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Enfermedades
neuromusculares

ADistrofias musculares congénitas

ADistrofias musculares (de Duchenne y otras
distrofias ligadas al X, recesivas

ANeuropatias sensitivas y/o motoras

AAtrofia muscular espinal

ADistrofia mioténica

AMiotonias no distréficas y paralisis periédicas
AEnfermedades de la neurona motora
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Enfermedades
neuromusculares

A Poco frecuentes por separado

A Incapacitan o limitan algin aspecto de la vida

IMPORTANCIA MEDICA Y SOCIAL
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Enfermedades hereditarias
Geneéetica

AHibridacion

AMapas de restriccion
ASecuenciacion automatica

APCR convencional y a tiempo real
AdHPLC

AEspectrometria de masas
AMicroarrays de DNA
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Analisis genéticos

AClasificacion
A Diagnostico
APron-stic

A Tratamiento

ACONSEJO GENETICO




Diagnostico molecular

A Confirmacion

A
A
A

Predictivo

Prenatal

Preimplantacional
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DIAGNOSTICOS MAS PRECISOS Y FIABLES



Pronostico

A Relacién genotipo/fenotipo

AFactores de riesgo asociados a
enfermedad

AUso clinico limitado
Alnvestigacion
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Nuevas dianas

Método clasico, empirico, ensayo y error

1. Aislamiento de sustancias de plantas, animales, etc.
2. Probar el efecto de las sustancias en animales de laboratorio

3. Probar el efecto en pacientes: ensayos clinicos.
4. Describir las bases moleculares por las que la sustancia

es eficaz.

Metodo de la Farmacogenomicdroteomica

1. Descubrir qué genes (=proteinas) contribuyen al origen
y/o progresion de una enfermedad.
2. Disenar y sintetizar farmacos que actuen sobre cada

una de esas proteinas.
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Estudios genéticos

A Mayor conocimiento mecanismos
fisiopatoldgicos

A Dianas terapéuticas

A Farmacos mas eficaces

APrevencion
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Analisis genéticos

AClasificacion
A Diagnostico
A Prondstico..

A Tratamiento

ACONSEJO GENETICO
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Consejo Genético

El Consejo Genético es el proceso de comunicacion
por el cual los enfermos y familiares con riesgo de
padecer una enfermedad son informados de la
probabilidad de que ésta pueda ser hereditaria,

ademas de ofrecer informacion sobre la manera de
prevenirla o mejorarla y dar la ayuda necesaria para
poder tomar una decision libre sobre la conducta a
seqguir
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Consejo Genético

A Principio de autonomia

A Principio de beneficiencia

A Principio de no maleficiencia
A Principio de justicia

A Principio de integridad

A Principio de vulnerabilidad
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Modelos de transmisidén hereditaria

Herencia mendeliana
- Autosomica: dominante y recesiva

Ligada al sexo: al Xy alY

Herencia no mendeliana

mutaciones inestables
impronta gendmica
disomia uniparental (UPD)
herencia digénica
herencia mitocondrial
Multifactoriales
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Distrofia miotdnica tipo |

Expansion del triplete CTG en el gen DMPK (19g13.2)
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Distrofia miotdnica tipo |

Normal
5 - 30 repeats
(T T T rrrTd
® ChCGACaACOACGACGAG
LAttt iddld Premutaci(’)n
35-49 repeticiones No clinica
Altered
50 - 2000 repeats
rrrerrerrrerrrrrererrerrerrrrrrrerrrrrtrrrrr T rrrrrrrrr T eTbl
® A CGACGACGACGACGAC BAC BAGGACEACGACGACGACAACGALGAG GnE AL ®
Pttt el
Leve 50-150 Catarata y leve miotonia
Clasica 100 -1000 Debil i dad, mio
Congénita >2000 Hipotonia infantil, déficit

respiratorio, retraso
mental (50%), signos
de la forma clasica
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Penetrancia y expresividad

- Penetrancia : proporcion de individuos
con un alelo que tienen manifestaciones
del mismo

- Expresividad : grado con el que un
fenotipo se expresa en un individuo

Factores ambientales

Mutaciones somaticas

Secuencias repetidas inestables
Polimorfismoa

Mutaciones dominantes  de novo
Mosaicismo germinal
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Anticipacion
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Distrofia miotonica en la mujer

AFallo ovarico

ARiesgo de complicaciones durante el embarazo
AAumento del riesgo de aborto espontaneo
ATrabajo de parto aumentado
ARetencion de placenta
AHemorragia postparto

ARiesgo de formas congénitas
>100 repeticiones 62% riesgo de FC

<300 10% >300 60%
Complicaciones:

APolihidramnios

AMovimientos fetales reducidos
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Diagndstico prenatal

|
- Bioguimica
- Ecografia
- Amniocentesis
- Biopsia corial
- Cordocentesis
-Aislamiento y analisis de células o
acidos nucleicos fetales en sangre materna
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St Amniocentesis y biopsia corial
AMNIOCENTESIS Centrifugation
Amniotic ~
Amniotic oy rnatant
I fluid Wit i
Fet
S =
ecks) cells Biochemical
\ tests
Placenta
Cell
culture
Several
weeks later

W
Next day )m,,m” ______

Karyotyping

CHORIONIC VILLUS SAMPLING

01999 AdSacn Wesley Longman, Inc
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Citogenetica molecular: FISH
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Vellosidad corial
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Diagndstico prenatal molecular

Embarazos con alto riesgo de enfermedad
monogenica grave y sin posibilidad de
tratamiento

Necesario tener la mutacidon causante de
enfermedad en esa familia identificada

La técnica de eleccidn es la biopsia corial

Es fundamental una perfecta exclusion de
material materno
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Meétodos no invasivos de diagnostico prenatal

Analisis de ceélulas fetales en sangre materna
Multicéntrico (1994 -2003): deteccion de
células fetales masculinas en el 41% de los
embarazos con una tasa de falsos positivos
del 11%

Analisis de acidos nucleicos fetales en plasma
materno
Determinacion del sexo fetal
Analisis del grupo sanguineo
Deteccion de enf. autosomicas dominantes
cuando la mutacion es heredada del padre
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Diagndstico prenatal

- Qué se puede diagnosticar con cada prueba

- A veces es necesario realizar pruebas
complementarias

- Riesgo para el feto y para la madre /
Precauciones

- Tiempo en el que se dan los resultados

- Opciones ante un resultado patologico
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Diagnaostico preimplantacional
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Otras opciones reproductivas

Donacion de gametos




Muchas gracias




