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1. Que es un estudio genético?

2. Para qué sirven los estudios genéticos en AP

3. Como pedir un estudio genético, desde AP
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¢Qué es un estudio geneﬂco"
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Tecnicas para diagnosticar.enfermedades (identificar variantes geneticas.)
S ESTUG G DINATRINAS

S ESTUUIGICTOMBSOMES
S ESTUAIGSIRIGEUIMICOS
S OIOSTESTUHIOSIAIAGNOSTHCOS

«Analisis genético»:

procedimiento destinado a detectar la presencia, ausencia o variantes de uno o varios
segmentos de material genético, lo cual incluye las pruebas indirectas para detectar un
producto génico o un metabolito especifico que sea indicativo ante todo de un cambio
genético determinado.

LIB 14/2007 Art 3

Cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud . Orden SSI/2065/2014 .
5.3.10.4
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Tipos de mutaciones en el genoma

Tamaiio Descripcidn

Copy number variant (CNV) >50 bp

Insercion/delecion (indel) <50 bp

N2 Repeticiones
(tripletes)

Variantes STR
Single-nucleotide variant 1 bp
(SNV)

SNV subtipo Sindénima
Missense

No codificante

Prob gen
disruptora
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el | - ¥ ,

\ ’ /
- -

Deleciones o Duplicaciones Genomicas . Pueden afectar tanto a regions
génicas como a regiones no codificantes o reguladoras

Inserciones o deleciones de un n2 pequeio de nucleotidos .

Alteran la pauta de lectura de la proteina : mutaciones frameshift,
generalmente resultan en un peptido truncado

Distribuidas por todo el genoma. Pueden estar en genes (regiones
codificantes, intrones o UTR) y pueden ser patogenicas, si expansion
O estar fuera de los genes

Pueden usarse como marcadores geneticos (forensen, identidad, etc)
Cambio en un nt

Mutacion que no cambia ni la secuencia ni la longitude del peptide Puede
alterar el procesamiento del RNA o la regulacion

Cambio en la secuencia de un pepetido en un amino acido No produce
truncamiento de la porteina
Cambio fuera de la secuencia genomica codificante para proteina

Cambio que resulta en un peptido truncado. A menudo: ganancia o perdida

de un codon de parade, o mutacion que altera el splicing A
SaludMadrid B2 comunidad de Madrid

Modificado de Wilfert et al; Genome Medicine 2017



1. Que es un estudio genético?

2. Para qué sirven los estudios genéticos en AP

3. Como pedir un estudio genético, desde AP
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1)
2)
3)
4)
)

6)

Para que sirven los estudios genéticos en AP

Confirmar y explicar el diagnoéstico clinico

Modificar el diagnéstico clinico, evitar pruebas diagnosticas innecesarias
Valor pronéstico (a veces)> Seguimiento mas adecuado

Consejo Genético: riesgo familiar, deteccion portadores, DP, DGP
Aspectos Terapéuticos

Cribados y Salud Publica

-
‘r‘m Hospital General de Villalba

SaludMadrid m Comunidad de Madrid
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(CUANDO se debe consultar a un Servicio de Genética?

Indicaciones de la cartera de servicios del SNS:

Anomalias congeénitas y del desarrollo.

Anomalias cromosomicas o desequilibrios genémicos.
Enfermedades hereditarias infantiles y del adulto®.
Canceres hereditarios y familiares™.

Discapacidad intelectual con sospecha de base genética.

Trastornos de la fertilidad con sospecha de base genética.

SOE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO il
Num. 269 Jueves 6 de noviembre de 2014 Sec.l. Pag. 91369

. DISPOSICIONES GENERALES
MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

-
11444 Orden SSI/2065/2014, de 31 de octubre, por la que se modifican los anexos |, - .
Il'y lil del Real Decreto 1030/2006 de 15 de ptemb . por el que se A Hospltal General de Villalba
establece la carter d e servicios comun s del Sistema Nacional de Salud y el

procedimiento para su actualiza

Cartera de servicios comunes del Slstema Nacional de Salud Orden SS1/2065/2014 . SaludMadrid B comunldad de Madrid



Los analisis genéticos incluidos en la cartera comun de servicios del Sistema
Nacional de Salud deben cumplir los siguientes requisitos:

1.2 Tener validez analitica y clinica sustentada en la evidencia cientifica.

2.2 Ser de utilidad clinica: Constituir un elemento esencial para el diagndstico,
prondstico, seleccion y seguimiento de tratamientos, asi como para tomar
decisiones reproductivas, siempre que el balance beneficio/riesgo sea favorable.

3.2 Haber sido valorados previamente en relacion a las implicaciones éticas,
sociales, legales, organizativas y econdmicas de su inclusion en la oferta
asistencial publica.

h
‘r‘m Hospital General de Villalba

SaludMadrid m Comunidad de Madrid



UTILIDAD CLINICA (30-40%)

Implicaciones familiares Manejo clinico
- Planificacion reproductiva - Bvitar pruebas diagnosticas
- Identificacion de portadores (indtiles, cotosas, peligrosas)

- Seguimiento personalizado:
manifestaciones adicionales

- Cambios terapéuticos: terapias
GGGGGGGG Dixon-Salazar et al. Sci Transl Med ,2012 .
Exome Sequencing Can Improve Diagnosis and Alter nuevaS U OtraS eXIStenteS

Patient Manaoement

Clinical management changed following exome

diagnosis in 15 of 46 diagnosed participants ) _ .
(32.6%). ‘r‘m Hospital General de Villalba

2Stark et al. Gen Med, 2016; Ayuso et al; 2016 SaludMadrid B3 comunidad de Madrid



JEFATURA DEL ESTADO
onse o en Ico IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

Ley de Investigacidon Biomédica 14/2007 Articulo 3
Cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud Orden SS1/2065/2014
5.3.10.3

Procedimiento destinado a informar a una persona sobre:

- las posibles consecuencias para él o su descendencia de los
resultados de un andlisis o cribado genéticos,

-sus ventajas y riesgos
- y asesorarla en relacién con las posibles alternativas derivadas del

analisis

Ha de preceder y seguir a la elaboracion de un diagndstico para
averiguar la base genética de un problema de salud
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Cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud Orden SSI/2065/2014 . 5.3.10.3

a) El consejo genético tendra como objetivo ayudar a la persona o familia a entender y adaptarse
a las consecuencias médicas, psicologicas, familiares y sociales de una determinada
enfermedad o trastorno genético.

Este proceso, que incluye la intervencioén de uno o mas profesionales, consistira en:

1.° Interpretar los antecedentes médicos personales o familiares que permiten valorar el riesgo
de ocurrencia o recurrencia de una enfermedad o trastorno de base genética.

2.° Informar sobre el tipo de herencia, los analisis genéticos y sus consecuencias, la posibilidad
de prevencion o tratamiento y la disponibilidad y accesibilidad de recursos.

3.2 Ofrecer el apropiado asesoramiento, respetando el principio de autonomia de las personas
para la toma de decisiones.

4.° Solicitar el consentimiento informado previamente a la realizacion de cualquier analisis
genético, tras explicar su validez y utilidad clinica, sus beneficios y las consecuencias derivadas
de realizarlo.



1. Que es un estudio genético?

2. Para qué sirven los estudios genéticos en AP

3. Como pedir un estudio genético, desde AP
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Desde atencion prlmarla a,se puede pedlr un estudlo genetlco‘?

¢ Como derivar desde atencion primaria?

- Area

Atencion Primaria > Atencion Especializada > S Genética Hospitalario (HGVillalba)

- No Area

Libre Eleccidn > Atencidn Primaria > FJD (otros Servicios) > S Genética (HGVillalba)
(solo interconsulta)

- Otro Hospital > Canalizacién > S Genética ((HGVillalba, FJD etc) (interconsulta y
pruebas)

E-consulta? ... préximamente

-
‘AM Hospital General de Villalba

SaludMadrid B2 comunidad de Madrid
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- PISPOSICIONES GENERALES El SNS incluye en su cartera de servicios el
MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

diagndstico y consejo genéticos y el seguimiento
T ol Roal Decrats 1030/2006, de 15 o sentiomere, por o sus 25 médico posterior (Orden SSI/2065/2014)

establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el
procedimiento para su actualizacién.

Cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud Orden SS1/2065/2014 .

5.3.10.1 La atenciodn a los pacientes y familiares en el area de genética en el Sistema
Nacional de Salud incluira:

a) El diagnostico de enfermedades o trastornos de base genética, mediante la integracion de
la informacion clinica personal y familiar y la obtenida tras la realizacion de los estudios
genéticos.

b) La transmision de informacion, de forma clara y comprensible, sobre el riesgo de
recurrencia de la enfermedad o trastorno, las consecuencias para el paciente y su
descendencia y las posibilidades de prevencion pre y postnatal.

¥

¢) La derivacion de los pacientes y familiares a los distintos profesionales especializados y
grupos de apoyo necesarios para el adecuado manejo de cada situacion.

A J
‘P‘M Hospital General de Villalba

SaludMadrid B2 comunidad de Madrid
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Con’s,ultg{del MFge\ila al dlagnostlc&geﬁmﬁv

Anamnesis y exploracion clinica
interrogatorio orientado
protocolos clinicos

Arbol genealégico:
antecedentes familiares

Edad de los padres
Consanguinidad
Origen geografico ClI

Informacién acerca de los estudios genéticos:

Resultados positivos. Utilidad
Resultados: negativos, inciertos, inesperados
Implicacion para familiares

-
‘AM Hospital General de Villalba

SaludMadrid

B2 comunidad de Madrid



Como pedir un estudio genético

Documentos

Breve Informe Clinico

*Arbol genealdgico/Antecedentes familiares
*Consentimiento Informado

Muestras

-7 cc sangre con EDTA (DNA)

- Saliva

-2 cc sangre Heparina Litio (Cariotipo)

A los pacientes
A sus familiares

-
‘r‘m Hospital General de Villalba

SaludMadrid

B comunidad de Madrid



Tabla 3. Informacion para proporcionar durante el proceso de consejo genético en una ER

Fase previa a la prueba genética:

* |nterpretacion de los antecedentes personales o familiares y valoracion del riesgo de ocurrencia o recurrencia de una ER

* Tipo de herencia, disponibilidad y accesibilidad de analisis genéticos (fiabilidad e interpretacion de sus resultados), de medidas
preventivas y terapéuticas

* Proceso de consentimiento informado previo a |a realizacidn de la prueba genética, explicacion de su validez y utilidad clinica, asi como de
sus beneficios o riesgos

» Posible informacion obtenida de las pruebas genéticas y consecuencias personales y familiares derivadas de su realizacion

*» 5i el paciente desea conocer los resultados y qué tipo de resultados, en su caso, se le proporcionaran

Fase posterior a la prueba genética:

Si el genotipo confirma o anticipa la ER, o bien la descarta o no es concluyente, y grado de fiabilidad

Si se han identificado otros hallazgos (secundarios o inesperados) y el paciente expresd su voluntad de conocerlos

Asesoramiento para la toma de decisiones, respetando el principio de autonomfa

Informacian sobre |a existencia de un seguimiento personalizado, tratamientos, medidas preventivas y derivacion o modo de acceder a

ellos

Mndifirada de |a Cartera de Servicing. Orden SS17065/2014

-
‘r‘m Hospital General de Villalba

SaludMadrid m Comunidad de Madrid
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Conshltas mpos multldlsmplmares (ge tistas Hemallstas MF) B

Anamnesis

Arbol genealégico
Exploracion fisica del afecto
Estudios histolégicos y otros

Diagnéstico Clinico (HPO) y Clasificacién

S. de Genética: genetistas moleculares, bioinformaticos y clinicos.

Eqmpamlento Decision sobre prueba a usar

Realizacion Prueba: NGS, a-CGH,
etc.

Interpretacion resultados

Diagnéstico , Informe y Consejo Genéticos

Consultas: Equipos multidisciplinares (genetistas, especialistas, MF)

Reconsideracion Clinica: Seguimiento , Tratamiento, Prevencion

ifM Hospital General de Villalba

SaludMadrid B2 comunidad de Madrid



* El CG es un proceso de comunicacion a un paciente o familia acerca de enfermedades posible o
demostradamente genéticas. Su obligatoriedad y accesibilidad, ligada a las pruebas genéticas, estan
recogidas en normas legales.

* El proceso debe llevarse a caho con criterios de calidad, y advertir sobre los posibles heneficios o riesgos
de las pruebas genéticas y de la informacidn obtenida, asi como de su fiabilidad.

» Se dehen valorar las indicaciones para realizarlo, asi como el estatus de qguien lo solicita (diagnostico,
predictivo o de portador) y el momento de la vida en que se proporciona (preconcepcional,
preimplantacional, prenatal o posnatal), ya que las necesidades o contenidos varian en funcion de estas
circunstancias.

* En la asistencia sanitaria a las enfermedades raras, el CG proporciona un valor anadido que la simple
tecnologia genética no aporta por si misma.

-
‘r‘m Hospital General de Villalba

SaludMadrid m Comunidad de Madrid
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