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Durante una consulta, y basandose en su historia médica, familiar y en sus antecedentes, su médico ha solicitado
la secuenciacién de su genoma o exoma.

Este documento informativo tiene como objeto explicar la naturaleza de este estudio genético, asi como las
posibles consecuencias para usted y, en determinadas situaciones, también para su familia, proporcionando
respuesta a las siguientes preguntas:

1 ¢En qué consiste el estudio de caracteristiCas GENELICAS? ......ccccvveeerereeeereirieeeereeeeeinreeesenreeesenseeeesenseeens 1
2 ¢éQuéesel ADN, un gen, Un SEN0OMA O UN EXOMAP......cccceeeerirreeerareeeeesasseesesasssesesssssesesssesesessasesesesaresesesasens 2
I O [V T TN o X =T a1 (=] 8 0 =To F= Lo == g T [or: ISR 3
4  iComo se produce una enfermedad GENALICAT.......c..ueeiiciiieieciie et eececte e e e eeteeeeeenteeeesentaeeesensaeeenanes 4
5 ¢Qué es la secuenciacion del GENOMA/EXOMA?........ccviierirurireeieeeeeeeeesteesseesseesseseseeesesesseesssesssesseesseesssesas 6
6 éCudles son los tipos de resultados posibles de un estudio geNéLIiCO? ........ccccveeeeiiiieeeeiceee e, 7
7  éDebo informar a mi familia Y COMO? ......cc.uiiiciiiiie et e se s e s esee e s ne e e sae e s sae e s reeennes 6
8  ¢Cudles son los posibles usos futuros de las muestras biolégicas y los datos de este estudio? ................... 7

Este documento complementa las explicaciones proporcionadas por su médico o asesor genético, que sigue
siendo su interlocutor principal al que realizar cualquier pregunta que le ayudara a tomar una decisién. Si
desea beneficiarse de este estudio, el médico le solicitara firmar un formulario de consentimiento.

También puede consultar el sitio web www.genetique-medicale.fr, disefiado por la Agencia de Biomedicina,
para obtener informacién muy completa sobre el tema.
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1 éEn qué consiste el estudio de caracteristicas

genéticas?

Un estudio genético es un estudio de biologia
médica. Su objetivo es establecer el diagndstico
de una enfermedad genética, o saber, en un
contexto particular, si una persona en riesgo
puede transmitir esta enfermedad a sus hijos.

El estudio genético propuesto, y que es el
propdsito de este documento informativo, implica
secuenciar (es decir, descodificar) el ADN (acido
desoxirribonucleico) que se encuentra en las
células.

En general, el analisis se realiza a partir de un
andlisis de sangre. Ciertas situaciones particulares
requieren otro tipo de muestra, por ejemplo,
saliva, células de la piel o células musculares.
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2 éQué es el ADN, un gen, un genoma o un exoma?

Una infografia, afiadida al final del documento, ilustra los elementos que se describen a continuacion.

El cuerpo humano estd formado por miles de millones de células. Todo el material genético de un individuo
constituye su genoma. El genoma, ubicado en el nucleo de la mayoria de las células del cuerpo humano, es
totalmente especifico de cada individuo. Nadie en el mundo tiene un genoma idéntico al suyo (a menos que
tenga un hermano o hermana que sea gemelo monocigético).

El genoma es el conjunto de todo el ADN que
constituye nuestros cromosomas. El ADN se Célula  Nicleo  Cromosoma Hélice de ADN
escribe usando un alfabeto de cuatro letras AT G
C (A para adenina, C para citosina, T para timina y
G para guanina). La secuencia del ADN, o
secuencia genética, forma «el mapa detallado»
gue contiene toda la informacion necesaria para
el desarrollo y funcionamiento del cuerpo.

Compuesto por mas de tres mil millones de
letras, el genoma de una persona llenaria el
equivalente a 400 diccionarios.

Genoma

Un gen es un fragmento de este genoma.
Corresponde a una determinada informacién
genética que da como resultado la produccion
en la célula de un componente necesario para
su funcionamiento: una proteina.

Intrén Exén Intrén Exon Intrén

Hay aproximadamente 20 000 genes que codifican proteinas. Cada proteina tiene una funcion diferente. Por
ejemplo, la hemoglobina es la proteina que se utiliza para transportar oxigeno en la sangre. Otras proteinas
intervienen en la definicién del color de los ojos.

Los propios genes estan formados en particular por exones que son el verdadero «plan de construccion» de
la proteina que codifica el gen. El conjunto de exones del genoma se llama exoma. Aunque representa menos
del 1 % del genoma, es en el exoma donde se encuentran la mayoria de las variaciones conocidas por ser
responsables de las enfermedades raras. Se dice que el resto del genoma no es codificante.
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3 éQué es una enfermedad genética?

El genoma de dos personas es de media 99 %
idéntico. Por tanto, existe un 1% de diferencias
entre ellos, denominadas variaciones. Estas
variaciones, asi como la interaccién de la persona
con el entorno en el que vive, son el origen de la
singularidad de cada ser humano. Pueden ser
frecuentes o raras, desde cambiar una sola letra en
el ADN hasta agregar o eliminar un cromosoma.

Ciertas variaciones genéticas (por ejemplo, una
mutacion en un gen o una anomalia
cromosomica) pueden interferir con la
produccion de proteinas. Se dice que estas
variaciones genéticas se conocen CoOmMo
patogénicas.

El «plan de construccién» de la proteina tiene
algun tipo de fallo lo que se traduce en la ausencia
o el exceso de produccion de esta proteina o en
una producciéon andmala. Por tanto, la proteina ya
no puede desempefiar su funcién correctamente,

lo que puede suponer la aparicién de una
enfermedad genética.

La naturaleza generalmente rara de las variaciones
patogénicas explica por qué la mayoria de las
enfermedades genéticas son raras. El gran nimero
de genes del genoma (20 000) explica por qué el
numero de enfermedades es elevado (actualmente
hay caracterizadas mas de 6000 enfermedades
raras de origen genético).

La presencia de variaciones genéticas en su
genoma no siempre deriva en enfermedad;
algunas pueden pasar completamente
desapercibidas o que solo se expresen en funcién
del entorno en el que vive. La presencia de dicha
mutacion estd asociada a un mayor riesgo de
desarrollar una enfermedad.

La enfermedad puede manifestarse a distintas
edades.
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4 iComo se produce una enfermedad genética?

Con algunas excepciones, hay dos copias de cada gen en un individuo, llamadas alelos, la mayoria de las veces
diferentes: un alelo del évulo y un alelo del espermatozoide. Una variacion genética patogénica puede
transmitirse de una generacién a otra y/o estar presente en varios miembros de una misma familia de una
misma generacion. Las enfermedades correspondientes son enfermedades hereditarias.

Dependiendo del mecanismo genético, la enfermedad no se transmite de la misma forma.

Existen dos modos principales de transmisién:

= Una copia (alelo), causa de la

Herencia autosémica dominante enfermedad, y heredada de uno
de los padres, es suficiente para
que se desarrolle la

Basta con portar una copia del gen enfermedad. Hablamos en este

mutado para ponerse enfermo. caso de transmision dominante.

Una persona enferma tiene la mitad
de probabilidades de transmitir su
enfermedad con cada embarazo.

EJEMPLO

La enfermedad de Huntington es
una enfermedad hereditaria
autosoémica dominante,

Hijo Hijo no Hijo Hijo no
enfermo enfermo enfermo enfermo
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= Una copia (alelo) causa de
la enfermedad debe
heredarse de cada uno de
los padres para que se
desarrolle la enfermedad. Copia sin

mutar

Hablamos en este caso de
herencia recesiva.

Herencia autosomica recesiva

Copia
® ,—— mutada

Si una persona tiene solo una copia
mutada, no desarrollara la enfermedad
y se la conocera como «portador sano».

Si ambos padres son portadores sanos,
el riesgo de tener un hijo enfermo
(que herede 2 copias mutadas) es

de 1/4 con cada embarazo.

EJEMPLO

La fibrosis quistica es una enfermedad
hereditaria con transmision autosémica

recesiva. Nifio que Nifio no Nifio no
Las personas enfermas han heredado no porta enfermo enfermo enfermo
2 copias mutadas del gen. el gen y portador y portador

mutado sano sano

La variacion genética que la causard puede suceder accidentalmente durante la produccién de gametos
(espermatozoide, ovocito) o muy poco después de la fecundacion. En este caso, la persona formada a partir
de estos gametos o de esta fecundacion puede portar la anomalia genética en todas sus células (incluidas sus
células reproductoras) y la enfermedad podria afectar a sus posibles descendientes.

Su médico o asesor genético le explicara el modo de transmisién que le afecta.
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5 ¢Qué es la secuenciacion del genoma/exoma?

El estudio genético que se le ofrece consiste en leer su ADN: a esto se le llama secuenciacion. Puede estar
relacionado con todos los exones (exoma completo) o con el ADN (genoma completo). El objetivo es identificar
variaciones genéticas que podrian explicar su enfermedad.

El resultado de una secuenciacion
tiene la forma de una sucesién de las
cuatro letras que forman la molécula
de ADN, A, T, Gy C (véase el capitulo
2).

Resultado de
secuenciacion

Aunque ahora es posible leer un exoma o un genoma completo, su interpretacion sigue resultando dificil y
limitada a los conocimientos actuales. La enorme cantidad de datos producida por estas nuevas tecnologias
se analizan utilizando potentes herramientas informaticas, combinadas con la experiencia de bioinformaticos,
bidlogos genéticos y genetistas clinicos. Debido a la gran cantidad de variaciones en cada individuo, el desafio
de una enfermedad genética es identificar la variacién que causa esa enfermedad, que es como buscar una
aguja en un pajar. Para facilitar esta interpretacién, a menudo es necesario estudiar el ADN de los padres v,
en raras ocasiones, el de otros miembros de la familia.



Plan Francés de Medicina Gendmica 2025 - Documento informativo previo a un estudio genético con fines diagndsticos

6 ¢Cuales son los tipos de resultados posibles de un
estudio genético?

Hay tres tipos de resultados posibles después de un estudio genético:

Identificamos una o mas variaciones genéticas, llamadas patégenos (llamadas comidnmente
mutaciones), que podrian explicar su enfermedad.

1

Identificamos una o mas variaciones genéticas pero el impacto de estas en su salud no estd
2 establecido con certeza. En este caso, puede resultar Util complementar el andlisis con otros estudios
genéticos, o incluso realizarlos a otros miembros de su familia, lo que implica su consentimiento.

En esta situacion, en caso de estar de acuerdo, los
datos generados por el estudio se conservardn y
podran volver a utilizarse como parte del mismo
proceso de diagnéstico, dependiendo de la evolucién
del conocimiento. En este caso, su genetista le
informara.

Hasta la fecha no se ha detectado ninguna
3 modificacion que pueda explicar su
enfermedad.

En todos los casos, su médico le notificard el resultado. Su médico o asesor genético le explicara y comentara
con usted los resultados para guiarle en el resto de su proceso médico.
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7 éDebo informar a mi familia y como?

Si se determina que usted es portador de una
anomalia genética, es posible que otros
miembros de su familia también lo sean.

De hecho, el patrimonio genético, heredado de los
padres, se comparte en parte por diferentes
miembros de una misma familia (hermano,
hermana, primo, prima, tio, tia ...).

Si las consecuencias de esta anomalia genética
pueden ser graves y son susceptibles de medidas
preventivas o de tratamiento, la ley obliga a
informar a los miembros de su familia, también
llamados «parientes».

A continuacion, podrdn reunirse para solicitar
asesoramiento con un genetista que les asesorara
sobre la conveniencia de realizar un estudio
genético. El resultado del estudio permitird, en
caso de que sea necesario, adecuar el seguimiento
meédico de esta persona.

El papel del médico o del asesor genético es el de
definir qué miembro de la familia, estd o no en
riesgo de ser portador de una anomalia genética
familiar. Este riesgo se evalla teniendo en cuenta
la anomalia genética y el grado de parentesco.

Si se le diagnostica una anomalia genética
hereditaria que puede ser la causa de una
enfermedad grave (relacionada o no con la
enfermedad por la que acudié a la consulta), para
la que existen medidas preventivas, incluyendo el
tratamiento o el asesoramiento genético, puede
informar directamente a los miembros afectados
de su familia. Si no desea hacer esto, puede pedirle
al médico que les informe por usted.

Esta eleccidon se hace al firmar el formulario de
consentimiento.

Si decide informarles usted mismo, su médico o
asesor genético pueden ayudarlo, por ejemplo, con

un documento que explique la enfermedad y cémo
se hereda. Si siente la necesidad, también puede
ayudarle en este proceso un psicélogo. Por ultimo,
los datos de contacto de las asociaciones de
pacientes  pueden resultarle (tiles  para
intercambiar ideas y beneficiarse de su
experiencia. Su médico podra orientarlo.

Si le pide a su médico que ofrezca esta
informacidn, enviara a los miembros de su familia
una carta que no mencionara su identidad ni el
diagndstico de la enfermedad, pero les
recomendard que programen una cita para una
consulta genética.

Esta solucién, que permite ayudar a determinadas
familias, no es, sin embargo, la mas adecuada,
debiendo fomentarse la comunicacion familiar.

Si se niega a facilitar la informacion. o a que lo
haga su médico, su responsabilidad civil podria
verse afectada.

De hecho, los miembros de su familia afectados, al
no haber podido hacer los arreglos necesarios para
beneficiarse de la atenciéon adecuada, podrian
reclamar una indemnizacién por los dafios
sufridos.

También se espera que:

= Pueda solicitar no conocer los resultados de su
propia prueba y delegar en el médico la
comunicacién de la informacién a los demas
miembros de la familia (esta eleccidn se puede
hacer al firmar el formulario de
consentimiento).

= Pueda solicitar que esta informacién se
transmita de forma anénima.

= En el caso concreto de que haya donado
gametos (espermatozoides u odvulos), el
meédico, si usted lo autoriza, comunicara esta
informacién al responsable del centro de
asistencia médica a la reproduccién (que asigno
sus gametos a una o mas parejas infértiles), con
el fin de tomar las medidas necesarias para los
nifios que nacerian de esta donacion.
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8 ¢Cuales son los posibles usos futuros de las muestras
bioldgicas y los datos de este estudio?

Gracias a la evolucion de las técnicas de
secuenciacion, la cantidad de material bioldgico
(nimero de células) necesaria para la realizacién
del estudio es cada vez menor. Por tanto, es
posible que parte de la muestra extraida (sangre o
de otro tipo) todavia esté disponible y pueda volver
a utilizarse.

Puede, a través del formulario de
consentimiento, aceptar u oponerse a esta
conservacion.

Si estd de acuerdo, la ley establece que esta
muestra se puede volver a utilizar:

= O como parte del mismo proceso de
tratamiento (uso de otra técnica, confirmacion
de resultados): no se solicitarda nuevo
consentimiento.

= O como parte de proyectos de investigacion.
Esta  investigacion  puede  relacionarse
directamente con la patologia por la que realizé
la consulta, otra patologia de origen genético u
otra investigacion. En este caso, el investigador
tiene la obligacion de informarle sobre su
proyecto de investigacion y comprobar que no
se opone al uso de sus muestras para esta
investigacion.

Asimismo, los datos resultantes del estudio
genético (la secuencia del exoma o del genoma)
son datos sensibles a los que se aplica una
legislacién especifica:

= En el caso de que el andlisis de su secuencia no
proporcione informacién sobre su enfermedad,

los datos se conservaran y podran volver a
analizarse a medida que se descubra mas
informacidn sobre genes que puedan afectar a
la enfermedad.

No se solicitard un nuevo consentimiento.

= Aligual que con las muestras bioldgicas, los
datos obtenidos de la secuenciacién
pueden ayudar a avanzar en el
conocimiento a través de protocolos de
investigacion, en particular en genética.

Si acepta la premisa, podremos remitir sus datos a
otros equipos de investigacion, privados o
publicos, nacionales o internacionales como parte
de investigaciones previamente autorizadas vy
supervisadas segln unas garantias adecuadas vy
adaptadas que aseguren su confidencialidad vy
previstas en un contrato/convenio de reparto
entre el Inserm y el(los) destinatario(s) de los
datos.

Puede oponerse libremente y en cualquier
momento, sin consecuencias para su atencion
médica, a este uso posterior con fines de
investigacion, indicdndoselo a su médico.

Encontrard toda la informacion necesaria
especifica de estos proyectos en el sitio web del
Plan Francés de Medicina Gendmica 2025
(https://pfmg2025.aviesan.fr/projets-de-
recherche/). Tiene derecho a obtener una copia de
los documentos relacionados con la cesién de sus
datos y se le informara de la finalidad de cualquier
nuevo tratamiento en el momento oportuno en el
sitio web (https://pfmg2025.aviesan.fr/projets-de-
recherche/).
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=) Recordatorio de sus derechos

= Libertad de eleccion

= Derecho a la informacion: si tiene dificultad para comprender la informacion transmitida de forma oral o
escrita y tiene alguna pregunta, no dude en plantearla. Los equipos médicos estan ahi para atenderle.

= Derecho de acceso a los datos personales: tiene derecho a acceder y rectificar los datos que le
conciernan.

= Derecho de oposicién a la notificaciéon de sus datos: tiene derecho a oponerse a la notificacién de sus
datos, incluidos los datos genéticos y los origenes étnicos, protegidos por el secreto profesional, que se
puedan utilizar y tratar en el marco de programas de investigacion. Estos derechos se ejercen con su
médico de referencia/genetista, que es la Unica persona que conoce su identidad.

= Derecho a la eliminacién de los datos: tiene derecho, excepto en un nimero limitado de casos, a solicitar
la eliminacion de los datos personales que le conciernan. Sin embargo, tenga en cuenta que los datos
Utiles recopilados antes del ejercicio de su derecho de oposicidon o la retirada de su consentimiento
pueden seguir siendo tratados de forma confidencial para cumplir con una obligacién legal y no
comprometer la realizacién de los objetivos de la investigacion.

= Derecho a la limitaciéon del procesamiento de los datos: tiene derecho a solicitar que se interrumpa
temporalmente el uso de algunos de sus datos. El objetivo de este derecho es evitar la difusion de
informacidon que requiera verificacion, suspendiendo temporalmente su procesamiento por el tiempo
necesario para realizar los andlisis.

= Derecho a la seudonimizacién de los datos y a la confidencialidad: su identidad esta protegida. No se
divulgard nunca su nombre. La regla de confidencialidad médica se aplica a todos sus datos.

= Derecho a la notificacion de la informacion relacionada con su salud: con su consentimiento, se le
notificarad cualquier informacion relacionada con su salud.

= Derecho a cambiar de opinidn en cualquier momento: sin tener que justificarse, sobre el uso de sus
muestras bioldgicas con fines de investigacion poniéndose en contacto con su médico de
referencia/genetista.
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Cada persona se compone de

70 billones
de células

En cada célula hay un nucleo que
contiene nuestros cromosomas.

Tenemos 23 pares de cromosomas: 22 pares
22 pares de cromosomas autosomicos llamados «autosomas» (comunes a hombres

y mujeres) y un par sexual: XX para mujeres,
1 par de cromosomas sexuales XY para hombres.

Cada par esta formado por un cromosoma
de la madre y otro del padre. Por lo tanto,
los genes autosémicos estan en dos copias.

Copia del gen
del padre

Copia del gen
de la madre
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Nuestros 23 pares de cromosomas estan
formados por ADN: el filamento en forma
de doble hélice que contiene los genes.

EI ADN esta formado por Por lo tanto, un gen es una fraccion de ADN.

4 elementos quimicos que
constituyen el coédigo de

nuestra herencia genética.
Este cédigo se compone de
los siguientes 4 elementos:

A (adenina), T (timina),
C (citosina), G (guanina).
En este ADN, es decir, en los cromosomas, Los genes le indican a cada célula
estan nuestros genes: forman nuestra su funcion en el cuerpo. A partir
herencia genética, Unica para cada uno de la informacién que contienen,
y transmitida por nuestros padres. sintetizan proteinas esenciales
Son las instrucciones de uso de todo para la vida: es |a traduccion del
el organismo. codigo genético. )
/ Dicta su funcionamiento y su apariencia. Producimos decenas de proteinas
é diferentes. El funcionamiento de
nuestro organismo se basa en

La especie humana tiene aproximadamente estas proteinas.

25 000 genes: es el genoma.

/

/

Cuando se modifica o elimina Por ejemplo, la miosina es

un gen o un cromosoma: una proteina que se usa para

las proteinas en cuestion se la contraccién muscular.

producen de forma deficiente

0 no se producen en absoluto. Cuando la miosina se produce
de manera deficiente debido
a una mutacion génica,
una persona desarrolla una
condicién genética llamada
miopatia que implica el mal
funcionamiento de los
musculos.

miosina

Se conoce como enfermedad genética
hereditaria, cuando las instrucciones de uso
del organismo (cromosomas o ADN) contienen
errores que provocan una sintesis deficiente de
proteinasy, por tanto, un mal funcionamiento.
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