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¢Qué son
> y COmo sospechar una EPF?

¢ Como acortar la brecha diagnostica?

¢ Cuales son los Recursos terapéuticos?

¢ Cual es el nuevo rol del paciente?

Dra Patricia Elmeaudy
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Qué caracteriza a una EPF?

75% de las enfermedades de baja prevalencia
comienzan en la ninez,

y el 30 por ciento de los pacientes fallece antes de
cumplir los 5 anos.

Dra Patricia Elmeaudy
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Qué caracteriza a una EPF

* En su mayor parte son cronicas y degenerativas.
* 65% son graves e invalidantes.

* 2 de cada 3 aparecen antes de los dos anos

Dra Patricia Elmeaudy
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Enfermos cronicos

* El pediatra establecera una jerarquia diagnostica
sumando a los datos positivos, la historia personal
y familiar,

* que en algunos casos son sugestivas de patologia
hereditaria

* ysiempre requerira de una mirada integral e
integradora .

Dra Patricia Elmeaudy
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ecursos terapéuticos en Enfermedades
poco frecuentes

El tratamiento es tan diverso como las propias
enfermedades.

En ocasiones no son precisos tratamientos diferentes a
los convencionales,

en otras ocasiones, el tratamiento es puramente
sintomatico

y solo en algunas se precisa la utilizacion de un
medicamento huérfano.

Dra Patricia Elmeaudy



DILEMAS

* Diagnosticos

* Terapeuticos

Dra Patricia Elmeaudy
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e NEW ENGLAND JOURNAL ofMEDICINE

January 30, 2015

A New Initiative on Precision Medicine
Francis S. Collins, M.D., Ph.D., and Harold Varmus, M.D.

(( Tonight, I'm launching a new Precision Medicine
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[nitiative to ].‘3":111-‘, US CIOSEr [0 curing arseases (Ixe can-

cer and diabetes — and to give all of us access to the per-

sonalized information we need to mil ol irselves and our
families healthier”

t Barack Obama, State of t

The proposed initiative has
two main components: 4 near-
term focus on cancers and a lon-
ger-term aim to generate knowl-
edge applicable to the whole range
of health and disease. Both com-
ponents are now within our reach
because of advances in basic re-
search, including molecular biol-
ogy, genomics, and bioinformat-

015 s, Furthermore, the initiative

HOY los cuidados estan basados

en estadisticas y evidencias
cientificas globales

Maﬁana los cuidados

estaran basados en la genética
y la epigenética del paciente
y la terapéutica sera personalizada

Dra Patricia Elmeaudy



Dilema Terapéutico

» Financiacion de medicamentos huérfanos (y
garantizar su disponibilidad).

* Los plazos para los que los farmacos en
experimentacion lleguen a los usuarios.

® Las retiradas de comercializacion de medicamentos
utiles con criterios exclusivos de rentabilidad.

Dra Patricia Elmeaudy
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/ El Pasado tan cercano....

Discovery of Double-Helical Structure of DNA
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Watson& Crick
1953

Dra Patricia Elmeaudy
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El codigo genetico Clonacion del ADN

Dra Patricia Elmeaudy



“Genomics “1987

“For the newly developing discipline of
|[genome| mapping/sequencing (including the
analysis of the information), we have adopted

the term GENOMICS...

Dra Patricia Elmeaudy



A Quarter Century of Genomics

Human Genome Sequenced for First Time
by the Human Genome Project
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Dra Patricia Elmeaudy




Para Recordar...

* Un gen es la unidad de material genético que aporta la
informacidn necesaria para la sintesis de una proteina. Un
gen esta formado por una larga cadena de nucledtidos, en
la que se distinguen exones e intrones.

* Los exones son las regiones codificantes que van a
proporcionar la informacion para la sintesis de una
proteina, mientras que los intrones son regiones no
codificantes, que se hallan intercaladas en el gen y tienen
otras funciones.

Dra Patricia Elmeaudy



* El exoma es la parte del genoma (conjunto de
moléculas de DNA) formado por los exones, los
fragmentos de DNA que se transcriben para dar lugar a
las PROTEINAS. El estudio del exoma es una de las
formas mas completas y complejas de estudiar nuestro
DNA.

Dra Patricia Elmeaudy



e Las enfermedades tienen unas caracteristicas clinicas
que las determinan como tal, diferencidndolas de otra
enfermedad. Muchas enfermedades tienen base

genética, es decir, la enfermedad se debe
a MUTACIONES en un gen determinado.

* Un diagnostico genético consiste en detectar el
gen y las mutaciones en el mismo que causan la
enfermedad.

Dra Patricia Elmeaudy



* Una mutacion es un cambio de pares de bases en la
secuencia del DNA con respecto a la secuencia
original.

* Todos heredamos 23 cromosomas de cada uno de
nuestros progenitores que contienen largas moléculas
de DNA. Las mutaciones ocurren en todos nosotros.

Se trata de pequefios cambios, donde uno o dos pares de bases no se alinean

correctamente durante la fase temprana de la division celular, que ayudan a hacer que
cada uno de nosotros seamos tinicos.

Dra Patricia Elmeaudy



* La mayoria de los cambios genéticos se sittian en
regiones del DNA que no implican un impacto
biologico, es decir, no alteran la funcién normal de
nuestro organismo.

* Pero a veces la mutacion se produce en un gen
funcional y provoca problemas. Estos problemas
son los que causan enfermedades de base genética.

Dra Patricia Elmeaudy
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" Genes - Genoma
genoma

Producir una gran variedad de
proteinas responsables de todas las
actividades de las células

Genes codificantes de proteinas
1,5% del genoma

~20.000 genes

Genoma

Gene - = (ene
Regione intergenica

Catalisis enzimatica
Transporte y almacenamiento
Movimiento coordinado

Soporte mecanico

Generacion y transmision de impulsos nerviosos

Control del crecimiento y la diferenciacion

~80.000 proteinas



: 25 anos del Proyecto Genoma Humano
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Se han identificado ~ 3500 genes humanos causantes de 5000/7500 patologias
heredadas registradas en OMIM

e Enfermedad fibroquistica
e Inmunodeficiencias primarias
e Hiperplasia adrenal congénita
e Retardo mental (S.FraX)

e Enfermedades neuromusculares
(DMD, DMB)

Genes asociados a cancer hereditario
(RB, Li Fraumeni; A Telang , C. de mama)

El estudio del defecto molecular
 Diagndstico de certeza
 Diagndstico de portadores

* Provee una explicacion biolégica de
la enfermedad

* Diserio de nuevos farmacos
dirigidos a las causas y no a los
sintomas



Un fenotipo puede estar causado por mutaciones en

diferentes genes

e Inmunodeficiencias Primarias (250 genes)

e Enf. Neuromusculares

* (Cardiomiopatias (Ras/MAPK, Noonan)

» Encefalopias epilépticas (Sindrome de Dravet)
* Defectos de la diferenciacién sexual
 Enfermedades mitocondriales

e Enfermedades neuro-metabdlicas

Diagnostico propuesto: Secuenciacion simultanea de paneles de

genes / Estudio de exomas

High Throughput

Acelera el tiempo diagnostico, evita estudios sequencing
adicionales, focaliza el manejo del paciente y orienta '

el tratamiento
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Para que sirve la gendmica?
Diagnostico-Prevencion-Tratamiento individual

» Diagnéstico preciso de enfermedades rarasy la deteccion de
portadores.

e Diagnéstico, prondsticoy tratamiento de enfermedades
oncoldgicas

e Prediccion de la respuesta individual a los farmacos
(efectividad / efectos adversos).

e Disefio de terapias especificas en funcion del mayor
conocimiento de las bases moleculares de la enfermedad

e Biomarcadores de susceptibidad en enfermedades comunes
(E. Celiaca, E. de Crohn, Diabetes tipo I, SDRA).
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25 anos del Proyecto Genoma Humano

De acuerdo a complejidad de cada caso el diagndstico molecular puede
realizarse mediante diferentes estrategias

Métodos de Biologia Molecular

tradicionales
PCR
Secuenciacion de Sanger

J

e Mutaciones predominantes
e Genes pequenos

e Zonas especificas de interés

Nuevas tecnologias
Microarrays
(deleciones /duplicaciones)

Secuenciacion de alto rendimiento
(paneles de genes)

J

e Deleciones/duplicaciones

* Genes largos sin mutaciones
predominantes .

* Patologias genéticamente
heterogéneas (S. Noonan)



* La secuenciacion de nueva generacion permite conocer
todos los genes codificadores

* Saber qué gen esta mutado en cada paciente da
una confirmacion genética al diagnostico clinico
realizado por el médico.

Esto permite el consejo genético deina
enfermedad hereditaria.

Dra Patricia Elmeaudy



Pero atencion!!

* Tenemos diagnodstico conocido?
* Presuntivo?
* No tenemos diagnostico?

e Estamos bien orientados al menos en el
diagndstico clinico?

Dra Patricia Elmeaudy



Criterio de eleccion del método genético de estudio

Debe estar determinado por la estrecha colaboracion entre
los clinicos,
especialistas,bioquimicos,bioinformaticos y
genetistas que atienden al paciente.

Esudiar un gen

Un Panel de genes

Un exoma

El genoma

Dra Patricia Elmeaudy



* Estamos frente a mutaciones que son variantes de la
normalidad?

* Conocemos qué porcentaje de variantes pueden
asociarse a ese cuadro clinico?

*Es efectivamente esa la causa de Ila
enfermedad?(riesgo atribuible)

Dra Patricia Elmeaudy
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Numerosas alteraciones genéticas adq
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uiridas que causan

distintas formas de cancer

Estudio de marcadores moleculares en Cancer

ROLE DNA/GENE EXPRESSION BIOMARKER CANCERTYPE (COMMENT)
Diagnostic BCR-ABL1 chronic myeloid leukemia (see Figure 10.7)
JAK2 myeloproliferative disease (mutations confirm diagnosis of clonal MPD)
EWS-FLIT Ewing sarcoma
Predictive HER2 breast cancer (amplification predicts response to anti-HER2 antibodies)
BRAF melanoma (mutations predict response to specific BRAF inhibitors)
KIT PDGFRA gastrointestinal stromal tumors (mutations predict response to ¢-KIT/PDGFRA inhibitors)
Prognostic TP53 chronic lymphocytic leukemia (mutations are indicative of poor outcome)
BRAF metastatic colorectal cancer (mutations are indicative of poor outcome)
MammaPrint (70-gene expression signature) breast cancer (risk stratification)
OncotypeDx (21-gene expression signature) breast cancer (risk stratification)
Dise.'ilse _ BCR-ABL1 chronic myeloid leukemia (detection of minimal residual disease)
monitoring

PML-RARA

acute promyelocytic leukemia (detection of minimal residual disease)

Genetics and Genomics in Medicine, Garland Sc. Eds. (2015)




Farmacogenética

* En un futuro no muy lejano los farmacos utilizados
para tratar ciertas enfermedades genéticas van a ir
relacionados con el gen mutado, el tipo de
mutacion, asi como con la presentacion clinica
del paciente.

Dra Patricia Elmeaudy



Medicina de precision en FQ
primera droga aprobada para mutaciones clase II1

Ivacaftor increases opening probability

\

[EHTEEETeS
S SR P e
.|||||II|.-:!':|-I|I||.i

(S EE
G551D

...... ST

U TR i R

Golgi apparatus

Class I
F508del

s
¢ Lumacaftor
NN .* improves
]_Ele‘\' Destruction of trafficking
Nucledt misfolded channel
Subcategory Functional effect Example variant
| No functional protein G542x
Il Trafhicking defect F508del
I Defective regulation G551D
IV Decreased conductance R117H
V Reduced synthesis 3120+1G>A
Vi Reduced stability 01412x

Ashley et al, Nature Reviews 2016



PATOLOGICOS

FISIOLOGICOS

XENOBIOTICOS
AMBIENTALES
ADHERENCIA

GENEMHCOS

Patogénesis y severidad de la
enfermedad

Edad, sexo, estado nutricional,
funcion renal y hepatica

Interacciones droga-droga

Alcohol, tabaco, etc

20%-90% biodisponibilidad
Eficacia
efectos adversos (ADR)




Droga

EFFICACIA ¢

OXICIDAD/
cray /RA
\

\

Otros factores genéticos

Enzimas metabolizadoras

transportadoras
Pharmacocinetica l
Concentracion
Variantes genéticas de la droga

Pharmacodinamia

BlancosTerapéuticos:

* Receptores
e (Canales idnicos
e Transduccion de Senales

Injuria hepatica severa inducida por drogas
Reacciones de hipersensibilidad (DHRs)
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No respondedores
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* Tener un diagnodstico genético lo mas precoz posible
que confirme el diagndstico clinico nos permitira
abordar la enfermedad con mucha mas
informacion, anticipando presentaciones clinicas
mediante estimulacion precoz o medicacion
preventiva, tener un seguimiento del paciente
acorde con el tipo de enfermedad.

Dra Patricia Elmeaudy
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Medicina de Presicion o Individualizada

HOY los cuidados estan basados

en estadisticas y evidencias
cientificas globales

Maﬁana los cuidados

estaran basados en la genética
y la epigenética del paciente
y la terapéutica sera personalizada

Dra Patricia Elmeaudy



Los pacientes del futuro

PACIENTEPASIVO ey, PACIENTE ACTIVO

MODELO PATERNALISTA - MODELO DELIBERATIVO

'* Cambio en el modelo de paciente
» Cambio en la relacion medico-paciente

PACIENTE DESINFORMADO - PACIENTE INFORMADO

Aumento del nivel de informacion de los pacientes

B



Vivir con una enfermedad cronica: la perspectiva del

paciente 304

Interacciones con el sistema sanitario, planificadasy
casuales 1




aloran los
profesionales?

— Contenido

- Acceso a la capacitacion

— Compartir decisiones

— Fuentes de informacién actualizadas

— Cumplir con los objetivos propuestos
— Reconocimiento de pares y pacientes

;Qué valoran los

Dacil nnfnc?
l’ F QY § § W S

-Sinceridad
-Acompafnamiento

— Respuestas

y Lenguaje adecuado

-Respeto por sus tiempos
-Ser escuchados



Y AL FINAL, LO UNICO QUE VAS A DEJAR
EN LOS DEMAS, ES COMO LOS HICISTE
SENTIR.

Muchas Gracias !!




