en
un espacio vertiginosamente pequefio de
tiempo, hemos pasado de disponer de he-
rramientas para el estudio dirigido de unas
pocas patologias, a tener la capacidad téc-
nica para estudiar el genoma completo
del paciente a estudio. Sin embargo existe
aun una brecha importante entre la gran
capacidad actual de obtener informacién
genética extensa y la capacidad de ofrecer
intervenciones clinicas definitivas basadas
en el conocimiento adquirido, motivo por
el cual no todas las técnicas desarrolladas
son de uso en la practica clinica.

Se conocen mas de 20.687 genes codifican-
tes para al menos un producto proteico, lo
que representa aproximadamente el 1,5%
del ADN en el genoma humano. Aunque
mas del 98% del genoma no codifica para
proteinas, el proyecto ENCODE"? puso de
manifiesto la importancia funcional del ge-
noma no codificante (al que anteriormen-
te se le conocia como ADN basura) ya que
se estimé que el 80.4% del genoma par-
ticipa en al menos un proceso regulador,
abriendo la puerta al estudio del genoma
completo para buscar la causa de enfer-
medades de base genética desconocida.

Es fundamental para el Pediatra reconocer
las enfermedades de base genética mas
frecuentes, sus implicaciones y los estu-

dios genéticos disponibles para diagnos-
ticarlas correctamente y que esto se tra-
duzca en la mejor atencion posible al pa-
ciente. Esto requiere de una actualizacién
permanente del especialista en Pediatria,
sobre todo teniendo en cuenta el poten-
cial beneficio de la terapia génica, como
ocurre en el caso de la atrofia muscular es-
pinal, o la distrofia muscular de Duchenne,
donde el reconocimiento temprano de la
patologia y la rdpida instauracién del trata-
miento modifican enormemente en curso
de la enfermedad.

El objetivo de este documento es descri-
bir brevemente las principales técnicas
de diagndstico genético utilizadas en la
practica clinica habitual, su aplicacion a
los distintos tipos de enfermedades gené-
ticas abordables desde la edad pediatrica,
los posibles resultados que pueden obte-
nerse en este tipo de estudios (teniendo
en cuenta la posibilidad de identificacién
de variantes de significado clinico incierto
y hallazgos incidentales) y los aspectos a
considerar al solicitar este tipo de pruebas,
como el pertinente asesoramiento genéti-
co a los padres o tutores y la firma del pre-
ceptivo consentimiento informado.

Abordaje de las enfermedades
de causa genética

Actualmente se conocen 16.752 genes lis-
tados en OMIM (Online Mendelian inheri-
tance of Man) 3 cuya herencia es mende-
liana o mitocondrial. Se han descrito 6.402
fenotipos clinicos con base molecular co-
nocida (que pueden estar relacionados
con mas de un locus). Estas enfermedades
pueden tener un patrén de herencia rece-
sivo, dominante, ligado al sexo o de heren-
cia mitocondrial. Aunque la mayoria de es-
tas patologias son consideradas raras de
forma individual (prevalencia es inferior
a 5 casos por cada 10.000 personas), en
su conjunto afectan al 7% de la poblacion
mundial, segln datos de la Organizacidn
Mundial de la Salud, * y en la mayoria de
los casos se manifiestan en la edad pedia-
trica. Por otra parte, segun el informe de
la Organizacion Europea de Enfermedades
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Raras, el 80% de las enfermedades raras
son de origen genético®.

Los estudios genéticos pueden tener va-
rias finalidades: las mas conocidas son la
diagndstica y terapéutica, ésta ultima cada
vez mas relevante debido a los ultimos tra-
tamientos dirigidos a dianas moleculares,
como en el caso de la fibrosis quistica o
la distrofia muscular de Duchenne. Sin em-
bargo existen otros contextos igualmente
relevantes, como la finalidad prondstica
(no disponible en todos los casos) pero
que puede repercutir en un seguimien-
to clinico mas adecuado a la patologia, el
estudio presintomatico en individuos per-
tenecientes a familias en las que una al-
teracion genética ha sido identificada y el
estudio de portadores de cara a planifica-
cion familiar. En los estudios prenatales, el
resultado puede conducir a la decision de
interrupcion médica del embarazo (IME)
cuando se identifican alteraciones incom-
patibles con la vida o con un mal pronds-
tico vital. No menos importantes son los
estudios farmacogenéticos, claves en la
terapia personalizada y que permiten una
individualizacidn terapéutica de farmacos
potencialmente toéxicos, evitando reaccio-
nes adversas graves y fracasos terapéuti-
cos. Otro aspecto a considerar es que los
estudios genéticos son susceptibles de
realizarse en todas las etapas de la vida:

Edad adulta

Prenatal

Figura 1: Tipos de estudios genéticos y finalidades

en el contexto preconcepcional, preim-
plantacional, en la etapa prenatal, postna-
tal y postmortem (figura 1).

Herramientas diagnosticas

Las herramientas diagndsticas usadas en
genética pediatrica son diversas en escala,
potencia diagndstica, resolucion y tiempo
de respuesta. El avance tecnoldgico ante-
riormente citado y el abaratamiento de
los costes, ha permitido que estos estu-
dios sean accesible desde el ambito asis-
tencial y de la investigacion. Hay que te-
ner presente que no existe una prueba de
diagndstico molecular universal. Incluso la
herramienta mds potente de la que dispo-
nemos en la practica clinica asistencial, el
exoma, no detectara alteraciones de la im-
pronta, grandes deleciones o duplicacio-
nes ni tampoco mutaciones por expansion,
aunque es de esperar que en un futuro no
lejano se desarrollen nuevas herramientas
que solventen las limitaciones actuales.
Por tanto, es crucial el reconocimiento
de los fenotipos clinicos para la eleccién
de la prueba genética mas adecuada. La
eleccion de una prueba inadecuada puede
conllevar un error diagnéstico (falso nega-
tivo) y la falsa impresidon de ausencia de
enfermedad transmisible. El conocimiento
del tipo de alteracién causante de la en-
fermedad a estudio determinard la técnica
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diagndstica a elegir y por tanto las proba-
bilidades de éxito de la misma (tabla 1).

1. Técnicas de citogenética clasica:

Las técnicas de citogenética clasica anali-
zan cromosomas completos o fragmentos
largos de ADN. Son capaces de detectar la
ganancia o pérdida de material genético,
ya sea de cromosomas enteros (trisomia o
monosomia, respectivamente), o de seg-
mentos cromosomicos asi como reorde-
namientos de segmentos cromosomicos
(traslocaciones).

1-1 Cariotipo: El cariotipo es el conjun-
to completo de los cromosomas de un
individuo. El término también se refiere

TABLA 1

a la imagen producida en el laboratorio
de los cromosomas en metafase aisla-
dos de una célula individual y dispues-
tos en orden numérico. El cariotipo tie-
ne como finalidad identificar anomalias
numéricas o estructurales de los cro-
mosomas. Al analizar numerosas célu-
las de manera individual, el cariotipo
permite detectar la presencia de mo-
saicismos. También, permite detectar
inversiones y traslocaciones balancea-
das (sin pérdida ni ganancia de material
genético), siempre que se encuentren
dentro del limite de resolucion (5-10
Mb). Una de sus aplicaciones mas co-
nocidas ha sido el diagndstico prenatal
de alteraciones cromosdémicas, causan-
tes de diferentes trastornos genéticos

Enfermedad Prevalencia* Herencia | Mecanismo** |Metodologia de estudio| Edad de inicio
Hemocromatosis 1/200-1/500 AR SNV PCR-RT, Sanger edad adulta
Anemia falciforme 1/2.300 + AR SNV Secuenciacion Sanger | cualquier edad
Analisis de fragmentos
Fibrosis quistica 1/3.000 + AR SNV Secuenciacion Sanger | cualquier edad
Ne”mﬁbfmatos’s 1/3.000 AD SNV, CNV NGS, MLPA neonatal, infantil
Sindrome de Down| 1/400-1/3000 NA cromosomopatia | Cariotipo, QF-PCR, FISH |prenatal, neonatal
Distrofia muscular
de Duchenne |1/3.500-1/9.300 XLR CNV, SNV MLPA, NGS infantil
stadrome de 1/ 5.000 AD SNV NGS cualquier edad
Marfan
S|ndror,'n¢_e de X 1/ 2.400- 1/ 6.000 XLD m.utlac[on Analisis de fragmentos | neonatal, infantil
fragil dindmica
Hemofilia A 1/ 6.000 XLR | Inversiones, sNv |LOn8 PCR;secuenciacion
¥ Z Sanger neonatal, infantil
S'?i@;:gsde 1/ 6.000 - 1/8.000 NA cromosomopatia | Cariotipo, QF-PCR, FISH |prenatal, neonatal
Fenilcetonuria 1/10.000 + AR SNV NGS infantil
Prader Willi 1/15.000-30.000 | AD/NA Impronta MS-MLPA prenatal, neonatal
Angelman 1/10.000-1/20.000 NA Impronta MS-MLPA infantil
Ataxia de mutacion g f
HunLRgdn 1/10.000-1/20.000 AD T Analisis de fragmentos | cualquier edad
Distrofia muscular 1/16.700-1 : ;
i A /18.500 XLR CNV, SNV NGS, MLPA infantil
Acondroplasia 1/25.000 AD SNV Secuenciacidon Sanger neonatal
Atrof:; F;‘i“n“aﬁcu'ar 1/ 30.000 AR CNV, SNV MLPA, NGS cualquier edad

Tabla 1: enfermedades genéticas mas frecuentes (no exhaustiva), modos de herencia, mecanismo molecular prin-
cipal y edad de inicio.
*Datos de prevalencia obtenidos de Orphanet. +Datos referidos a poblacién europea. AD: autosdmico dominante.
AR: autosdmico recesivo. XLD: ligado a X dominante. XLR: ligado a X recesivo. NA: no aplicable. PCR-RT: PCR a

tiempo real
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como el Sindrome de Down o el Sindro-
me de Edwards. Dado que es necesario
realizar un cultivo celular, el tiempo de
respuesta es largo (3 semanas apro-
ximadamente), por lo que en paralelo
se utilizan técnicas moleculares con un
tiempo de respuesta menor (24-48 h)
para el screening de aneuploidias mas
frecuentes durante el embarazo, como
la QF-PCR (Quantitative Fluorescent Po-
lymerase Chain Reaction). Sin embar-
go hay ocasiones en las que la QF-PCR
no es interpretable por |la presencia de
contaminacion materna de la muestra
prenatal o cuando la insuficiente celu-
laridad de la muestra hace necesario el
cultivo celular. Otras aplicaciones im-
portantes del cariotipo es en el estu-
dio de infertilidad y en el diagndstico/
prondstico/seguimiento de hemopatias
malignas®’.

1-2 FISH (Fluorescent in situ hybridi-
zation): Esta técnica se basa en la uti-
lizacién de sondas con marcaje fluores-
cente que hibridan por complementa-
riedad a la regidon gendmica de interés.
Esta hibridacién se produce mientras la
célula esta en metafase (sobre una pre-
paracidn para cariotipo) o sobre inter-
fase (células en fresco sin necesidad de
cultivo previo). Mediante esta técnica
es posible detectar duplicaciones o de-
leciones gendmicas, inversiones, traslo-
caciones balanceadas, asi como mosai-
cismos. Sin embargo es necesario tener
una sospecha diagndstica para utilizar
las sondas FISH especificas del locus o
loci relacionadas con la patologia en es-
tudio.

2. Técnicas de citogenética molecular:
Array CGH

La técnica del array CGH (Comparative
Genomic Hybridization) se basa en la hi-
bridacién conjunta del ADN del paciente
y un ADN control, marcados con diferen-
tes fluorocromos, a un soporte sélido que
contiene fragmentos de ADN previamente
inmovilizados (sondas). El ADN del pacien-
te compite por el ADN control en su unién
a las sondas, de manera que la fluorescen-
cia de cada posicion dependera de la pro-
porcidon de ADN del paciente con respecto
al control y permitira identificar ganancias
o pérdidas de material genético. La resolu-
cién depende de la densidad de sondas y

la distancia que existe entre ellas, asi como
del tamafio de las mismas. Cuanto mas pe-
qguefio sea el fragmento de ADN utilizado
como sonda y mas cerca se encuentren
cada dos sondas consecutivas, mayor sera
la resolucion: asi el array CGH 60K tiene
60.000, el 180K tiene 180.000 sondas
distribuidas por todo el genoma, etc. Ge-
neralmente la distribucién de las sondas
no es uniforme y hay zonas del genoma
relacionadas con patologias conocidas que
tienen mayor densidad de sondas, y en
consecuencia es posible detectar altera-
ciones de menor tamafio. Esta técnica tie-
ne una mayor sensibilidad y poder de reso-
lucion respecto al cariotipo para detectar
CNV (Copy Number Variations, o altera-
ciones en el nUmero de copia: deleciones,
duplicaciones o reordenamientos desba-
lanceados). Sin embargo el array CGH no
detecta alteraciones cromosémicas ba-
lanceadas (inversiones o traslocaciones),
reordenamientos en regiones no cubiertas
por las sondas, disomias uniparentales, va-
riaciones en regiones repetitivas, como las
expansiones de tripletes, ni mosaicismos
de bajo grado (cuando la alteracion esta
en un porcentaje inferior al 20-30% en las
células desde las que se obtuvo el ADN)’
(Figura 2, en pagina siguiente).

3. Técnicas de genética molecular

Las técnicas de genética molecular se cen-
tran en buscar cambios en la secuencia del
ADN, por lo que se conocen también como
técnicas de secuenciacion. La mayoria tie-
nen como finalidad identificar variantes de
tipo puntual, es decir cambios de un Uni-
co nucleétido (SNV: single nucleotide va-
riants) y pequefias inserciones o delecio-
nes. Si los cambios se producen en genes
codificantes para proteinas, estos cambios
pueden repercutir en la proteina resultan-
te y dar lugar a una patologia.

3-1 Secuenciacion capilar o secuencia-
cion Sanger: esta herramienta desarro-
llada en 1977 supuso un gran avance
gue ayudo a descifrar la secuencia del
genoma humano, sin embargo, aunque
se ha automatizado, sigue requiriendo
mucho tiempo y su precio con relacion
a otras técnicas de secuenciacion es
elevado. Actualmente se utiliza para es-
tudiar variantes familiares o recurren-
tes o para estudiar genes de pequefio
tamano cuando la sospecha clinica esta
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muy definida, como por ejemplo la be-
ta-talasemia.

3-2 Secuenciacion masiva: el desarrollo
de las técnicas de secuenciacion masi-
va, también conocidas como secuencia-
cion de nueva generacion o Next Gene-
ration Sequencing (NGS) ha permitido
el desarrollo de la genética en las ulti-
mas décadas, el abaratamiento de los
costes de secuenciaciéon y el acceso a
los estudios genéticos a gran escala a
los centros publicos asistenciales. Para
hacernos una idea, la secuenciacion
del genoma humano (Proyecto Geno-
ma Humano) tardé una década y tuvo
un coste de 2.700 millones de ddlares
para obtener la secuencia de las 3.200
millones de pares de bases que consti-
tuyen el genoma. Hoy en dia es posible
secuenciar un genoma por un precio
aproximado de 1000 euros y obtener
los resultados en dias. La extension del
estudio que hagamos dependera de la
sospecha diagndstica. Si esta es muy
clara y se relaciona con una patologia
relacionada asociada a un Unico gen,

CITOGENETICA MOLECULAR

este estudio se podra abordar median-
te secuenciacién sanger (si el gen es
pequefio, como se comentd anterior-
mente) o mediante secuenciacién ma-
siva (para genes grandes como el NF1,
relacionado con la neurofibromatosis
tipo 1).

3-2-1 Paneles de genes: existen kits
comerciales especificos para grupos
de genes relacionados con enfer-
medades asociadas a muchos genes
(heterogeneidad de locus) como las
cardiopatias hereditarias. Tienen
como ventaja que los genes que es-
tudian estdn muy bien cubiertosy en
ocasiones permiten hacer el estudio
de CNVs tras el correspondiente ana-
lisis bioinformatico.

3-2-2 Exoma clinico: esta técnica
consiste en secuenciar los aproxima-
damente 6000 genes actualmente
asociados a fenotipos clinicos. En
muchas ocasiones cuando el feno-
tipo no estd bien definido, este es
el estudio de eleccion. Incluso cada
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Figura 2: llustracion de las principales técnicas de diagndstico genético.



vez se estda optando mas por reali-
zar el exoma clinico y usar paneles
virtuales (filtrado bioinformatico de
los genes relacionados con una de-
terminada patologia) en detrimento
de los paneles clasicos de genes, ya
gue haciendo uso de los paneles vir-
tuales tendriamos la posibilidad de
revaluar los datos genéticos en el fu-
turo. Este aspecto es particularmen-
te importante en pediatria, donde
podemos estudiar a nifios que aun
no han desarrollado todo el espec-
tro fenotipico de la enfermedad que
padecen. El exoma clinico es una de
las herramientas mas usadas actual-
mente en las unidades de genética
asistencial.

3-2-3 Exoma completo (Whole Exo-
me Sequencing: WES) y genoma
completo (Whole Genome Sequen-
cing: WGS): consiste en estudiar los
20.000 genes codificantes (1.5% del
genoma) o el genoma completo, res-
pectivamente. Este tipo de estudios
no se emplean habitualmente en la
rutina asistencial. Se recurre a ellos
en contexto de investigacion en pa-
cientes con fenotipos complejos en
los que los estudios genéticos pre-
vios no son concluyentes (normal-
mente se ha realizado previamente

PCR-RT, A. fragmentos, Sanger
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un cariotipo, un array y un exoma
clinico).

3-3 MLPA y MS-MLPA: la técnica MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) permite detectar CNVs de
hasta 40050 loci de manera simultanea.
Existe una modificacion de la técnica
de MLPA, "la MS- MLPA"(methylation-
specific MLPA), con la que se pueden
estudiar también cambios en el estado
de metilacion del ADN, relacionados
con patologias por impronta. En este
caso se pueden detectar en un mismo
ensayo CNVs y estado de metilacion de
manera simultanea en varias regiones,
y permite cuantificar y en parte discri-
minar entre la metilacion de ninguno,
uno o los dos alelos. EIl MS-MLPA es
una prueba de gran utilidad para el
estudio de enfermedades causadas
por errores de impronta (no detec-
tables por otras técnicas molecula-
res), como los sindromes de Prader-Willi
y Angelman (figura 3).

Tipos de variantes

Los estudios genéticos de secuenciacion y
de analisis de CNVs pueden identificar va-
riantes de distintas connotaciones clinicas.
En la practica clinica, el objetivo principal
del diagndstico genético es determinar si

Next Generation Sequencing (NGS)
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Figura 3: Tipos y utilidad de los diversos estudios genéticos de secuenciacion
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el paciente a estudio tiene una variante
patogénica o probablemente patogénica
(para patologias de herencia dominante)
que confirme la sospecha diagndstica, vy
que a su vez pudiera tener repercusiones
para padres y otros familiares. Para pato-
logias de herencia recesiva, seria necesa-
rio la identificacion la variante en homo-
cigosis o de dos variantes en heterocigosis
compuesta. El proceso de valoracion de la
evidencia cientifica disponible sobre las
variantes genéticas y su posible impac-
to y causalidad con respecto a la patolo-
gia por la cual es referido el paciente, se
denomina interpretacidon de variantes. La
interpretacién de variantes requiere una
formacion especifica y eminentemente
practica. En 2015, el Colegio Americano de
Genética Médica y Gendmica publicé una
guia para la clasificacién de las variantes.
Su utilizacién es practicamente universal
en los laboratorios de genética asisten-
cial®. Las categorias en las que se clasifican
las variantes son las siguientes:

1. Variante patogénica: la variante iden-
tificada se considera la causa de la en-
fermedad del paciente. En este caso la
variante esta bien establecida como
causante de enfermedad en las ba-
ses de datos y la literatura cientifica,
y existe un amplio consenso sobre la
patogenicidad de la variante. La iden-
tificacion de una variante patogénica
confirma el diagndstico de sospecha
y permite el estudio de familiares, el
asesoramiento genético sobre el ries-
go de recurrencia de la enfermedad en
la familia y las técnicas de diagndstico
genético preimplantacional y prenatal.

2. Variante probablemente patogénica:
la variante identificada se considera
la causa probable de la enfermedad
del paciente. Para estas variantes se
cumple que existe una clara correla-
cién genotipo- fenotipo. En estos casos
es fundamental tener una minuciosa
informacion sobre el fenotipo del pa-
ciente y los antecedentes familiares.
En la practica, las implicaciones de las
variantes probablemente patogénicas
son, en la mayoria de los casos, las
mismas que las de una variante pato-
génica: se recomienda asesoramiento
genético y estudio familiar.

3. Variante de Significado Incierto: la

variante esta en un gen relacionado
con la patologia del paciente, pero la
informacidn cientifica en el momento
de la interpretacion es insuficiente o
contradictoria. Suele ser el caso de va-
riantes ausentes o con una frecuencia
alélica muy baja en las bases de datos
poblacionales, en un gen asociado al
fenotipo del paciente estudiado. En es-
tos casos, el manejo del paciente y su
familia debe basarse en la clinica y los
antecedentes familiares, y la variante
no debe usarse en estudios familiares
en el contexto asistencial. En ocasio-
nes, si se dispone de familiasinfor-
mativas (en la que existen numerosos
miembros afectos y no afectos de la
patologia a estudio) se puede hacer un
estudio de segregacion de la variante
con el objetivo de aportar elementos
adicionales para la revaloracion de la
variante y eventualmente, reclasificar-
la como probablemente patogénica o
probablemente benigna.

4. Variante probablemente benigna: es
poco probable que la variante sea la
causa de la enfermedad. Suele ser el
caso de variantes frecuentes en las ba-
ses de datos poblacionales con respec-
to a la prevalencia y la penetrancia de
la enfermedad en estudio. Se conside-
ra negativo o no concluyente un estu-
dio genético en el que Unicamente se
identifiquen variantes probablemente
benignas.

5. Variante benigna: la variante no se
considera la causa de la enfermedad
estudiada. El estudio es también consi-
derado como negativo o no concluyen-
te®.

Asesoramiento genético y con-
sentimiento informado

El asesoramiento genético (AG) se define
como el proceso por el que pacientes o
familiares con riesgo de padecer una ano-
malia o enfermedad hereditaria son ase-
sorados sobre sus consecuencias, sobre la
probabilidad de desarrollarla o transmitir-
la, y sobre la forma en que esta se puede
prevenir, evitar o mejorar®. El AG es im-
prescindible antes (AG pretest) y después
(AG postest) de cualquier prueba genética
gue se vaya a realizar, incluso tiene lugar
en casos en los que no se llega a efectuar
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el estudio genético, ya que habiendo expli-
cado el estudio, sus ventajas, limitaciones
e implicaciones, el paciente puede decidir
no realizar el test genético. Asi queda re-
flejado en el articulo 55 de la Ley de Inves-
tigacién biomédica 14/2007:

1. “Cuando se lleve a cabo un analisis
genético con fines sanitarios sera
preciso garantizar al interesado un
asesoramiento genético apropia-
do, en la forma en que re-
glamentariamente se determine,
respetando en todo caso el criterio
de la persona interesada”.

2. "El profesional que realice o coordi-
ne el consejo genético debera ofre-
cer una informaciéon y un asesora-
miento adecuados, relativos tanto
a la trascendencia del diagndstico
genético resultante, como a las po-
sibles alternativas por las que podra
optar el sujeto a la vista de aquél"

El proceso del AG pretest culmina con Ia
firma del consentimiento informado (Cl),

que representa la manifestaciéon de la
voluntad libre, consciente y vélidamente
emitida por una persona capaz, o por su
representante autorizado, precedida de la
informacion adecuada (Ley de Investiga-
cion Biomédica).

En los casos de menores o pacientes no
competentes el Cl es otorgado por ter-
ceros: sus padres o tutores. En el caso
de los menores, existe una maduracion
progresiva de forma que su capacidad de
comprension y de decision auténoma va
aumentando progresivamente. A medida
gue se va haciendo capaz de entender, hay
que darle la informacidon adecuada que
pueda comprender y obtener su asenti-
miento. En general, se consideran tres ran-
gos de edad: nifios menores de 7 afios (el
Cl lo dan padres o tutores), de 7-12 aios
(se les debe dar una explicacidn suficiente
para que entiendan el estudio) y mayores
de 12 anos. Estos ultimos (cuando se con-
sidera que son suficientemente maduros
pueden opinar antes) deben firmar el Cl, si
no tienen objecién a lo que se les ha pro-
puesto, después de proporcionarles infor-

o

Figura 4: Potencia diagnéstica y posibilidad de hallazgos de dificil interpretacidn en funcién del tipo de estudio de
secuenciacion
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macién comprensible. En el documento de
Cl se les indica que, al llegar a la mayoria
de edad (si entonces son competentes),
pueden ejercer su derecho de revocacion
(de hecho, pueden ejercerlo antes), pero
si no lo ejercen, se considerara valido el CI
vigente!?.

La citada ley no especifica qué profesiona-
les deben proveer el asesoramiento gené-
tico; se menciona que deben ser profesio-
nales adecuadamente formados, lo cual
deja la responsabilidad de formarse ade-
cuadamente al profesional susceptible de
solicitar estudios genéticos. (Tabla 2)

Existen particularidades del AG que nacen
a partir de la introduccidn del los estudios
de exomas clinicos, asi como el WES vy el
WGS: los hallazgos incidentales y secunda-
rios:

Hallazgos incidentales (también llama-
dos inesperados o no solicitados): son
hallazgos adicionales que pueden tener
implicaciones potenciales para la salud
del paciente y su familia, pero que no
estan relacionados con la enfermedad
qgue motivé el estudio genético. Un
ejemplo seria la identificacion de una
variante patogénica en un gen relacio-
nado con miocardiopatia hipertrdéfica
en un estudio de exoma dirigido a epi-
lepsia.

Hallazgos secundarios: se trata de ha-
llazgos intencionalmente buscados y
secundarios al objetivo que motivd el
estudio.

El AG pretest debe contemplar la infor-
macién al paciente o sus padres sobre
esta posibilidad y recoger si desean o no

Tabla 2: Etapas del AG

Previamente a la
consulta de AG
Pretest

Preparacion de la consulta

Revisidn de exdmenes, estudios e historial médico y familiar
Identificacidn de los posibles diagndsticos y estudios genéticos procedentes

Consulta AG
Pretest

Recoleccion de AP y AF: arbol genealdgico de al menos 3 generaciones con las edades de dx/

curso de la enfermedad/causas de muerte Disponibilidad y opciones de estudios genético

Determinacidn del individuo mas apropiado de realizar el estudio

Implicaciones de los posibles resultados: posibilidad de identificacion de variantes de significado incierto no

concluyentes

Informacion acerca de la posibilidad de identificacion de hallazgos incidentales o secundarios
y si desean conocer o no esa informacidon Firma del Consentimiento informado que recoja los
beneficios, limitaciones y riesgos del estudio genético.

Opciones de seguimiento y manejo clinico

Estudio genético

Consulta de AG
Postest

Entrega e interpretacion de los resultados (informe)

Derivacion del paciente a los servicios clinicos correspondientes si procede

Riesgo de transmisidn y opciones de evitar la recurrencia de la
enfermedad en la descendencia Explicar el riesgo para otros

familiares si procede

Tras la Consulta
de AG Postest

Asesoramiento de la familia

Discusion del caso en comités multidisciplinares de los especialistas implicados si procede
Seguimiento programado del caso (reclasificacidn de variantes de significado incierto, nuevas pruebas
disponibles si resultado no concluyente o si el fenotipo ha evolucionado)




ser informados de los mismos. El Colegio
Americano de Genética Médica y Gendmi-
ca publicé en 2013 la primera guia para el
manejo de hallazgos incidentales, la cual
ha sido actualizada recientemente®?.
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nes diagndsticas, y el éxito de los
mismos depende de su adecuada
eleccion.

El Asesoramiento Genético antes y
después de cada estudio es obliga-
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Desafios en el diagnostico de
enfermedades genéticas en pa-
clentes pediatricos

torio para que el paciente (cuando
proceda) y sus padres puedan to-
mar la decisién mas adecuada en

Una proporcién muy importante de las
enfermedades raras afecta a la poblacién
pediatrica. Las condiciones genéticas y las
malformaciones son las principales causas
de muerte infantil en las unidades de cui-
dados intensivos neonatales. Las enferme-
dades raras son generalmente multisisté-
micas y de naturaleza compleja, y debido
a su rareza, estos trastornos generalmente
no son identificados como casos familiares/
genéticos. Puede darse la circunstancia de
que la ausencia de antecedentes familia-
res, debido a la ocurrencia de mutaciones
de novo o mosaicismos en los progenito-
res, dificulte el reconocimiento de una pa-

en utilidad, rendimiento y limitacio-

funcidn de su situacion personal y
familiar.

Se recomienda un abordaje multi-
disciplinar de las patologias here-
ditarias para optimizar el proceso

diagnéstico y el manejo de los pa-
cientes y sus familias.
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