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RESUMEN

El avance del conocimiento en la genética humana en
los dltimos 20 anos ha sido vertiginoso y el impacto que
ha tenido en la salud humana es muy relevante. Por esta
razon la revision y el conocimiento de conceptos gené-
ticos, desde la herencia Mendeliana aplicada a la gené-
tica humana hasta las enfermedades complejas, como el
cdncery sumodo de herencia, resulta imprescindible para
profesionales del drea de la salud. El mejor conocimiento
de los genes involucrados en el inicio y la progresion del
tumor, asi como el tipo de herencia del cdncer y el efecto
que tiene la penetrancia incompleta en el fenotipo, deben
estar presentes a la hora de hacer un buen diagndstico en
cada paciente. De la misma forma, a nivel molecular es
necesario saber interpretar el efect o que pueden tener las
diversas variantes de la secuencia de un gen, asi como el
significado de variantes modificadoras del riesgo. Final-
mente es importante considerar al cancer como una pato-
logia hereditaria ya sea causada por mutaciones en un
gen principal o como una enfermedad compleja causada
porvariantes en mds de un geny factores no genéticos. En
este manuscrito se revisan todos estos conceptos con el
fin de entregar una vision bdsica para la comprension de
las patologias con un importante componente genético.
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SUMMARY

The explosion of genomics and genetics information in the
last 20 years has provoked an enormous impact on human
health. For this reason it is necessary, for all professionals
working in the clinic, to permanently review concepts on
human genetics from Mendelian to complex diseases, as
cancer, to better understand their inheritance and incidence
in pathology. A better knowledge of the genes involved at the
origin and progression of tumors, the mode of inheritance
of cancer and the effect of incomplete penetrance, must be
present at the time of diagnosis. Indeed, it is highly relevant
to know how to interpret genetic variants present in genes
involved in cancer, as well as risk modifier variants. Finally
it is important to consider cancer as a hereditary disease,
either caused by mutations in a major gene or as a complex
disease caused by different variants of low penetrance, and
non-genetic factors. In this manuscript all these concepts are
reviewed in order to have a general view for the understanding
of pathologies with a relevant genetic component.

Key words: Hereditary cancer, Medelian inheritance,
complex diseases, genetic variants.

INTRODUCCION
El estudio genético de mutaciones que determinan un alto
riesgo al cancer es cada dia mas utilizado en diversos paises
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siendo muy frecuente en aquellos donde esté es cubierto
por los seguros de salud, como por ejemplo en Europa y
Norteamérica. Este estudio genético tiene un importante
beneficio tanto para los pacientes como también para
sus familiares. Entre los tipos de cancer que presentan un
componente hereditario de alta penetrancia estan el cancer
de mama, de colon, poliposis adenomatosa familiar (PAF),
gastrico y neoplasias endocrinas mdaltiples (MEN2) (1). En
general son pocos los tipos de cancer para los cuales se
han podido identificar uno o mas genes cuyas mutaciones
entreguen un alto riesgo a presentar la enfermedad.

Para comprender la herencia de estas alteraciones genéticas
y su efecto real en la presentacion de la enfermedad se revi-
saran conceptos de genética humana involucrados en esta
area.

HERENCIAY ENFERMEDADES (2)
Las enfermedades hereditarias se clasifican en:

Monogénicas: existe sélo un gen involucrado en la enfer-
medad por cada paciente.

Multifactoriales o complejas, (llamadas anteriormente
poligénicas): existe mas de un gen involucrado en la enfer-
medad, ademas de factores ambientales.

Mitocondriales: causadas por genes codificados en el DNA
mitocondrial. Se presenta una herencia
materna.

Cromosomales: se refiere a alteraciones en el nimero de
cromosomas o bien a translocaciones cromosémicas.

exclusivamente

1. Tipos de herencia en las enfermedades
monogénicas. Los tipos de herencia derivan de los
primeros conocimientos de la Genética entregados por
Gregor Mendel a fin del siglo XIX. Cabe hacer notar que
Mendel definio la herencia de caracteres sélo observando
los fenotipos en las plantas de arveja describiendo, en base
a las proporciones de los fenotipos obtenidos, la herencia
dominante y la herencia recesiva. Esto es muy importante
de tener en cuenta a la hora de analizar la genealogia de
una familia en la cual se presenta una patologfa heredi-
taria, ya que sélo analizando la genealogia podemos definir
el tipo de herencia y otras caracteristicas que iremos desa-
rrollando en este articulo. Afios mas tarde otros genetistas
definieron que los genes (caracteres) estaban localizados
en los cromosomas y de esta forma se descubrieron los
cromosomas sexuales (1940-43). Todos estos descu-
brimientos fueron hechos con la base de los trabajos de
Mendel, por esta razén la herencia de caracteres mono-
génicos es llamada herencia Mendeliana, incluyendo la
herencia ligada a los cromosomas sexuales.

De esta forma la herencia Mendeliana o monogénica se clasi-
fica en:

a. Autosémica dominante

b. Autosémica recesiva

c. Ligada al X

a. La herencia autosémica dominante se define en una genea-
logia cuando:
i. Todos los individuos afectados tienen un progenitor afec-
tado.
ii. S6lo es necesario que uno de los dos alelos para un mismo
gen, esté alterado para que se presente la enfermedad.
iii. Ambos sexos estan afectados en proporciones similares

b. La herencia autosémica recesiva se define en una genea-
logfa cuando:

i. Usualmente no hay historia familiar previa

ii. La mayor probabilidad de encontrar un segundo afec-
tado es un hermano del caso indice.

iii. Ambos alelos de un mismo gen deben estar alterados
para que se presente la enfermedad. Por esa razén
ambos progenitores deben ser portadores de la altera-
cion en uno de sus alelos. En el caso de un matrimonio

consanguineo esto es mas probable que ocurra.

c. La herencia ligada al X puede ser dominante o recesiva. Este
tipo de herencia estad asociada a genes que se encuentran en
el cromosoma X. Ya que las mujeres presentan dos cromo-
somas X y los hombres sélo uno, la forma en que se hereda
este cromosoma afecta de diferente manera a hombres y

mujeres.

La confeccidn de la genealogia junto con el paciente indice, y
el andlisis luego de la entrevista con el paciente es de suma
relevancia para definir el tipo de herencia, el tipo de cancer
hereditario, o bien sindrome hereditario, y poder entregar
la primera informacién en relacién a la Asesoria Genética. En
esta etapa se podria diferenciar entre un cancer de mama u
ovario hereditario, un Li Fraumeni o un sindrome de Cowden.
Por supuesto que dependera del nimero de afectados en la
familia y de cuan informativa es la genealogfa.

2. Herencia de genes en cancer:
Hipotesis de Knudson.

i. Familias de genes en cdncer

» Genes supresores de tumor

» Genes de reparacion de ADN

- Proto-oncogenes

Los supresores tumorales, codificados en los genes supre-
sores de tumor, son los “frenos” del ciclo celular regulando
a los proto-oncogenes. Las mutaciones que ocurren en los
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genes que codifican a los supresores tumorales y que causan
un alto riesgo al cancer, anulan la funcién de esta proteina. La
gran mayoria de las mutaciones que derivan en un codén de
término prematuro de la traduccién anulan la funcién de la
proteina supresora de tumores. De esta forma la ausencia de
la funcién del supresor tumoral en la célula, deja sin regula-
cién al proto-oncogen respectivo acelerando el ciclo celular.
Otras mutaciones como el cambio de un aminoacido por otro
pueden enalgunos casosanular la funcién del gen, sinembargo
esto no es posible de predecir sin un estudio funcional de la
proteina mutante y sera discutido mas adelante.

Cuando existe una mutacién en uno de los dos alelos del gen
del supresor tumoral el alelo no mutado suple la funcién de
ambos y el ciclo celular funciona normalmente. De esta forma
al heredarse una mutacién en un gen supresor tumoral desde
uno de los progenitores, el hijo(a) serd heterocigoto, y normal-
mente se esperaria que no tuviera cancer salvo que también
herede una mutacién en el mismo gen desde el otro proge-
nitor. En este caso la herencia mendeliana del cancer seria de
tipo autosémica recesiva. Al observar familias con Retinoblas-
toma, un tipo de cadncer hereditario que ocurre en ninos, vy
luego de mas de 20 anos de investigacion, Alfred Knudson (3)
propuso la hipotesis del “doble golpe” (two hit hypothesis) para
las mutaciones en los genes supresores tumorales. Esta hipo-
tesis dice que el primer golpe al gen supresor es una mutacion
germinal, por lo tanto heredada desde un progenitor y que
el segundo golpe es (mutacion u otra alteracién que cause el
silenciamiento del gen supresor) ocurre en la célula que inicia
el tumor. De esta manera se explica cdmo mutaciones en un
gen supresor tumoral que debieran heredarse siguiendo un
patron de herencia autosémico recesivo presentan herencia
dominante. La hip6tesis de Knudson (3,4) no sélo se refiere a
las mutaciones heredadas en la linea germinal, sino también a
las mutaciones que van silenciando a los supresores tumorales
durante la progresion del tumor. A este respecto Knudson
propone que van ocurriendo mutaciones en ambos alelos
de un supresor tumoral en forma sucesiva y a medida que
va creciendo el tumor. De esta forma al silenciarse un alelo
del supresor tumoral el segundo alelo debe silenciarse en los
siguientes ciclos de division celular para que ese supresor
tumoral deje de funcionar.

La hipotesis del doble golpe de Knudson describe como
segundo golpe (en el alelo no mutado) alteraciones génicas,
mutaciones puntuales, delecion del gen o de un fragmento de
éste y pérdida del cromosoma con el alelo normal. A esto se le
llamo Pérdida de la Heterocigosidad (“Loss of Heterozygosity” o
LoH). En el transcurso de la investigacién de los Ultimos anos
se ha comprobado en diversos tipos de cancer la falta del alelo
no mutado ya sea por delecién parcial o total, como también
la ocurrencia de una mutacién puntual que anula la funcién

del gen y mas recientemente la metilacion del promotor del
alelo normal.

Knudson también explica a través de esta hipotesis, la apari-
cién del cancer a mas temprana edad en los pacientes que
heredan una mutacion en la linea germinal.

Por ultimo, los genes de reparacién del ADN tienen una
participacion importante en el mantenimiento de la inte-
gridad del genoma. Las mutaciones también deben ocurrir en
ambos alelos en estos genes por lo cual siguen la hipdtesis
de Knudson y todo lo explicado anteriormente para los genes
supresores de tumor. Como ejemplo los genes MLH1 y MSH?2
cuyas mutaciones confieren un alto riesgo al cancer de colon
(Sindrome de Lynch) son genes de reparacion de DNA (1)

Los proto-oncogenes son los “aceleradores” del ciclo celular,
y funcionan en la célula regulados por un gen supresor de
tumor. Cuando ocurre una mutacién en un proto-oncogen
que no permite que éste sea regulado por un supresor de
tumor entonces pasa a denominarse oncogen. Por esta razén
la localizacion de las mutaciones en los proto-oncogenes es
muy especifica y se repiten en cada proto-oncogen en los
diferentes tipos de cancer. Tenemos el caso de las mutaciones
en los codones 12, 13,59y 61 del proto-oncogen RAS. Estos
cuatro codones codifican para los aminoacidos del sitio activo
de la actividad GTPasa de RAS, por lo tanto, cualquier muta-
cién en uno de esos codones inactiva la hidrolisis del GTP
guedando RAS activo permanentemente sin ser regulado por
su supresor de tumor la proteina GAP.

Aparte de las mutaciones puntuales otros mecanismos mole-
culares son causa de la transformacién de un proto-oncogen
en oncogen. Las translocaciones cromosémicas son comunes
en Leucemias y Linfomas, como causa de origen, sin embargo,
también ocurren en genes durante la progresion del tumor.
Las translocaciones involucran el intercambio de trozos
cromosémicos, con el resultado de un gen quimérico que
promueve la progresion del tumor o bien de la colocacion de
un proto-oncogen frente a un promotor muy activo.

Hasta hoy sélo se conoce un proto-oncogen cuyas muta-
ciones son heredadas en familias confiriendo un alto riesgo a
cancer. Este es el caso de las neoplasias endocrinas multiples,
MEN?2, causadas por mutaciones puntuales en el proto-on-
cogen RET (5).

3. Alteraciones a la herencia mendeliana (2)
2.1 Penetrancia incompleta

El cancer hereditario presenta en la mayoria de los tipos cono-
cidos una herencia autosémica dominante, con penetrancia
incompleta. La penetrancia de una mutacién representa la
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proporcién o porcentaje de personas que expresan el fenotipo
(cancer) siendo portadoras de dicha mutacién. La razén por
la cual no todos los portadores de una mutacién expresan la
enfermedad puede explicarse por 1) el “‘contexto genético” de
la persona o bien por 2) causas no genéticas, llamadas también
medioambientales, que varian para cada poblacion. De la
misma forma 3) la funcién que ejerce el gen afectado (mutado)
en la célula y en el organismo influird en la penetrancia, como
también 4) la localizacién de la mutacién dentro del gen. Como
veremos mas adelante la penetrancia varia entre 100y 1%, y si
bien para algunas patologias se refiere a la penetrancia del gen
mutado cualquiera sea esta mutacién, cuando la penetrancia
no es de 100% frecuentemente se define dentro de un rango
en el cual influyen todos los factores antes mencionados.
En cancer de mama se ha descrito que la penetrancia de las
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 ha sido definida entre 52-57%
para BRCA1 y 47-49% para BRCA2 hasta los 70 anos, tanto en
poblacién espafiola como en pacientes de otros origenes (5,6).
El conocimiento de la penetrancia de las mutaciones en genes
de alto riesgo a céncer en cada poblacién el indispensable para
entregar una correcta asesorfa genética.

2.2 Expresividad variable
La expresividad variable también es llamada heterogeneidad

clinica y se refiere a los fenotipos diferentes que presentan
personas de una familia portadores de la misma mutacién. El
cancer de colon, Sindrome de Lynch, puede presentarse como
un tumor en colon, recto, endometrio, ovario o estdmago entre
lo méds frecuentes, por lo tanto presenta expresividad variable.
En cancer de mama hereditario, los tumores pueden presen-
tarse también en ovario, pancreas, y en hombres en préstata o
estémago. El conocer la existencia de la expresividad variable
en los distintos tipos de cdncer, y como se manifiesta, es de
gran importancia para la definicién del tipo de cancer here-
ditario que presenta el paciente y la correcta asesoria gené-
tica en relacién a los genes que deben estudiarse. El tipo de
cancer asociado a mutaciones en genes especificos podria
variar en algunas poblaciones, por lo tanto este conocimiento
es también relevante para cada poblacién/pafs.

2.4 Aparicién tardia de la enfermedad

La edad a la cual puede manifestarse el cancer debe siempre
tomarse en cuenta para realizar un adecuado estudio de la
genealogifa de la familia y definir el tipo de herencia. En cancer de
mama se ha visto frecuentemente que una hija presenta cancer
a los 25 6 30 anos, y unos anos mas tarde su madre presenta el
mismo tipo de cancer por ejemplo a los 50-55 anos. Si el cancer

se ha heredado por linea paterna, puede ser entonces el padre
quien presente, por ejemplo, un cancer de préstata posterior al
diagnéstico de su hija. La probable aparicion tardia del cancer en
algunos familiares debe considerarse cuando el paciente indice
presenta un cancer a muy temprana edad.

2.5 Mutacién de novo

En algunos tipos de cancer y en baja frecuencia se han
descrito casos de cancer por mutaciéon de novo. Es decir que
esta mutacién no se encuentra en ninguno de los progeni-
tores, sin embargo, el paciente presenta la mutacion en el
ADN extraido de una muestra de sangre. Si la mutacion esta
asociada a un cancer en un 6rgano diferente de la sangre,
entonces se sospecha que se encuentra en todos los tejidos
y por lo tanto desde la fecundacion (células germinales) o
formacion del zigoto. Si esta mutacion es transmitida a la
descendencia entonces se considera de novo. En la Poliposis
Adenomatosa Familiar, entre el 11y el 25% de los casos iden-
tificados corresponde a casos de novo (6)

3. Patrones de herencia compleja. (2, 7)

3.1 Herencia cuantitativa y enfermedades complejas

Las enfermedades complejas presentan el mismo compor-
tamiento genético que los caracteres cuantitativos como, la
estatura, el peso, el color de 0jos entre otros, que constituyen
“rasgos continuos”. Los rasgos continuos se expresan en su
fenotipo final por la interaccién de los productos de diversos
genes, sean enzimas o proteinas. Estas enzimas pueden parti-
cipar en una ruta metabdlica, o bien ser participes de procesos
celulares que convergen en un solo fenotipo.

De esta manera una enfermedad compleja es el producto de
“fallas menores” en los productos de diferentes genes que
participan en una funcién relevante. Estas “fallas menores”
constituyen cambios nucleotidicos en la secuencia del ADN
que causan un cambio leve de la funcién bioldgica, de manera
que cada uno por sisolo no provoca la enfermedad. Asi muchas
personas pueden tener uno o dos de estos cambios nucleoti-
dicos y ser sanos, por lo tanto son cambios nucleotidicos de
baja penetrancia (por ejemplo, menor a 25%). Ademas de los
factores de riesgo en los genes existen factores no genéticos
0 medioambientales.

Los estudios de asociacion alélica, tipo GWAS (Genome Wide
Association Study) u otros, buscan la asociacion estadistica
de un alelo (marcador genético conocido) con el alelo que
da susceptibilidad al fenotipo en una poblacién (descono-
cido). Para esto, se han realizado estudios de asociacion en los
cuales se determina la frecuencia de cambios de nucleétido
simple (SNP) ya descritos y definidos por estudios anteriores
(HapMap y 1000 Genomes) y que son comunes en dife-
rentes poblaciones, en casos y controles. Si la frecuencia de
un alelo es diferente en casos y controles y esta diferencia es
estadisticamente significativa se dice que el alelo se asocia a
la enfermedad. En general estos alelos de SNPs asociados a
diversas enfermedades complejas son marcadores genéticos
de una regién del genoma donde podria existir un gen cuyos
cambios nucleotidicos entregan susceptibilidad a la enfer-
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medad. Hasta ahora, si bien se han encontrado cientos de
alelos de SNPs asociados a diversas enfermedades complejas,
no existen resultados concluyentes para la gran mayoria (9)

3.2 El cancer como enfermedad compleja

Si bien sabemos que los diferentes tipos de cancer son causados
por variantes presentes en los genes, sélo una pequena propor-
cién presenta un tipo de herencia mendeliana, con mutaciones
en genes de alta penetrancia, como se dijo anteriormente. La
gran mayoria de los casos de cancer presentan una herencia
compleja en la cual se involucran alteraciones de moderada o
baja penetrancia en diversos genes. Otra caracteristica es que
diferentes personas afectadas de cancer en la familia presentan
diferentes tipos de tumores, es decir existe heterogeneidad
clinica, De esta forma cuando se detecta cancer en varios inte-

grantes de una familia, se puede sospechar que existe un factor
hereditario, es decir un gen con alguna variante en su secuencia
de ADN, gque estd entregando susceptibilidad al cancer. En
estos casos también definimos que es un cadncer hereditario,
con herencia compleja (no mendeliana). Asi como la diabetes,
algunas cardiopatias, la depresion, el asma, y otras enferme-
dades complejas son hereditarias, en cancer se deben aplicar
los mismos conceptos. Por esta razdn la aseveracion de que sélo
“una pequena proporcion del cancer” es hereditario es inco-
rrecta, porque no sélo se debe considerar la herencia mende-
liana sino también la herencia compleja.

Existen metodologias de estudio para definir si una enfer-
medad o un caracter fenotipico es causado por un compo-
nente hereditario y ese es el calculo de la heredabilidad. La
heredabilidad define en qué proporcién un fenotipo tiene un
componente heredable o sélo depende del medio-ambiente.
Un tipo de estudios frecuentemente usado para calcular la
heredabilidad son los estudios en gemelos y mellizos (7).

4. Variantes nucleotidicas en la secuencia de genes y su
efecto en la funcidn biolégica.
4.1 Definicion de polimorfismo, mutacion y variante alélica

bi-alélicos, es decir sélo presentan dos alelos en las pobla-
ciones (ej: A/C; C/T, etc.).

Cuando se encuentra un cambio nucleotidico que provoca
un cambio de aminoacido no se puede saber si este cambio
determina una alteracién en la funcién biolégica, sea éste
leve 0 que anula la funcién. De esta manera hasta no realizar
un estudio funcional en la proteina codificante este cambio
permanece como variante alélica, si no estd presente en mas
del 1% de la poblacion.

Aquellos cambios nucleotidicos que generan una proteina
trunca, y que no se encuentran en los Ultimos codones del
gen son definidos como mutacién ya que provocarian la
eliminacion de la funcién bioldgica. Es asi como en el contexto
de las enfermedades hereditarias una mutacién ha sido defi-
nida como una alteracién en la secuencia del gen que anula
su funcién biolégica.

4.2 Variantes alélicas modificadoras de riesgo

A medida que ha ido avanzando la investigacién en patologifas
hereditarias ha llamado la atencidn la variabilidad en relacion
a la penetrancia de algunas mutaciones y/o genes en la apari-
cion del cancer. Retomando un ejemplo en cancer de mama,
una madre presenta el cancer a los 30 anos y su hija a los 50
anos, ambas con mutacion en BRCA1, podemos suponer como
una de las causas de la diferencia en edad de diagnéstico sea la
presencia de una variante alélica en un segundo gen (contexto
genético). En este dmbito existen iniciativas a nivel mundial, y
que rednen varios laboratorios, que han estudiado a través de
la secuenciacién de muchos genes la presencia que variantes
alélicas que podrian modificar el riesgo de aparicién de un

cancer en pacientes que ya presentan una mutacién conocida
en la linea germinal (11). Hasta hoy existe un sin nimero de
variantes modificadoras de riesgo para los diferentes tipos de
cancer muy dificiles de seguir y definir su efecto real.

4.3 Nueva propuesta para la identificacion de variantes en el

El término mutacién para definir un cambio en la secuencia
del ADN ha sido ampliamente utilizado hasta comienzos de
los anos 90. Alir conociendo las primeras secuencias de ADN y
comparar diferentes individuos se revelé que existe 1 cambio
de nucle6tido cada 1000 en el genoma. Esta alta variabilidad
del genoma fue investigada y se determind que eran cambios
comunes en las poblaciones y que estaban presentes en mas
del 1% de los individuos, llamandolos polimorfismos. Hasta
ahora no se ha determinado que estos polimorfismos sean no
funcionales, ya que es probable que una proporcion de ellos
constituyan variantes genéticas de baja penetrancia y que
entregan susceptibilidad a algunas enfermedades complejas.
Estos cambios de nucleétido Gnico han sido llamados SNP por
Single Nucleotide Polymorphism y se ha demostrado que son

ADN

Desde hace 4 anos el American College of Medical Genetics
and Genomics junto a la Association of Molecular Pathology y
el College of American Pathologists han propuesto una nueva
terminologia en la interpretacién de los cambios nucleoti-
dicos que ocurren en genes para diversas patologias (12).

Variante patogénica: se le llama a las mutaciones cuya defi-
nicion se dio anteriormente en el manuscrito.

Variante probablemente patogénica: cuando el cambio
nucleotidico presenta una probabilidad de mas del 90% de
ser patogénica.

Variante incierta (VUS): variante de significado incierto. Es
decir no se puede definir si es patogénica o no.

535



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2017; 28(4) 531-537]

536

Variante probablemente no patogénica: cuando el cambio
nucleotidico presenta una probabilidad de mas del 90% de no
ser patogénica.

Variante no patogénica: aquella variante para la cual se ha
demostrado que no tiene un efecto funcional.

Esta propuesta fue entregada a diversos laboratorios de
genética, biologfa molecular y de estructura de proteinas,
de Estados Unidos y Canadd, de los cuales 45 respondieron
que acordaban con los términos propuestos sin embargo,
no estaban de acuerdo con asignar puntaje a las variantes
por ser cientificamente incorrecto (variantes probable-
mente patogénicas o probablemente no patogénicas) (13)

Los mismos autores de la propuesta publican en este
manuscrito un “descargo de responsabilidad” (disclaimer)
“ACMG Standards and Guidelines were developed primarily
as an educational resource for clinical laboratory geneticists
to help them provide quality clinical laboratory services.
Adherence to these standards and guidelines is voluntary and
does not necessarily assure a successful medical outcome.

Para comprender la respuesta de los laboratorios de inves-
tigacion debemos conocer la forma en que las variantes son
estudiadas, cuando no existe un ensayo funcional que permita
definir si es patogénica o no en forma certera. Estas variantes
son analizadas en dos plataformas integradas

1) HCI Breast Cancer Genes Prior Probabilities
http://priors.hci.utah.edu/PRIORS/references.php

2) Variant Effect Predictor (14) VEP
http://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.html

Ademas de las recomendaciones de herramientas in silico,
como ACMG and ENIGMA, (12)

Align-GVGD (15)

http://agvgd.hci.utah.edu

SIFT (16) http://sift.jcvi.org

PROVEAN (17) http://provean.jcvi.org/index.php

PolyPhen (18) http://genetics.bwh.harvard.edu/pph?2

Ademds para las variantes que podrian tener un efecto en el
splicing se analizan los programas Human Splice Finder (19) HSP
http://www.umd.be/HSF3/HSF.html

Los programas que analizan cambios de aminoacido se basan
principalmente en la conservacion del aminoacido en cues-
tion en la misma proteina de diversas especies a lo largo de la
evolucion. Algunos de estos programas también agregan un
valorsielaminoacido cambiado tiene caracteristicas quimicas
similares al original. Es bien conocido que estos programas

son de utilidad a nivel de investigacion ya que entregan una
prediccién ésta puede ser absolutamente contraria al resul-
tado que arroja el estudio funcional. El estudio genético es
importante para una asesoria clinica futura, sin embargo sé6lo
debiera entregarse informacién de variantes patogénicas
como tal y no caer en riesgo de equivocaciones que afectan
al paciente y sus familiares (20). El término variante incierta
parece ser el mds apropiado para entregar a un paciente
cuando no se ha realizado un estudio funcional que permita
definir si la variante es 0 no es patogénica.

4.4 Estudios funcionales en proteinas o enzimas con variantes

Los estudios funcionales para algunas enzimas son de menor
dificultad y para otros de mayor complejidad. Por ejemplo, en
el caso de MLH1 (Sindrome de Lynch) que es una enzima de
reparacion del ADN existe un ensayo funcional con la enzima
aislada que puede realizarse y asi demostrar la alteracién de
la funcién biolégica debida a la variante (21).

En el caso de BRCA1 y BRCA2 (cadncer de mama hereditario)
el ensayo es de mayor complejidad ya que son proteinas
que interactdan con otras mas para formar un complejo en
el sitio de reparacién del ADN. Ademas no presentan una
sola funcion, por ejemplo BRCAT ademds de participar en
quiebres de la doble hebra del ADN regula la duplicaciéon
del centriolo en la mitosis. Uno de los ensayos usado actual-
mente para las variantes de BRCA1 es la transfeccién de
células con plasmidios que llevan el cDNA de BRCA1 con la
variante a estudiar. Estas células con irradiadas para inducir
el quiebre de la doble hebra del ADN y posterior cultivo
de las células. Se analiza si estas células fueron capaces de
reparar el ADN. De esta forma algunas de las variantes de
cambio de aminodacido ya han sido definidas como patogé-
nicas o no patogénicas (22).

CONCLUSION

Los estudios genéticos tanto en cancer hereditario como en
otras patologias son complejos debido a la gran cantidad de
informacién que es conocida constantemente a través de la
investigacion en genética, biologia molecular y bioquimica de
proteinas. Cada vez es mas imprescindible contar con equipos
multidisciplinarios basico-clinicos para dar una informacion
veraz, al dia y certera a los pacientes que solicitan estudios
genéticos. De la misma forma el mejor conocimiento de las
causas genéticas de las patologias y la correcta interpreta-
cion de éstas derivaran sin duda en un mejor manejo clinico
y en terapias adecuadas para los pacientes. El establecer un
consenso sobre el manejo y la entrega de informacién gené-
tica a los pacientes de la poblacién chilena es de real impor-
tancia, ya que puede resultar diferente a las recomendaciones
publicadas para otras poblaciones.
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