FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

¢ Como puede el genetista ayudar

al médico practico?

Actualmente, la genética esta
avanzando a un ritmo sin precedentes.
Cada semana se descubren genes
cuyas mutaciones son causa o se
comportan como factor de riesgo de
enfermedad. Ante esta avalancha de
informacién genética es muy légico que
el médico practico se plantee cual es la
informacion relevante para su practica
diaria y cémo ésta puede resultarle Gtil.
En un &mbito mas practico, el estudio
genético permite alcanzar un diagnéstico
etiolégico en muchas enfermedades con
base génica, aportando un pronéstico y
orientando hacia un tratamiento.
Ademas, los resultados del analisis
genético van mas alla del individuo
estudiado, ya que permiten la
identificacion de otros familiares

con riesgo y el inicio de estrategias

de prevencién.
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No cabe duda de que la genética estd adquiriendo una
relevancia creciente en la sociedad y en la medicinal?.
Por tanto, es 16gico que el médico practico se pregunte
como puede ayudarle el genetista. La vision por parte
del genetista es, ademds, de necesidad mutua, ya que
éste también necesita del médico practico. De hecho, la
mayoria de signos indicativos de una posible alteracion
genética se identifican por primera vez formando parte
de una exploracion clinica de rutina®. Por tanto, es im-
portante que el médico reconozca las posibles alteracio-
nes con base hereditaria. Ademas, debe contar con in-
formacion relativa a los centros donde es posible
remitir a los pacientes para su estudio genético o, en los
casos de baja complejidad, de los laboratorios donde
enviar las muestras para su andlisis genético. Una vez
identificada una alteracién genética en un miembro de
una familia, el médico préctico posee un papel clave en
la identificacion y seguimiento de los demds miembros
con riesgo.

Después de una introduccién acerca de coémo la genéti-
ca nos afecta a todos, este articulo pretende aportar una
descripcidn de las actuaciones bdsicas que el médico
puede realizar en su prictica diaria para identificar po-
sibles candidatos al andlisis genético y, a continuacion,
realizar un seguimiento integral hasta su diagnéstico,
prondstico y, si es posible, tratamiento* y prevencion.

La genética nos afecta a todos: causas
y factores de riesgo genético

Una concepcién errénea bastante extendida es que las
mutaciones génicas s6lo afectan a un 2-3% de los re-
cién nacidos. Este 2-3% se refiere a los casos relativa-
mente graves de alteraciones monogénicas (debidas a
las alteraciones de un solo gen), dominantes o recesi-
vas, o de alteraciones citogenéticas!. Pero se estima que
todos nosotros (el 100% de la poblacién) somos porta-
dores de alteraciones recesivas graves en aproximada-
mente unos 7 genes distintos. Cada uno de nosotros
heredamos dos copias (denominadas alelos) de cada
gen, una del padre y otra de la madre. Afortunadamen-
te, no estamos enfermos porque la otra copia que todos
nosotros tenemos de cada uno de estos 7 genes es nor-
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mal. Por tanto, aunque no estemos enfermos, todos te-
nemos un potencial de transmisién de algunas enferme-
dades a la descendencia.

Aparte de las alteraciones moleculares monogénicas o
citogenéticas, existen enfermedades muy frecuentes en
la vida adulta que también tienen una base genética (ta-
bla 1). En su conjunto, estas enfermedades acaban afec-
tando practicamente a la totalidad de la poblacién. Las
alteraciones génicas asociadas a estas enfermedades co-
munes se comportan como factores de riesgo genético,
no como causas de enfermedad. Este matiz es extraor-
dinariamente importante en la practica médica diaria.
Por ejemplo, para enfermedades dominantes se puede
decir que una mutacién en un gen es causa de enferme-
dad si la mayoria (60-100%) de individuos que tienen
la mutacién acaban (o acabarian) desarrollando la en-
fermedad en ausencia de tratamiento preventivo. En
contraste, se considera que una mutacién o un cambio
en un gen se comporta como factor de riesgo si, siendo
el riesgo superior en el portador, sélo el 1-40% de indi-
viduos que tienen la mutacién acaban desarrollando la
enfermedad. Los mismos conceptos serian aplicables a
enfermedades recesivas, donde el genotipo que se com-
portaria como causa o como factor de riesgo correspon-
deria a la mutacion en estado homocigoto.
Alternativamente se puede utilizar el término de «pene-
trancia» de un genotipo (combinacién de alelos en un
locus concreto) para referirse al porcentaje de indivi-
duos que, poseyendo este genotipo, expresan la enfer-
medad. Asi, es posible decir que las mutaciones con
alta penetrancia (p. €j., 90-100%) son causa de enfer-
medad, mientras que las mutaciones con baja penetran-
cia (p. €j., 1-10%), que ademads suelen ser muy preva-
lentes en la poblacién, sélo se comportan como factores
de riesgo.

Como ejemplo de mutacién que es causa de enfermedad
cabe mencionar la mutaciéon C282Y del gen HFE res-
ponsable de la hemocromatosis hereditaria>®. La hemo-

TABLA 1
Alteraciones multifactoriales. Se exponen algunos
ejemplos de alteraciones que pueden ser multifactoriales
y se indica la frecuencia aproximada de la poblacién
ala que acaban afectando

ALTERACION PRENALENC I(’}/U ;) i
Arterioesclerosis/enfermedad coronaria 60
Diabetes mellitus 6,4
Hipertensién arterial 10-20
Obesidad 11-18
Cancer 30
Enfermedad de Alzheimer 10-15
Esquizofrenia 1-2
Enfermedad maniaco-depresiva 2-3
Infertilidad (pareja) 10

cromatosis es la enfermedad recesiva mds frecuente de
todas y es debida a un exceso de absorcién de hierro en
el intestino. El exceso de hierro en el organismo se acu-
mula en el higado, pancreas y en otros érganos o tejidos
ocasionando dafio celular. Con los afios, y dependiendo
del 6rgano que haya resultado mas afectado, puede apa-
recer cirrosis hepatica, diabetes mellitus, condrocalcino-
sis o hipogonadismo, entre otras alteraciones. Una de
cada 17 personas en Espaiia es portadora de la mutacién
C282Y del gen HFE’, y una de cada 700 es homocigota
C282Y y se encuentra potencialmente afectada. La pe-
netrancia del genotipo C282Y/C282Y en los varones de
50-60 afios es relativamente elevada (cerca de un 80%),
mientras que la penetrancia del mismo genotipo en las
mujeres es inferior (cerca de un 20%).

Como ejemplo de factor de riesgo genético cabe men-
cionar la presencia del alelo E4 del gen de la apolipo-
proteina E (APOE), que se comporta como factor de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Alzhei-
mer®. Las personas con un genotipo 4/3 o con un ge-
notipo 4/4 poseen un riesgo incrementado (15-45%
aproximadamente) de desarrollar la enfermedad de Al-
zheimer, en comparacion con las personas con el geno-
tipo normal (3/3), que poseen un riesgo aproximado del
5-10%. La presencia del factor de riesgo no permite
predecir si una persona concreta desarrollard o no la en-
fermedad, pero puede ser muy predictivo en un grupo
de personas.

Muchas de estas enfermedades comunes de la vida
adulta suelen describirse como enfermedades genéticas
multifactoriales (tabla 1). Multifactorial quiere decir
que en su patogenia participan multiples factores, tanto
genéticos como ambientales. Asi, podemos generalizar
la aparicién de cualquier enfermedad con la siguiente
ecuacion:

fenotipo = genotipo + ambiente

El fenotipo es como somos o, en el caso de enferme-
dad, los sintomas o signos presentes. La ecuacién indi-
ca que la apariciéon de la enfermedad (el fenotipo) de-
pende de lo que heredamos (el genotipo), mdis la
influencia o interaccion con el ambiente, entendido el
ambiente en un sentido amplio (alimentacién, entorno
fisico, entorno social, farmacos, etc.). Esta ecuacidn es
valida para todas las enfermedades humanas.

En las enfermedades monogénicas, en donde la muta-
cion es causa de enfermedad, el ambiente tiene un pa-
pel muy poco importante o nulo. Es decir, que la enfer-
medad aparece independientemente del estilo de vida.
En contraste, en las enfermedades multifactoriales (ta-
bla 1), lo heredado se comporta sélo como factor de
riesgo, y hacen falta factores ambientales (muchas ve-
ces desconocidos) para que la enfermedad aparezca. En
el otro extremo encontrariamos las enfermedades cau-
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sadas por agentes exdgenos, como las infecciones o las
intoxicaciones, donde el genotipo tendria un papel poco
importante.

., Como puede el médico contribuir
a incorporar la genética a su practica
diaria?

El proceso de consejo genético incluye una serie de
actividades®: a) establecer o confirmar el diagndstico;
b) determinar el tipo de herencia, para lo que es esen-
cial realizar un completo arbol familiar o pedigri; c)
calcular el riesgo de repeticion o recurrencia; d) detec-
tar posibles portadores (individuos que tienen el gen
en heterocigosis y que estan sanos en el momento de
ser explorados); e) comunicar al consultante o a su fa-
milia la probabilidad de recurrencia; f) proporcionar
informacidn sobre las opciones de tratamiento; g) pro-
porcionar informacién sobre las opciones reproducti-
vas o de prevencidn, y A1) en los casos que sea necesa-
rio, proporcionar apoyo psicolégico a los individuos.
Este proceso suele ser el fruto de una colaboracién
multidisciplinaria. El médico practico, como primer
eslabon en la visita del paciente, posee un papel muy
importante en la identificacién de los posibles casos
relacionados con la herencia a través de diversas ac-
ciones bdsicas.
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Interrogar acerca de los antecedentes familiares
y construir un arbol genealdgico

La evaluacion de la historia clinica y la elaboracién del
arbol genealdgico (fig. 1) son muy importantes, dado
que permiten conocer antecedentes familiares, gestacio-
nales y personales. En concreto, interesa conocer datos
familiares de varias generaciones que permitan detectar
anomalias similares a las del propositus. También es
importante conocer la edad de comienzo de la enferme-
dad en los distintos miembros, la edad de los padres, la
existencia de posible consanguinidad y la posible exis-
tencia de abortos. Una cuidadosa informacién de la
gestacion puede permitir detectar enfermedades mater-
nas o agentes teratdgenos (infecciones, alcohol, hidan-
toinas, anticoagulantes, hormonas, drogas, radiaciones)
responsables de alteraciones que pueden ser parecidas y
confundirse con las asociadas a diversas enfermedades
hereditarias.

Ante la sospecha de antecedentes familiares positivos,
serd de interés solicitar informes clinicos y/o material
iconografico (fotografias) de los familiares implicados
para tratar de relacionarlos con el cuadro del propo-
situs. Es importante recordar que las enfermedades de
causa genética pueden presentarse con distinta expresi-
vidad clinica (gravedad variable), la cual, en ocasiones,
puede ser tan baja que se confunda con la normalidad.
Por este motivo, es de interés una correcta exploracion
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Fig. 1. Simbolos cominmente utilizados en la construccion de un arbol genealogico (A) y ejemplo de arbol genealogico (B).
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de los familiares cuando se sospeche un mecanismo
genético aunque la historia familiar aparezca como ne-
gativa.

Bisqueda de informacion sobre enfermedades
con base génica

Una vez se ha detectado una alteracién que puede pre-
sentar una base genética es necesario alcanzar un diag-
néstico clinico lo mas detallado posible y determinar si
el gen mutante es conocido. Para ello suele resultar
conveniente ampliar la informacién relativa a la enfer-
medad sospechada. Una consecuencia de la rapidez ac-
tual con la que se producen los avances en biomedicina
y del gran nimero de enfermedades hereditarias exis-
tentes es que resulta dificil mantenerse al dia. Por tanto,
es crucial conocer cudles son las alternativas disponi-
bles para buscar informacién actualizada. De forma
practica, cualquier clinico puede buscar informacién
acerca de cualquier enfermedad con base hereditaria a
través de Internet en OMIM (On Line Mendelian Inhe-
ritance in Man). La direcciéon web correspondiente se
expone en la tabla 2. Se trata de una base de datos, ac-
tualizada semanalmente, en la que es posible realizar
una busqueda por palabras clave. El resultado apor-
ta una revisién, incluyendo las referencias originales, y
una sinopsis clinica de cada enfermedad. Sin duda,
existen también otras alternativas en la bisqueda de la
informacién relativa a una enfermedad concreta, como
la consulta de la base de datos Medline (tabla 2) o la
consulta de los textos especializados!®. Como texto ele-
mental y breve, pero muy profesional y que aporta in-
formacién general del proceso de consejo genético,
cabe recomendar el libro Practical Genetic Counsel-
ling®, del que se publican ediciones actualizadas peri6-
dicamente.

Establecer contacto con los centros de genética
proximos y remitir muestras para analisis

En el dmbito prictico se plantea qué es lo que se re-
quiere para diagnosticar una enfermedad molecular tras
su sospecha o diagndstico clinico, y tras averiguar que
el gen mutante ya ha sido descubierto. Normalmente
cada laboratorio de genética se especializa s6lo en algu-
nas enfermedades hereditarias. Por tanto, en esta fase
resulta esencial determinar a qué laboratorio podemos
remitir las muestras para su andlisis. En este sentido,
resulta util la consulta a través de Internet de las bases
de datos EDDNAL (European DNA Laboratories) y de
la Sociedad Espafiola de Genética Humana (tabla 2).
Ambas proporcionan las direcciones de contacto, o in-
cluso de correo electronico de los distintos centros. Asi,
es posible pedir informacién de costes y requerimientos
para el envio de muestras. Ademads, el contacto directo

TABLA 2
Bases de datos de informacion de enfermedades
hereditarias ttiles al médico practico

Busqueda de informacién actualizada sobre enfermedades
hereditarias
OMIM (On Line Mendelian Inheritance in Man)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/
Medline:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/

Busqueda de laboratorios en donde realizar los andlisis
genéticos
EDDNAL (European Directory DNA Laboratories)
http://www.eddnal.com/
AEGH (Asociacién Espafiola de Genética Humana)
http://www.uam.es/otros/ AEGH/paginas/

con los profesionales ofrece una oportunidad de aclarar
las posibles dudas que pudiesen existir acerca de las in-
dicaciones, interpretaciéon y condiciones del andlisis
que se plantea realizar.

El siguiente paso en el proceso de andlisis genético sue-
le consistir en la obtencién de una muestra de sangre
venosa anticoagulada en EDTA para los estudios mo-
leculares o en heparina en los estudios citogenéticos
(fig. 2). Esta muestra debe enviarse entonces a tempera-
tura ambiente al laboratorio de andlisis genéticos a tra-
vés de un mensajero. Una vez las muestras de sangre
son recibidas en el laboratorio de andlisis genético, sue-
le procederse a la extraccion del ADN y a la amplifica-
cion del gen de interés mediante PCR en los estudios
moleculares, o a la obtencién de un cariotipo en los es-
tudios citogenéticos (fig. 2). Tras el estudio molecular o
citogenético, el laboratorio de andlisis envia el informe
correspondiente al médico que lo solicit6.

,Como puede ayudar el analisis genético
al médico practico?

Enfermedades multifactoriales

De nuevo resulta importante diferenciar los factores de
riesgo genético presentes en las enfermedades multifac-
toriales de las mutaciones que son causa de enferme-
dad. La utilidad practica de la deteccion de factores de
riesgo genético en las enfermedades multifactoriales
(tabla 1) es todavia bastante limitada en la actualidad.
Tedricamente, la posibilidad de conocer los factores de
riesgo genético en los individuos de una poblacién pue-
de permitir un seguimiento mds detallado o frecuen-
te de aquellos con mayor riesgo y establecer estrategias
de prevencion.

En la préctica, los factores de riesgo genético presentes
en muchas de las enfermedades comunes multifactoria-
les de la vida adulta, como puede ser la hipertensién o
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el riesgo coronario (tabla 1), estan todavia en un proce-
so de investigacion. En el caso de factores de riesgo
claramente establecidos, por ejemplo, la presencia del
alelo 4 del gen APOE en un paciente con sintomas de
enfermedad de Alzheimer, éstos permiten al neur6logo
incrementar ligeramente la especificidad diagndstica.
Pero incluso en este caso, no estd justificado en la ac-
tualidad el andlisis del genotipo APOE en los familiares
del paciente al no existir estrategias efectivas de pre-
vencion para esta enfermedad.

Aun asi, estd claro que para que este campo avance el
genetista y el médico practico se necesitan mutuamen-
te. El médico practico, como primer eslabén con el pa-
ciente, aporta la identificacién de los individuos candi-
datos de estudio y una caracterizacién clinica detallada.
El genetista aporta las herramientas de andlisis genético
en el proceso de identificaciéon de nuevos factores de
riesgo. En el futuro, una vez se hayan identificado los
factores de riesgo genético de la mayoria de enfermeda-
des comunes multifactoriales y se dispongan de estrate-
gias efectivas de prevencion, se prevén cambios impor-
tantes en la forma de ejercer la medicina. Por ejemplo,
es previsible que el andlisis genético sea un paso previo
a cualquier estrategia de prevencion o de tratamiento.

Enfermedades monogénicas

Es precisamente en las enfermedades monogénicas de
defecto conocido donde el andlisis genético es con cla-
ridad de ayuda inmediata al médico prictico. Tras la
sospecha clinica de una enfermedad hereditaria, la iden-
tificacién de la mutacién responsable a) aporta un diag-
néstico etiolégico; b) puede hacer innecesaria la reali-
zacién de pruebas adicionales, muchas veces costosas o

invasivas; ¢) aporta en muchos casos un prondstico; d)
puede indicar un tratamiento mds adecuado, y e) facili-
ta la identificacién de familiares con riesgo permitiendo
iniciar estrategias de prevencion.

Ante un diagndstico clinico, y gracias a los estudios
moleculares, actualmente ya es posible abandonar la es-
trategia de informar acerca de riesgos para pasar a ha-
blar en términos de certeza con una elevada fiabilidad

(fig. 3).

Del riesgo pretest a la informacion
molecular

Con el fin de ilustrar el «valor afiadido» del anélisis
molecular cabe considerar la informacién disponible
antes y después de la genotipificacion de los distintos
miembros de una familia con un paciente con sospecha
clinica de hemocromatosis (fig. 3). Antes del anélisis
molecular sélo es posible establecer las probabilidades
pretest para los distintos miembros (fig. 3a). Si se con-
tase s6lo con esta informacién deberia de hacerse un
seguimiento (analiticas) de por vida a los individuos a
riesgo (fig. 3b; miembros 112, 113 y II4), con el fin de
iniciar un tratamiento tan pronto existieran indicios
de posible afectacién. Después de la genotipificacion a)
queda confirmada molecularmente la sospecha de he-
mocromatosis en el caso indice; b) queda claro que
existe (en este caso concreto) un solo individuo adicio-
nal potencialmente afectado al que se le tiene que reali-
zar una prevencion (fig. 2b; individuo II3); ¢) existe un
tnico individuo portador heterocigoto (II-2), y d) existe
un tUnico individuo no portador con genotipo normal
(I1-4).
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Fig. 3. De los riesgos pretest (A) a la informacion postest (B).

De forma similar, la deteccién de las personas propen-
sas al cancer de mama o al cancer de colon, tras la de-
teccién de antecedentes familiares y la identificacién de
la mutacién responsable, puede permitir establecer es-
trategias de prevencion en los individuos a riesgo. Esta
prevencién puede llevarse a cabo, por ejemplo, indican-
do la realizacién de mamografias en el caso del can-
cer de mama, o de colonoscopias mds frecuentes en el
caso del cancer de colon, a los individuos portadores de
la alteracién genética.

Pero incluso en el caso de enfermedades para las que
no existe tratamiento preventivo, la informacién mo-

/ 100% 100%
v M

* Prevencién

| |
0% Riesgo de ser homocigoto afectado

0% Riesgo de ser portador

+ Consejo genético

lecular también resulta mucho mads ttil que sélo los
riesgos pretest, ya que permite escoger entre diversas
opciones reproductivas y de prevencion. Esta situacién
ocurre en algunas enfermedades neurodegenerativas
como, por ejemplo, la enfermedad de Huntington, en
donde el andlisis molecular suelen solicitarlo los fami-
liares del propositus que desean saber si padeceran o no
en un futuro una determinada enfermedad!!. El conoci-
miento por parte del solicitante de que padecera la en-
fermedad puede ayudar a tomar decisiones futuras.

En el caso de enfermedades incapacitantes o letales a
edad precoz y para las que no existe tratamiento puede
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recurrirse al diagndstico prenatal. Merece comentario
el diagnéstico preimplantatorio, que posibilita el estudio
de gametos y/o embriones y la subsiguiente seleccién de
los normales para su implantacién. Su finalidad es evitar
el aborto en aquellas parejas con alto riesgo genético. No
obstante, tiene como inconvenientes la necesidad de fe-
cundacion in vitro y la necesidad de confirmacion del re-
sultado mediante el diagndstico prenatal.

Formacion continuada en genética

Cada vez mads los profesionales perciben la necesidad
de actualizar sus conocimientos en genética. Precisa-
mente, una de las funciones del genetista puede ser la
de contribuir a la formacién continuada del médico
practico. En este sentido, cada afo se organizan diver-
sos cursos de formacién continuada en genética en los
principales centros hospitalarios. La lectura periédica
de revistas y de articulos acerca de las aplicaciones ac-
tuales de la genética también es un buen sistema para
mantenerse al dia. Por dltimo, pero no menos importan-
te, es la capacidad de autoaprendizaje a través de la rea-
licién de consultas a las bases de datos (tabla 2) y a
través de la comunicacion con los distintos profesionales.
En resumen, los avances actuales de la genética estdn
permitiendo alcanzar un diagndstico etioldgico en mu-
chas enfermedad con base génica. Es de todos conocido
que con un diagnéstico etiolégico es posible aportar un
prondstico y orientar hacia un tratamiento mas especifi-
co. Ademads, los resultados del andlisis genético son
también dtiles permitiendo la identificacién de familia-
res ariesgo y el inicio de estrategias de prevencion.
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