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EL ANALISIS GENOTIPICO DEBERIA OFRECERSE A TODAS LAS PERSONAS
CON HEMOFILIA Y SUS FAMILIARES MUJERES “EN RIESGO".

¢ Cuando estan indicadas las pruebas genéticas?

)

Para definir una Para establecer un Para predecir el Para identificar a Para ofrecer
mutacion genética diagndstico en casos riesgo de formacién mujeres portadoras diagnéstico prenatal
especifica dificiles de inhibidores

Referencia para pruebas genéticas

4 1 1 Hemofilia presunta o confirmada 4 1 2 Portadoras obligadas y mujeres "en riesgo”
o fe Pruebas para identificar la variante o e Pruebas para detectar una variante genética
genética especifica. familiar previamente identificada en el gen F8 o F9.

Antes de la REFERENCIA para pruebas genéticas:

4 1 5 Pruebas fenotipicas para:
o e Niveles de FVIII o FIX, antigeno de FVW, y actividad del FVW

-+

4 1 6 Asesoria genética (antes y después de las pruebas, por parte de un asesor genético, de estar
o b disponible) para:
Limitaciones de los resultados moleculares; posibilidad de hallazgos incidentales; consentimiento;
instruccion
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Estrategia para pruebas genéticas en casos de hemofilia

Hemofilia presunta o { { ‘

confirmada en caso indice Hemofilia A grave o Hemofilia A leve o Hemofilia B leve, moderada
moderada moderada o grave
Identificar fenotipo clinico (niveles limitrofes de FVIII mas bajos) | |
| Anélisis del gen F8 en su totalidad’ Anélisis del gen F9 en su totalidad?
Factor de coagulacién F8.22 -Southern Blot o RCP ‘
L. =, (de largo alcance o desplazamiento inverso)
fenOtlplco inicial F8.1 - RCP (doble o de desplazamiento inverso)

l/ Deteccién de inversiones
Asesoria genética (intrones 1y 22 del F8)

(previa a las pruebas) @

Se conoce la variante genética familiar L Se desconoce la variante oz q . s k%
(portadoras obligadas y mujeres “en riesgo”) genética familiar Deteccién de variantes en el nimero de copias
Pruebas para detectar variantes ;
genéticas en los genes F8 o F9 I

O

Deteccién de variantes pequefias*

Deteccién de variantes intrénicas profundas*

? Repetir la prueba genética para confirmar el resultado @

Considerar mosaicismo m Investigacién de diagnéstico diferencial

‘ Asesoria genética ‘

(posterior a las pruebas)

tDependiendo de la disponibilidad, se realizan pruebas de deteccién a la totalidad de los genes F8 o F9 mediante RCP o secuenciacion de Sanger o SNG para la deteccion de
mutaciones de falso sentido, sin sentido, en el sitio de empalme, deleciones, duplicaciones e inserciones grandes y pequenas. Si los recursos fueran limitados, los laboratorios
pueden elegir un método de deteccién rentable antes de la secuenciacién de Sanger. *Las variantes pequefas abarcan: VNU e inserciones, duplicaciones o deleciones
pequefias en las regiones esenciales del F8 para la hemofilia A (incluyendo los 26 exones) o F9 para la hemofilia B (incluyendo los 8 exones), uniones exén/intrén, regiones
promotoras no traducidas 5’ y 3. **Las variantes en el nimero de copias abarcan grandes deleciones, duplicaciones o rearreglos complejos en F8 (hemofilia A) o F? (hemofilia
B). $Pueden usarse las técnicas de SNG y SGC, pero solo después de haber establecido que las variantes estructurales pueden detectarse mediante esta técnica. Grafica basada
en la recomendacion 4.2.

EVW, enfermedad de Von Willebrand; SGC, secuenciacion del genoma completo; SNG, secuenciacién de nueva generacién; RCP, reaccién en cadena de la polimerasa; VNU,
variantes de nucleétido Unico.

</ El anélisis genotipico deberfa ofrecerse a todas las personas con hemofilia y sus familiares mujeres
“en riesgo”.

/' La asesoria genética para personas con hemofilia y sus familias es un requisito esencial previo a
las pruebas genéticas.

~/ Los laboratorios de diagnéstico genético deberian seguir estrictos protocolos y procedimientos, y
someterse a acreditacion periddica.

</ Lainterpretacién de los resultados de las pruebas genéticas deberfan realizarla cientificos con
conocimientos y experiencia en la genética de la hemofilia.

/' El médico que solicita las pruebas y el cientifico que reporta los resultados deberian estar
disponibles para comentar las posibles consecuencias fenotipicas del genotipo reportado.

Este material educativo fue posible gracias al apoyo de Hemophilia Alliance
Para obtener mas informacién sobre las Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia visite www.WFH.org/TGResourceHub/ES
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