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TERAPIA GENICA

e

GENETICA PREVENTIVA: LM/, NUEVA
HERRAMIENTA AL SERVICIO DE LA SALUD

El desarrollo imparable de determinadas tecnologias de biologia molecular, como la secuenciacion
masiva, gue permite conocer la informacicn contenida en el ADN de una manera rapida y coste-
efectiva, ha hecho gue desde hace unos anos el alcance de [os estudios genéticos no se limite
exclusivamente al diagndstico de enfermedades de base genética o al establecimiento del mejor
abordaje terapéutico, sino gue se haya ampliado a la deteccidn de variantes de predisposicion al
desarrollo de enfermedades con el objetivo de prevenir su aparicicn futura.

La realizacién de estos estudios genéticos preventivos
ofrece dos ventajas principales. Por un lado, permiten
conocer el riesgo individual al desarrollo de ciertas
enfermedades pudiendo establecer acciones preventi-
vas 0 un diagngstico temprano. Y por otro, proporcionan
informacién muy valiosa para toda la familia, incluso
para los miembros que no hayan sido analizados, per-
mitiendo realizar un sequimiento adecuado para cada
uno de ellos en funcion de los resultados ohtenidos, ast
como una correcta planificacion familiar.

Los estudios preventivos pueden realizarse con el
objetivo de identificar el riesgo a desarrollar una enfer-
medad accionahle para la cual es posihle su prevenciény
deteccién temprana o para conocer el estado de portador
de enfermedades genéticas que puedan ser transmitidas
a la descendencia. Par ello, son interesantes para perso-
nas sanas preocupadas por su salud o la de sus familiares

y estan particularmente grientados a personas con histo-
rial familiar de ciertas enfermedades genéticas, como el
cancer o enfermedades cardiovasculares, o para aquellas
persanas gue deseen conocer el riesgo de transmitir a
sus hijos una enfermedad geneética.

Dentro de las enfermedades accionables para las cuales
los estudios genéticos preventivos pueden arrojar infor-
macion muy valiosa sobre su prevencion y deteccion tem-
prana encontramos ciertas patologias cardiovasculares y
el cancer. El conocimiento de la presencia de alteraciones
genéticas relacionadas con el desarrollo de este tipo de
patologias va a permitir al paciente estahlecer acciones
preventivas | a participar en programas de deteccién
precoz mejorando asi su calidad de vida.



ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de
defectos en el corazon y los vasos sanguineos y constitu-
yen la principal causa de muerte a nivel mundial. Entre
el 15y el 20% de los casos de muerte subita son debidos
a anomalias en genes responsables de la estructura del
musculo cardiaco o el latido del corazén. Por lo tantg,
la identificacion temprana de alteraciones genéticas
relacionadas con defectos cardiacos y patologias gra-
ves, como la muerte subita o la diseccidn adrtica, son de
vital importancia para proporcionar ahordajes terapéu-
ticos preventivos. Ademads, también se puede detectar el
riesgo de desarrollar otro tipo de patologias relaciona-
das con enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo,
la hipercolesterolemia familiar, producida por defectos
en determinados genes, provoca que el cuerpo sea inca-
paz de eliminar el colestercl LDL dando lugar a la apa-
ricién y desarrollo de aterosclerosis (acumulacién de
colesterol LDL en las arterias). La deteccién temprana
de variantes en genes asociados a hipercolesterclemia

familiar permite prevenir el desarrollo de esta enferme-
dad si se toman medidas terapéuticas adecuadas y se
introducen modificaciones en los hahitos de vida, como
adoptar una dieta saludable y practicar deporte, mejo-
rando la calidad de vida de los pacientes y previniendo
enfermedades cardiovasculares mds graves derivadas
de esta patologfa.

CANCER

El céncer es una enfermedad producida por la prolife-
racién celular descontrolada dehida a diversos factares,
entre los que destacan los factores geneéticos. Entre el
5% y el 10% de los cdnceres son hereditarios, es decir,
son debidos a mutaciones germinales en genes especifi-
cos que aumentan la susceptibilidad a padecer la enfer-
medad. Es por esto que la identificacién temprana de la
presencia de estas mutaciones permite gue el paciente
pueda entrar en programas de cribado, esencial en el
diagnostico temprano de la enfermedad, hecho que
impacta notablemente en la esperanza de vida de los
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pacientes. Por ejemplo, en el caso del cancer de mama,
la tasa de supervivencia a 5 arigs tras el diagndstico es
de mas del 99% para pacientes con tumares en estadio I,
93% para aquellos en estadio II, 75% para los de estadio
[Ty 29% para los de estadio IV. Es por ello que la detec-
cién de alteraciones genéticas de susceptihilidad para
este u otros tipos de cancer permite realizar revisiones
de control con mayor frecuencia (mamografias, colonos-
copias, etc.) para que, en caso de manifestarse, se pueda
identificar el cncer en la fase mds temprana posible y asf
mejorar la esperanza de vida de los pacientes.

ESTUDIO PREVENTIVO DE PORTADORES

Todas las personas somos portadaras de I a 8 mutacio-
nes para enfermedades de herencia recesiva o recesiva
ligada al cromosoma X. Este hecho no es relevante para
la salud de aquellos que la presentan porgue al tratarse
de enfermedades recesivas los portadores de estas
mutaciones no manifiestan la enfermedad, pero si pue-
den transmiitirla a la descendencia.

Los estudios genéticos preventivos de paortadores
incluyen el estudio de enfermedades para las cuales
no se conoce cura y que afectan de forma severa a los
pacientes afectos. Un ejemplo de este tipo de enfermeda-
des es la Fibrosis Quistica, causada por mutaciones en el
gen CFIR situado en el cromosoma 7. Esta enfermedad
afecta a las células productoras de maoco, sudar y jugos
digestivos haciendo gue estas secreciones se vuelvan
espesas U pegajosas dando lugar a taponamientos de
tubos y conductos, en especial del pancreas y los pulmo-
nes. Las asociaciones de ginecologfa y reproduccion asis-
tida recomiendan estudiar esta enfermedad en los estu-
dios de compatibilidad debido a que es una enfermedad
grave, sin cura y de alta incidencia, ya que 1 de cada 25
persanas somos portadaras de esta enfermedad. Conocer
el estado de portador para esta y otras enfermedades
ayuda a determinar el riesgo de tener un hijo afecto y
permite tomar medidas reproductivas en caso de que
ambos progenitores sean portadores de la enfermedad.

LA IMPORTANCIA DEL ASESORAMIENTO
GENETICO

Como cualquier estudio genético, los estudios preventi-
vos deben ir siempre acompariados de una consulta de
asesoramiento genetico previa al andlisis donde un pro-
fesional cualificado explique al paciente el alcance de la
prueha que se va a realizar y también sus limitaciones.

Como complemento de esta primera consulta, el paciente
debera firmar un consentimiento informado, tal y como
exige la Ley Espanola de Investigacion Biomédica de
2007. Del mismo modo, la correcta interpretacion de
los resultados obtenidos es esencial en cualquier prueba
genética, por lo que un estudio genético preventivo
deberd ir acompanado siempre de una consulta de aseso-
ramiento geneético post andlisis donde el genetista encar-
gado de realizarlo explique cudles han sido los resultados
obtenidos y cudl es la implicacién de los mismas, tanto
para el propio paciente como para sus familiares.

CONCLUSION

Conocer la predisposicion a enfermedades de origen
genético permite establecer estrategias preventivas o de
deteccidn en estadios muy tempranas o presintomaticos
permitiendo un tratamiento mds eficaz. Cuando un estu-
dio genético preventivo da como resultado la identificacién
de una variante patogénica o probablemente patogénica
puede ser necesario incorporar informacidn clinica del
paciente que ayude a los genetistas a alcanzar un mayor
conocimiento de las hases maleculares de la enfermedad
estudiada. En este sentido, serd importante que exista una
buena comunicacién con el facultativo responsable y que
el laharatorio que realice los estudios genéticas cuente con
los recursos materiales y personales necesarios para dar
respuesta a las necesidades surgidas en cada caso @
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