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1. IDENTIFICACION DE RIESGOS A. Variables socio-demograficas D. Estilo de vida

1. Edad: Menor de 19y mayor de 35 1. Tabaco
2. Nivel educativo: bajo 2. (ocaina
3. Nivel socioecondmico: bajo 3. Alcohol

4. Solventes organicos y toxicos
5. (afeina >320mg/dia
E. Examén Fisico

4. Estado civil: soltera o union inestable
B. Antecedentes médicos
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Epilepsia
Enfermedad tiroidea
Terapia anticoagulante
Cardiopatias
Enfermedad renal
. Medicamentos
€. Antecedentes reproductivos
1. Numero de gestaciones: ninguna ¢ >3
Periodo intergenésico <2afios
Abortos
Muertes perinatales
Malformaciones fetales
Cirugias pélvicas: cesareas
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2. INTERVENCIONES A. Diagnésticas
1. Tamizaje genético :
2. Tamizaje serologico: rubéola, sifilis, VIH, toxoplasmosis, hepatitis B, citomegalovirus.
3. Tamizaje cancer de cervix: Citologia
B. Preventivas
1. Suplementacion con Acido Folico: para prevencion de defectos del tubo neural
2. Valoracion nutricional.
3. Cambio de hdbitos
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3. EDUCACION A. Anticoncepcion
Control prenatal
(. Prevencion de ETS

=

TABLA 9.1. COMPONENTES DE LA ATENCION PRECONCEPCIONAL

José Luis Ramirez

| ASESORAMIENTO GENETICO.

CONCEPTOS BASICOS = Identificar las posibles alternativas para controlar dicho

Una de las definiciones mds adecuadas sobre el asesora-
miento genélico, fue propuesta por un comité de expertos de
la Sociedad Americana de Genética Humana. Dicho comité lo
considera como un proceso de comunicacién que trata de los
aspectos humanos asociados con la presencia o riesgo de recu-
rrencia de una determinada alteracion genética en una familia.
Supone el esfuerzo de profesionales debidamente capacitados
conel fin de ayudar a:

+ Entender el diagndstico, curso futuro y posible control de
una determinada alteracién genética.

« Comprender los mecanismos hereditarios que contribuyen
a producir tal alteracion y el riesgo que de que se repita en viros
miembros de Ja familia.

riesgo.

« Elegir la mejor decision, segiin los objetivos familiares y
los patrones éticos y culturales para actuar en la forma mas
apropiada.

« Adaptarse a una determinada alteracion o al riesgo de
repeticion.

La importancia del asesoramiento genético aumenta a
medida que se identifican nuevos desérdenes hereditarios,
se entiende mejor su forma de transmisién y se emplean
métodos de estudio mas especializados. A continuacién
s¢ exponen algunos conceptos bisicos de utilidad para el
meédico general.
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CONCEPTOS GENERALES SOBRE GENETICA

Para mayor comprensién es ttil familjarizarse con al-
gunos términos cominmente utilizados. Las caracteristicas
hereditarias se transmiten de una generacion a otra a través
de los cromosomas, complejas estructuras constituidas
por acides nucléicos y proteinas localizadas en el nicleo
celular.

En la especie humana cada una de las células del organismo,
con excepci6n de las células sexuales, posee 46 cromosomas, los
cuales se disponen en 23 pares; 22 de ellos son cromosomas no
sexuales ~autosomas- y un par de cromosomas sexuales -alo-
soma-. Estos corresponden a dos cromosomas X en la mujer y
un X yun Y en el vardn. Asi se establece en cada sexo un com-
plemento cromosémico de 46 cromosomas, en los cuales esta
contenida la informaci6n genética —genotipo- para el control del
desarrollo y de las diferentes caracteristicas —fenotipo- presentes
en un individuo.

Los autosomas conforman parejas de cromosomas homo-
logos. Cada miembro del par tiene la misma configuracién y
material genético. Los cromosomas sexuales son heterdlogos:
el X difiere del Y tanto en el tamaiio como en la funcién. Los
autosomas contienen numerosos genes que determinan la
estructura y la funcién del organismo en general, mientras que
los cromosomas sexuales poseen ademas genes comprometidos
en la determinacién del fenotipo sexual. Todos estos genes se
disponen en una forma lineal en el interior de cada uno de los
Cromosomas.

Los genes que se localizan en los autosomas se denomi-
nan genes autosomicos y los del cromosoma X, genes ligados
al X. El ser humano es un organismo diploide que posee dos
juegos de cromosomas {23 x 2), cada uno de estos proviene de
cada progenitor. Cada par de cromosomas homélogos tiene
determinantes genéticos comparables, localizados en la misma
posicidn ~locus— en cada uno de los cromosomas del par. Estas
parejas de determinantes genéticos reciben el nombre de alelos
v normalmente trabajan juntos en el control de las diferentes
caracteristicas del fenotipo. Los alelos corresponden a formas
alternas de un gen. Con excepcion de los genes situados en los
cromosomas X v Y del varén, cada determinante genético esta
presente en doble dosis y cada dosis procede de uno de los
progenitores.

En un organismo vivo ambaos alelos pueden producir el
mismo efecto y en tal caso, puesto que ambos miembros del
par son iguales, dicho organismo se denomina homocigético.
Por el contrario, cuando el efecto de ambos alelos es diferente
se denomina heterocigdtico. Un alelo tiene un efecto domi-
nante cuando se expresa siempre en el fenotipo, tanto en
el organismo homeocigético come el heterocigitico. Un alelo
tiene efecto recesivo cuando solo se expresa en el organismo
homocigético.

A las definiciones de dominante y recesivo presentadas
por Mendel se les da en ocasiones un significado diferente, lo
cual conduce a su uso inadecuado. En términos precisos tales
denominaciones se refieren al rasgo o caracteristica y no al
gen: por tanto, el rasgo o caracteristica ~la expresion fenotipica
de un gen- es dominante o recesiva, mejor que ¢l propio gen.

Sin embargo los términos de gen dominante y gen recesivo se
contintian usando en la actualidad. Un gen mutante se define
como un determinante genélico que se ha modificado en tal
forma que puede dar origen a una caracteristica anormal. El gen
mutante pucde expresarse en forma dominante o recesiva como
se explicé anteriormente.

En resumen, puede decirse que una caracteristica dominante
se expresa cuando estan presentes uno o los dos alelos. Y una
recesiva solo cuando estan ambos alelos. En cuanto a la herencia
ligada al cromosoma X, como los varones poseen uno solo de
estos cromosomas, se dice que son hemicigdticos con respecto
a cualquier gen situado en dicho cromosoma.

Cuando ambos genes de un par pueden expresar su efecto,
se habla de codominancia. Otras veces ambos genes lo hacen
parcialmente produciendo un efecto intermedio. Debe anotarse
que el efecto de los genes no es un fenémeno de “todo o nada”
sino que depende de interacciones con otros genes, factores
ambientales o ambos, como se deduce de las sitnaciones que se
definen a continuacidn.

DIFERENTE EXPRESIVIDAD  Es la gran variabilidad que ocu-
rre en la expresién fenotipica de una determinada alteracion
genética. Tal variabilidad indica la influencia de todo el geno-
tipo y del ambiente en la expresion fenotipica de un solo gen
mutante,

PENETRANCIA Eslacapacidaddeungen paraalcanzarsuexpresion.
La frecuencia con la cual se expresa un rasgo o caracteristica cs en
ciertas ocasiones inferior al 100%; es decir,algunos individuos con
un determinado genotipo no expresan el rasgo que éste determina.
En tal caso el gen muestra falta de penetrandcia. En términos
matemdticos la penetrancia puede definirse como el porcentaje
de individuos que poseen el gen mutante y expresan el efecto
de dicho gen. )

HETEROGENEIDAD GENETICA Cierto fenotipo o fenotipos muy

similares pueden producirse de distintas maneras; es decir,

diferentes loci —plural de locus- estin implicades. Ocurre en
trastornos heredados en forma recesiva en los cuales se conoce
el defecto genético.

Una determinada alteracion que cominmente se hereda en
forma autosémica dominante, mediante un andlisis genélico,
revela en algunas familias un patron de transmisién autosémico
recesivo o ligado al cromosoma X. Ejemplos de lo anterior son
entre otros el sindrome de Ehlers Danlos, la retinitis pigmentosa
y la osteogénesis imperfecta.

HERENCIA MULTIFACTORIAL Mas de un factor es responsable del
desarrollo de un rasgo fisiolégico o de una alteracion clinica;
por lo general, implica la combinacién de factores genéticos y
ambientales.

HERENCIA POLIGENICA  La presencia de cierto rasgo se debe a
multiples genes situados en diferentes loci, los cuales manifiestan
efectos aditivos.

Con base en los conceplos anteriores puede concluirse
que el desarrollo de las caracteristicas de un individuo tiene



un control genético, el cual estd influenciado, ademds, por
medio ambiente.

NECESIDAD DE ASESORAMIENTO GENETICO

Las alteraciones que requieren los servicios de un asesor
genético pueden clasificarse en tres grandes grupos segtin su
etinlogia. Cada uno de estos exhibe un cambio en el material
genético a escala citologica, quimica o funcional.

CROMOSGMICAS  Corresponden a variaciones en el nimero o
en la estructura de los cromosomas y se asocian con un aumento,
deficiencia o reorganizacion del material genético en forma
tal, que interfieren con la normal produccitn de los gametos o
trastornan inicialmente el desarrollo fetal. Dichas alteraciones
generalmente no se heredan, pero producen sindromes clinicos
bastante caracteristicos, Cuadros 10.1, 10.2, 10.3; figuras 10.1,
10.2,10.3.

En la actualidad varios autores consideran que alrededor
del 50% de los cigotos humanos presentan alteraciones cromo-
sdmicas. Las lasas de alteraciones cromosomicas en abortos
de embriones y fetos, en mortinatos y en nifios nacidos vivos
corresponden al 60,6 y 0,6% respectivamente,

MONOGENICAS  Las alteraciones debidas a un solo gen presen-
tan un defecto de material genético de orden subcromosémico o
macromolecular, conecido como mutacion; ésta puede ocurrir
en dosis Gnica, es decir, en un solo alelo de un par o en dosis
doble si sucede en ambos alelos. Estos genes mutantes se pueden
localizar tanto en los autosomas como en el cromosoma X y
producen trastornos severos en el fenotipo.

Segun lo anterior, pueden reconocerse los siguientes tipos
de transmisién hereditaria: autosémica dominante, autosémica
recesiva y ligada al cromosoma X, -dominante o recesiva-.

Hasta finales del 2001 se habfan informado 13.173 en-
fermedades de origen genético en OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man), el cual corresponde a la recopilacion mds
completa sobre los genes humanos y sus funciones. De las enti-
dades genéticas identificadas 12.272 (93,2%) son autosémicas de
caracter dominante o recesivo, 742 (5,6%} ligadas al cromosoma
X; 40 (0,3%) ligadas al cromosomaY, y 59 (0,45%) relacionadas
con alteraciones del ADN del cromosoma mitocondrial. El re-
ciente estudio del genoma humane ha permitido el mapeo de
7.560 genes en los autosomas, 476 en el cromosoma X, 35 en el
cromosoma Y, y 25 genes mitocondriales.

HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE  Ocurre por la presencia
de un gen mutante en uno o, menos frecuente, en los dos miem-
bros de un par de autosomas homélogos. Tedricamente pueden
existir varios tipos de uniones entre progenitores en los cuales
uno o los dos miembros de la pareja poseen un gen D mutante.
En la prictica, la unién entre progenitores con genotipo Dd
{heterocigdtico para el gen mutante), X dd (homocigético para
elalelo normal}, es la mas comiin; los otros tipos presentan una
frecuencia menor. La herencia autosdmica dominante exhibe [as
siguientes caracteristicas:

» Elindividuo hereda el gen mutante —~dominante- estd afec-
taclo aunque el otro alelo ~recesivo- sea normal.
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« El individuo afectado tiene uno de sus padres afectados,
excepto cuando se presume que se ha originado una nueva
mutacion.

» La alteracion determinada por el gen mutante aparece en
cada generacion, sin excluir ninguna de ellas y se conoce con el
nombre de transmision vertical.

« la persona afectada {generalmente heterocigética para el
gen mutante) transmite la alteracion al 50% de su progenie.

« Las personas sanas de cada generacion no transmiten el
caricter a sus hijos.

- La aparicién y transmisién de la alteracidn no estin
influidas por el sexo; tanto las mujeres como los hombres
tienen las mismas probabilidades de presentar o transmitir la
alteracion.

Se indican, a continuacion, varios de los trastornos clinicos
que con alguna [recuencia se han observado en la Unidad de
Genética Medica, de la Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia (Medellin): polidactilia, polisindactilia, ectrodactilia,
acrocefalosindactilia (sindrome de Apert), disostosis craneofa-
cial (sindrome de Crouzon), displasia cleidocraneana, disostosis
mandibulofacial (sindrome de Treacher Collins), acondroplasia,
sindrome de Marfan, sindrome de Waardenburg, neurofibroma-
tosis de Von Recklinghausen, osteogénesis imperfecta —forma
tardfa-, y blefarofimosis familiar. Figura 10.4.

HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA  Se debe a la presencia de
un gen mutante en cada uno de los miembros de un par de
autosomas homdlogos — estado homocigitico-. Cada uno delos
padres aporta un gen mutante y al constituir una doble dosis de
dichos genes, se expresa el efecto anormal. Pueden existir varios
tipos de uniones, en las cuales uno de los progenitores o los dos
presentan el gen mutante en dosis tinica o deble. Sin embargo,
en la prictica, la unién entre dos progenitores con el genotipo
Dd -heterocigdtico para el gen'recesivo- es la més frecuente; las
olras uniones ocurren My rara vez.

La herencia autosémica recesiva tiene las siguientes carac-
teristicas:

1. Casinunca se observa [a alteracidn en los padres, ancestros,
progenie o parientes del individuo afectado.

2. Loshermanos del individuo afectado tiene una probabilidad
de 1 en 4 de sufrir la misma alteracion.

3. Ambaos sexos tiene la misma probabilidad de sufrir Ja alte-
raciém.

4. Los padres de los individuos afectados con frecuencia
estan emparentados (consanguinidad). Mientras mds rara es
laalteracién, mayor es la frecuencia de consanguinidad en los
padres.

5. En las uniones con una progenie poco numerosa aparecen
con mayor frecuencia los casos esporadicos.

Debe anotarse que por definicion, los genes recesivos no se
expresan en los heterocigdticos; sin embargo, muchos de estos
genes aungue no causan ninguna alteracién clinica manifiesta,
pueden producir un efecto en el fenotipo gue se detecta si se
utilizan los métodos de estudio adecuados. En la actualidad se
conocen alrededor de 1.100 trastornos clinicos que se transmiten
en forma autosémica recesiva. A continuacidn se mencionan
algunos ejemplos de casos observados en nuesira consulta
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EDRG 101 ALTERACION

Sindrome

Frecuenda

Lisiip i i 5 &1y

Manifestaciones dinicas

Figuras

S. Down
Trisomia del crom 21

1:800

Retardo mental

10.13)

Braquicefalia

Puente nasal plano

Aberturas palpebrales orientadas hacia arriba y afuera

Pliegue epicantico inferno

Protusién lingual

Clinodactilia del 5° dedo

Pliegue simiano

Anomalias cardiacas

S. Edwards
Trisomia del crom 18

1:8000

Retardo mental y del crecimiento

10.1b}

Occipucio prominente

Orejas dismérficas

Blefarofimosis

Micrognatia

Esterndn corto

Gy

Hipoplasia ungueal

Talones prominentes

S. Patau Trisomia del crom 13

1: 25000

Retardo mental

10.1¢}

Holoproscencefalia

Microcefalia

Orejas dismorficas

Microftalmia

Defectos de cuero cabelludo

Labio y paladar hendidos

Polidactilia

Figura 10.1
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HERG 1) i RA&CID MiIMER A5 B H ROMOSOMA 3 - i1
Sindrome Cariotipo Sexo Frecuendia Manifestaciones dinicas Figuras
S, Turner 45,%0 Fem 1:1000 Baja estatura 10.2a)

Retardo en las caracteristicas sexuales se-
cundarias

Cuello alado

Cubito valgus
Amenorrea primaria
infertilidad

S. Klinefelter 47, XXY Masc 1: 1080 Aspecto normal 10.2b)

Ginecomastia

Microorquidia

Azoospermia

Inteligendia leve disminucion
Infertilidad
S XYY 47, XYY Masc 1: 1080 Aspecto normal 10.2¢)
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Sindrome (ariotipo fdanifestaciones clinicas Figuras
S. Lejeune
5. maullido del gato 46,del 5p- Lianto como el maullide del gato en la infandia 10.3a)
S. Delecion 5p-
Microcefalia
Retardo mental
Crecimiento lento
Rasgos faciales dismorficos
2‘;‘;’,‘;5*;;‘2;“"" 46,del 4p- Deficiencia mentaly del crecimiento 10.35)
Rasgos craneofaciales dismérficos
Anomalias de extremidades )

Defectos cardiacos
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Figura 10.3

t
KRN SUNN— E—.

S. de Waardenburg Disostosis Disostosis Riefarofimosis
Tipo 1 Cleidocraneana Mandibulo-Facial
Figura 10.4

genética: albinismo oculocutineo, enfermedad fibroguistica
del pancreas, galactosemia, homocistinuria, hiperplasia adrenal
virilizante congénita, atrofia muscular infantil —Werding Hoff-
man-, microcefalia hereditaria, sindrome de Morquio, displasia
condroectodérmica —sindrome de Ellis Van Creveld-, degenera-
cion hepatolenticular —enfermedad de Wilson- y osteogénesis
imperfecta ~enfermedad de Vrolik-.

HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X Resulia de la transmision
de genes contenidos en el cromosoma X. Este tipo de herencia
puede ser de caricter dominante o recesivo coma la herencia
autosémica; sin embargo, hay dos diferencias importantes gue
deben tenerse en cuenta:

1. Como los varones poseen un solo cromosoma X, son
siempre hemicigdticos y en consecuencia muestran los efectos
de un gen mutante independiente de quc sea dominante o
recesivo.

2. Elvardn siempre transmite su cromosomaY a sus hijos del
mismo sexo, por lo tanto no les cede a ellos su cromosoma X.
Lo anterior explica el por qué nunca ocurre transmision de
varon a varon de una alteracion dominante o recesiva ligada

al cromosoma X. En la actualidad se conocen cerca de 200
trastornos clinicos que se transmiten ligados al cromesoma
X

Herendia dominante ligada al cromosoma X
un gen mutante con efecto dominante se transmite en un
cromosoma X. Hipotéticamente pueden ocurrir varios tipos
de uniones; sin embargo, solo aguellos en los cuales uno de
los progenitores esta afectado y el otro sano, pueden conside-
rarse en la prictica. Este tipo de herencia tiene las siguientes
caracteristicas:

«  Es mas dificil reconocer su patron de transmision.

« Elgen muiante se manifiesta tanto en los varones hemicigé-
ticos, como en las mujeres helerocigoticas. No existen mujeres
portadoras sanas.

« Clinicamente se observa que el efecto es mds severo en los
varones posiblemente por la carencia de un alelo normal que
no obstante su recesividad, podrfa modificar la accién del gen
mutante.

»  Siel padre estd afectado, transmite la alteracidn a través del
cromosoma X a todas sus hijas; por ésta razon, en estas fami-
lias hay un exceso de mujeres afectadas. Los hijos varones son

QOcurre cuando



absolutamente normales ya que no hay transmisién de varén a
varén. Sila madre estd afectada transmite la alteracién a la mitad
de la progenie de cada sexo, esto se debe a que el rcomosoma X
que contiene el gen mutante puede transmitirse tanto a varones
COmO a mujeres.

» Lasalteraciones que tienen este patron de transmision son
pocas.

Como ejemplos de este tipo de herencia pueden citarse los
siguientes: osteodistrofia hereditaria (Allbright), incontinencia
pigmento y el raguitismo resistente a la vitamina D.

Herencia recesiva ligada al cromosoma X. Resulta cuando un
gen mulante con efecto recesivo se Lransmite en un cromosoma
X. Solo fas uniones XrY x XRXR: XrY x XRXr son las mas pro-
bables. Las demads son hipotéticas. Este tipo de herencia liene
las siguientes caracteristicas:

- Sila madre lleva en uno de sus cromosomas X un gen mu-
tado recesivo — portador -, la mitad de sus hijos varones esta
afectada debido a que son hemicigéticos para dicho gen; la mitad
de las hijas son portadores y el resto de la progenie, varones y
mujeres, es normal.

»  Siel padre esti afectado, transmite el gen mutado recesivo
a odas sus hijas, las cuales seran portadores sanas; los hijos
varones como no reciben el cromosoma X del padre son com-
pletamente normales.

» Si un hombre afectado se une a una mujer portadora, la
mitad de las hijas resulta afectada y el resto es normal.

Algunos ejemplos de la herencia recesiva ligada al cromoso-
ma X observados en nuesira consulta genética son los signientes:
distrofia muscular seudohipertrofica ~tipo Duchenne-, displasia
ectodérmica hipohidrética, hidrocefalia por estenosis del con-
ducto de Silvio y una forma de retinitis pigmentosa.

POLIGENICA Corresponde a alteracivnes en las que intervienen
varios genes con efecto aditivo que interaccionan con agentes
ambientales generalmente inespecificos (herencia multifacto-
rial}. En la actualidad se conocen varias alteraciones que tienen
un origen poligénico; el cuadro clinico que muestran presenta
el efecto acumulativo y la interaccion de muchos genes con
efectos posilivos o negativos; no se conoce el mimero exacto
de los genes que intervienen.

La herencia de tipo multifactorial tiene las siguientes ca-
racteristicas:
« Los padres pueden ser normales.
» Hayaunentoen el riesgo de recurrencia de estas alteraciones
poligénicas en los parientes de primero, segundo o tercer grado
del individuo afectado, si se compara con la poblacion general.
» Laalteracion puede predominar en uno u otro sexo.
= Fl riesgo de recurrencia aumenta en proporcion directa
con la severidad de la alteracién en un determinado individuo
y con el niimero de parientes afectados de primero y segundo
grado.
+ Los factores ambientales contribuyen al desarrollo de di-
chas alteraciones; sin embargo, su naturaleza e interaccién con
factores genéticos no estin claramente establecidas.
+ Las alteraciones de tipo multifactorial se caracterizan
morfolégicamente porque generalmente comprometen unsolo
sistemna organico o tejido.
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Las alteraciones de tipo multifactorial més comunes son:
« Paladar hendido
« Labio hendido con o sin paladar hendido
+  Pie“chapin” -equinovaro-
- Displasia congénita de cadera
«  Escoliosis congénita
« Defectos del tubo neural
« Hidrocefalia
» Estenosis pilorica
«  Megacolon congénito
= Cardiopatias congénilas
» Malformaciones urinarias
« Otras alteraciones consideradas como poligénicas son:
hipertensién esencial, enfermedad cardiaca arteriosclero-
tica, alergias ~atopias-, esquizofrenia e hipercolesterolemia
familiar.

HERENCIA MITOCONDRIAL
ultimas décadas han permitido reconocer varias entidades que
se originan por mutaciones del ADN mitocondrial. Entre ellas
se mencionan la atrofia ptica de Leber y varias miopatias. La
transnuision de estas alteraciones s efectiia por via materna, los
varones no transmiten las mismas.

Numerosos estudios en las dos

ETIOLOGIA POSIBLEMENTE GENETICA  En esta categorfa se
incluyen aquellas alteraciones en que por una u otra razén no
puede apreciarse la presencia o ausencia de factores genéticos,
nila probabilidad de recurrencia estd clara; pucden considerarse
dos subgrapaos:

i. Con un componente genético probable, debido a que la
historia familiar sugiere un elemento genético que no es posible
identificar. Este es el caso de algunas familias que presentan
miltiples casos de leucemia o sindrome de Poland. Otras veces
la posibilidad de que estén implicados factores genéticos se basa
en la experiencia previa del clinico o en alguna informacién atin
incompleta obtenida de la literatura.

2. El componente genético es incierto y por lo tanto nada
puede decirse acerca de la probabilidad de recurrencia. En
muchos de estos casos el diagnastico es descriptivo debido a
que es imposible una designacién especifica. Numerosos casos
de malformaciones congénitas miltiples y trastornos en el
aprendizaje se clasifican en este subgrupo.

ETIOLOGIA NO GENETICA  Alrededor del 20% de las consultas
en los servicios de genética cotresponden a este grupo de alte-
raciones. La gran mayorfa de estas se clasifican en los siguientes
subgrupos:

1. Alteraciones del desarrolio embrioldgico que se mani-
fiestan por malformaciones congénitas Gnicas o multiples,
sin gue exista evidencia de factores genélicos o teratdgenos
conocidos.

2. Alteraciones por exposicién in titero a factores ambien-
tales -teratdgenos- entre los coales pueden mencionarse
agenles quimicos y drogas, agentes infecciosos y las radia-
ciones.
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SITUACIONES EN LAS CUALES SE SOLICITA
ASESORAMIENTO GENETICO

Los riesgos e implicaciones de una determinada alteracién
genética hacen que un nmimero cada vez mayor de personas
soliciten asesoramiento genético. Se mencionan a continua-
cién cudles personas v en gué situaciones se requiere dicha
asesoria.

« Los padres de nifios con alteraciones cromosomicas; ejem-
plos: sindrome de Down, Sindrome de Turner.

» Los padres de un nifio afectado por una alteracién autosé-
mica recesiva; ejemplos: enfermedad fibroguistica del pdncreas,
fenilcetonuria.

« Padres de nifios afectados por alteraciones transmitidas en
[orma dominante pero cuya aparicién es esporadica; ejemplos:
sindrome de Apert o de Crouzon. En estos casos se presume una
neomutacion.

« Individuos diferentes a los padres, provenientes de familias
con alteraciones autosémicas dominantes; ejemplos: hermanos
o tios de individuos que presentan acondroplasia.

» Los padres o hermanas de un varén con una alteracién de
tipo recesivo ligada al cromosoma X; ejemplos: en la distrofia
muscular progresiva (Duchéne).

+ Los padres de ninos con alteraciones congénitas comunes;
ejemplos: labio o paladar hendido, defectos del tubo neural,
cardiopatia congénita.

« Los padres de nifos con alteraciones producidas por factores
ambientales y que a veces pueden simular una alteracién gené-
tica —fenocopias-, ejemplos: alteraciones por drogas y virus.

« Padres de nifos que presentan retardo mental y miltiples
anomalias.

= Parejas con lazos de consanguinidad que desean conocer
futuros riesgos para su progenie.

« Agencias de adopcion que en ocasiones solicitan asesora-
miento en casos especiales.

«  Parejas con abortos o mortinatos repetidos.

» Parejas mayores de 30 anos por los posibles riesgos que
implica el factor edad.

ETAPAS A SEGUIR EM EL PROCESO DE ASESORAMIENTO GENETICO
Segtin Fraser, en todo proceso de asesoramiento genético
deben seguirse cuatro etapas:

ETAPAl  Establecer el riesgo de repeticién de una alteracion
genética. Sly sugiere los siguientes tres pasos para establecer el
riesgo de repeticion:

1. Undiagndstico muy preciso del tipo de alteracién genética
en la persona afectada. Esto es de suma importancia antes de
iniciar cualquier proceso de asesoria genética puesto que un
diagndstico equivocado conduce a un asesoramicnto genético
incorrecto. Una de las mayores dificultades para el diagndstico
¢s la gran heterogeneidad genética. Muchos desérdenes simi-
lares que inicialmente se consideraban como una sola entidad,
actualmente corresponden a enfermedades genéticamente
diferentes —genocopias-. Cada una de éstas difiere en el modo
de transmision y por lo tanto el asesoramiento genético es
diferente.

Por otra parte algunas alteraciones genéticas pueden ser
imitadas por agentes ambientales —fenocopias- o por alteracio-
nes cromosémicas. Rimoin y colaboradores, han demostrado el
problema de la heterogeneidad genética en el hipogonadismo
masculino. Segiin este investigador, el hipogonadismo mas-
culino puede ocurrir por defectos en un solo gen -sindromes
de Kallman y de Reifenstein-, por aberraciones cromosdémicas
-sindrome de Kiinefelte- y de agentes ambientales —parotiditis,
irradiacion, trauma-. Lo anterior permite concluir que el ase-
soramiento genético para el hipogonadismo masculino varia
segtin la causa.

Otra gran dificultad en el diagndstico genético es la gran
variacion clinica de la expresién de un gen mutante. Esto tltimo
es mds evidente en ciertas entidades de cardcter dominante
en las cuales puede ser dificil reconocer todos los miembros
afectados de una familia.

Para llegar a un diagndstico preciso, ademds de una historia

clinica detallada y un examen fisico completo, es necesario
acudir en ciertos casos a procedimientos especiales. Entre estos
pueden mencionarse: analisis citogenético (cariotipo); identifica-
ciones cualitativas y cuantitativas de azicares, icidos orginicos,
aminodcidos, mucopolisaciridos y dcido trico; estudios enzi-
maticos; clectroforesis de hemoglobina; analisis hematologicos
v de médula 6sea; biopsia de diferentes tejidos y 6rganos para
estudios histol6gicos, de ultraestructura y bioquimicos; técnicas
de andlisis molecular (DNA y RNA); estudios electrofisiol6gicos
en diferentes drganos; andiogramas; pruebas inmunologicas;
estudios imagenologicos; estudios de ultrasonido; pruebas de
funcion hepdtica y renal; niveles de enzima en miscalo; niveles
de colesterol v triglicérides en suero, electroforesis de lipopro-
teinas; niveles de metabolitos en sangre; niveles hormonales en
sangre y orina; andlisis de liquido cefalorraquiden para ciertos
metabolitos especificos; estudio del semen y recuento de esper-
mas; estudios serologicos y microbioldgicos para teratégenos
de tipo infeccioso.
2. Una historia familiar detallada: la elaboracion cuidadosa
de la historia familiar es una parte esencial en el proceso de
asesoria. En dicha historia deben incluirse datos totales como
edad de los padres, procedencia, antecedentes raciales, con-
sanguinidad, antecedentes obstétricos {abortos, prematuros,
mortinatos, gemelaridad), edad, sexo y condiciones de salud de
padres, abuelos e hijos vivos; antecedentes y causas de muerte
de familiares cercanos.

Los padres, hermanos e hijos de un individuo afectado
deben estudiarse con mayor detenimiento tratando de buscar
evidencias de alteracion en dichos miembros de la familia. Puede
ser atil también incluir la informacion acerca de familiares mas
lejanos, la elaboracién del drbol familiar —genealogia- es de
gran ayuda; en muchos casos puede dar informacion suficiente
el patrén de transmisién y el posible riesgo genético de una
alteracidn, atin sin definir sa diagndstico. Esto tiene particular
importancia para asesoramiento genético de pacientes con
entidades no descritas antes.

3. Obtencién de informaci6n en la literatura. Es practica-
mente imposible conocer tados los aspectos referentes a cada
alteracién genética. Frecuentemente aparecen ciertas entida-
des con las cuales se tiene poca experiencia. En tales casos



es necesario buscar informacion en la literatura con el fin de
proporcionar el mis adecuado asesoramiento genético. Dicha
informacién permite documentarse sobre la heterogeneidad
genética, el grado de penetrancia de cierta alteracidn o la exis-
tencia de fenocopias que se podrian confundir con el desorden
en cuestion y ademads de los nuevos métodos desarrollados
para el diagnostico de varios trastornos genélicos (técnicas
de genética molecular).

ETAPAIl  Explicar el riesgo de recurrencia en términos com-
prensibles para quien busca asesoramiento genético. En esta
etapa es importante tener en cuenta el nivel educacional de
quien se va a asesorar. Algunas personas no captan ficilmente el
concepto de probabilidad y muy frecuentemente interpretan mal
el significado de un riesgo. Por esta razén a veces es necesario

usar comparaciones muy sencillas o valerse de ayudas visuales.

Una vez entendido el concepto de probabilidad en términos
abstractos, debe explicarse muy claramente lo que implica un
riesgo de recurrencia desde el punto de vista prictico y perso-
nal. Wood y Gardner clasifican el riesgo de recurrencia en tres
categorias: alto, bajo y moderado.

Entidades con alto riesgo. Tienen una probabilidad de recu-
rrencia de 1 en 10 (10%) o mayor. Aqui se incluyen:

« Alteraciones autoséomicas dominantes, con un riesgo de
recurrencia de | en 2 (50%).

= Alteraciones aulosémicas recesivas con un riesgo de recu-
rrencia de 1 en 4 {25%).

« Entidades recesivas ligadas al cromosoma X, con un riesgo
de recurrencia de 1 en 2 (50%) para los varones afectados y
mujeres portadoras.

= Algunas translocaciones balanceadas de ciertos cromosomas
con un riesgo de recurrencia entre 6 v 20% si la madre es porta-
dora de dicha translocacion o solo 2% si el padre es portador. El
riesgo mas alto serfa de 100%, el cual se observa en casos como
el sindrome de Down por translocacion 21/21.

Entidades de bajo riesgo. Tienen un riesgo de recurrencia
menor de 1 en 20 {5%). En esta se consideran los desdrdenes
causados por nuevas mutaciones genéticas y algunas de tipo
multifactorial.

Entidades con riesgo moderado. Tienen un riesgo de recu-
rrencia comprendido entre las dos cifras antes mencionadas.
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Aqui se incluyen desdrdenes multifactoriales debidos posible-
mente a la accidn de varios genes —poligénica- y factores am-
bientales; por ejemplo: defectos del tubo neural o cardiopatias
congénitas.

ETAPAIl  Ayudar a comprender el significado de un riesgo y
orientarlo en cuanto a sus decisiones futuras. En el asesoramien-
to genético la comunicacion es un elemento central. Como en
muchas éreas de la medicina, resulta muy dtil la capacidad de
obtener la confianza de quienes consultan, de comprender los
problemas emocionales a veces muy complejos que motivan
dicha consulta, de poder comunicar los hechos claros para
el profano y de discutir la situacion individual con el debido
equilibrio de simpatfa y objetividad.

La responsabilidad del consejero genético no debe limitarse
solamente a calcular la magnitud del riesgo de recurrencia de
una determinada entidad. Es de gran importancia ayudar al
consultante a comprender las implicaciones de dicho riesgo
desde el punto de vista sicologico, familiar, social, legal, y
econdmico; luego orientarlo en cuanto a las decisiones que
pueden adoptarse en un caso particular, pero sin presiones.
En términos muy amplios, dichas decisiones pueden incluir
evitar nuevos ecmbarazos, emplear medidas eugenésicas o
considerar la adopcién.

ETAPAIV  Continuar y evaluar el proceso de asesoramiento
genético. La continuacion del proceso de asesoria es conveniente
por las siguientes razones:

« Laactitud de las personas ante un determinado riesgo puede
cambiar con el tiempo.

« Ofrece oportunidad de beneficiarse de nuevas investiga-
ciones y adelantos en ¢l campo de la genética médica. Como
ejemplo pueden citarse los métodos modernos de diagnéstico
prenatal ¢ identificacion de portadores sanos mediante andlisis
molecular.

» Dalaoportunidad de enmendar posibles errores en el diag-
ndstico y apreciacion de fallas en el proceso de comunicacion.

« Fnconclusidn se puede afirmar que ¢ asesoramiento gené-
tico es una terapia que implica suma responsabilidad, debido al
impacto sicologico que ocasiona una alteracién genética en los
miembros de una familia.
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