LA CONSULTA GENETICA:
;POR QUEY CUANDO?
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La genética médica fue reconocida a principios del siglo XX donde
muy pocos confiaban en que los especialistas pudieran estudiar
muchos casos. Hoy, se ha transformado en pieza clave de equipos
de salud que reciben, diagnostican y tratan enfermedades mas o
menos frecuentes. Este especialista no se limita al andlisis de casos
individuales, las familias son su material de estudio y el asesoramiento
de toda la hermandad con riesgo o no de enfermar son su objetivo
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final.

Al presente el avance de los métodos de diagnéstico respaldan los criterios clinicos surgidos del interrogatorio, la observacion
de la genealogia y el examen fisico. Hay atin un gran niimero de enfermedades en las que no puede certificarse el diagnéstico
molecular y sigue siendo la experiencia clinica y el estudio bibliografico detallado lo que avala ese diagndstico del especialista
en genética médica.

Las consultas son variadas e incluyen a personas desde antes de nacer hasta la edad adulta y las etiologias de las enfermedades
pueden ser causa de la anormalidad de un dnico gen, un cromosoma o de la combinacion de miiltiples genes sumados a
factores del ambiente.

Asi como han avanzado aceleradamente las técnicas diagndsticas se espera que en poco tiempo contemos con herramientas
que nos permitan tratamientos personalizados para tratamiento de enfermedades raras y comunes solucionando problemas de
salud publica y logrando el bienestar de los pacientes que las padecen.

Medical genetics was recognized in the early twentieth century where very few people trusted that specialists could study many
different cases. Today, they have not only become key pieces of health teams, but also take in, diagnose and treat more or less
frequent illnesses. This specialist is not limited to the analysis of individual cases, entire families are their study material and
counseling the whole fraternity at risk and not to become ill, is their ultimate goal.

At present the advance of diagnostic methods support the clinical criteria arising from the interrogation, the observation of the
genealogy and the physical examination. There are still a large number of diseases in which the molecular diagnosis cannot be
certified and the clinical experience and the detailed bibliographic study still support the diagnosis of the specialist in medical
genetics.

The medical consultations are varied and include people from before birth to adulthood and the etiologies of diseases may be
the cause of the abnormality of a single gene, a chromosome or the combination of multiple genes added to environmental
factors.

Just as the diagnostic techniques have advanced rapidly, it is hoped that in a short time we will have tools that allow us to offer
personalized treatments for the treatment of rare and common diseases, solving public health problems and achieving the well-
being of patients who suffer from them.

® INTRODUCCION

Los inimaginables desarrollos
tecnoldgicos de las Ultimas déca-
das han permitido un avance muy
importante en temas relacionados
con la genética. En la parte humana
de esta disciplina la identificacién
de alrededor de 30000 genes y los
avances en técnicas de diagndstico
molecular han permitido dar res-
puestas a numerosos enigmas de sa-

lud. La difusién de estos avances y
sus beneficios para el diagnéstico de
enfermedades traspasan el consulto-
rio médico y estan al alcance de las
pantallas y las paginas de divulga-
cién general.

La genética médica es una espe-
cialidad de la medicina que cada
dia incluye a un mayor niimero de
profesionales dedicados a precisar
los diagnésticos clinicos, a solicitar

e interpretar estudios complementa-
rios y, lo mas importante, a brindar
asesoramiento genético a la persona
que consulta y a su familia.

Los pacientes que recibe en con-
sulta un médico genetista son muy
variados e incluyen desde el estudio
del nifio por nacer y los nacidos con
malformaciones hasta el seguimien-
to intergeneracional de diversas en-
fermedades.
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En paises desarrollados el diag-
nostico y el impacto causada por las
enfermedades genéticas en cuanto a
la morbimortalidad resultan priorita-
rios para encarar programas de salud
publica. Si bien las enfermedades
genéticas son consideradas enfer-
medades raras porque aparecen con
una frecuencia menor a una de cada
2000 personas, su potencial efecto
discapacitante las lleva a llamar la
atencion de los expertos en salud
publica.

La bibliografia coincide en afir-
mar que alrededor del 3% de los
nifios recién nacidos presenta una
enfermedad genética, alrededor de
un 8% de la poblacién tendrd algu-
na anomalia o enfermedad relacio-
nada con la genética antes de los 25
anos vy la tercera parte de la pobla-
cién adulta padece enfermedades
crénicas relacionadas con factores
genéticos.

B ;QUE ES EL MATERIAL GENE-
TICO?

Para comprender la patologia
que estudia un médico genetista de-
bemos conocer algunos conceptos
bésicos sobre la informacion gené-
tica que poseemos.

La mayor parte de la informacion
genética estd contenida en el nicleo
de cada una de las células que com-
ponen el organismo, en una molé-
cula denominada ADN. Este ADN
estd fraccionado en unidades de
diferente longitud Ilamados cromo-
somas.

La mayoria de las células pasa
sucesivamente por dos estadios. O
se encuentra en el momento en que
se ocupa de organizar la sintesis de
productos proteicos o se encuentra
en la tarea de dividirse en dos célu-
las idénticas resultantes de la célula
original.

ADN es la sigla que identifica al
acido desoxiribonucleico, acido que
representa la informacion genética
como una clave que permite funcio-
nar a los seres vivos y que se trans-
mite a través de las generaciones.

Esta molécula es un cédigo que
funciona como guia de instruccio-
nes para sintetizar cada uno de los
productos que fabrica cada célula.

La informacién noble contenida
en el ADN esta representada en los
genes. Estos genes representan alre-
dedor del 5% de esa larga cadena. El
95% restante del ADN no contiene
este material noble y no se le cono-
cen aun funciones bien definidas.

En la especie humana un niime-
ro de 25000 genes son las unidades
funcionales encargadas del traspaso
de rasgos hereditarios entre gene-
raciones sucesivas. El resto de los
genes regulan la expresion de los
primeros.

Un gen puede definirse como la
unidad que se requiere para sinteti-
zar una macromolécula que cumple
una funcién celular especifica. El
gen actia como un cédigo de barras
que representa un mensaje que sera
llevado por un intermediario fuera
del ndcleo donde se encuentra la
mesa de trabajo en la que este men-
saje sera descifrado y transformado
en productos proteicos para el nor-
mal funcionamiento de la misma
célula o debera cumplir funciones
fuera de ella.

Este ADN no estd libre en el nu-
cleo de las células sino que se en-
cuentra formando complejos con
proteinas para producir lo que se
conoce como cromatina. Esa croma-
tina se encuentra muy laxa cuando
la célula esta ocupada en la sintesis
de proteina y se condensa muy fuer-
temente para formar estructuras lla-
madas cromosomas en el momento

en que la célula va a dividirse. La
condensacioén resulta muy impor-
tante en el momento de la division
celular.

En el periodo celular que trans-
curre entre las divisiones celulares
los cromosomas estan extendidos
dentro del ndcleo y durante la divi-
sion celular cada molécula de ADN
se enrolla y condensa al maximo,
momento en el cual los cromosomas
individuales se hacen visibles al mi-
croscopio optico.

En la especie humana los cromo-
somas se presentan en condiciones
normales en niimero de 46. Esto es,
23 pares. Cada miembro de un par
proviene de un progenitor y los cro-
mosomas del mismo par se llaman
cromosomas homélogos. Por tener
una dosis doble de material genéti-
co la especie humana es una espe-
cie diploide. Veintidés de ellos se
[laman cromosomas autosémicos o
autosomas y el par nlimero 23 co-
rresponde a los cromosomas del par
sexual. Los autosomas contienen ge-
nes que codifican para los mismos
caracteres.

Los cromosomas del par 23 son
el Xy elY. En los individuos de sexo
femenino el par estda constituido
por dos cromosomas X y en el sexo
masculino por un cromosoma X vy
un cromosoma Y. Es decir, los pares
sexuales seran XX y XY en mujeres
y varones cromosémicamente nor-
males.

Los cromosomas no contienen
la misma cantidad de material ge-
nético. Hay cromosomas con un
gran nimero de genes, miles, y cro-
mosomas con pocos genes. Esto se
corresponde con que hay cromoso-
mas grandes, medianos y pequenos.
También la forma de los cromoso-
mas vistos en el microscopio varian
y esto depende de la localizacién de
una estructura especial que se llama
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centromero. Segln dénde se ubique
el centrémero reconocemos a los
cromosomas como metacéntricos,
submetacéntricos, acrocéntricos y
telocéntricos.

B ;QUE PARTICULARIDAD TIENE
LA ENTREVISTA DE UN MEDICO
GENETISTA?

Ademas de los datos recogidos
por un médico general, el genetista
especialmente interroga al proban-
do o a sus acompafantes sobre lo
siguiente: shay mas afectados en la
familia?, ;hay consanguinidad?, ;la
enfermedad afecta a ambos sexos?,
scémo evoluciona la patologia? ;qué
estudios se han realizado?, ;cudles
son las expectativas que tiene la fa-
milia respecto a la enfermedad?

Cada una de estas preguntas tie-
ne su justificacion. Por ejemplo, el
saber si de uniones consanguineas
han nacido hijos enfermos orienta
hacia un mecanismo de herencia o
el conocer acerca de las expectati-
vas de la familia frente a la enferme-
dad en cuestién orientara hacia el
modo en que deberd plantearse el
asesoramiento genético.

Ademas de interpretar estudios
comunes como andlisis de labora-
torio regular, estudios radiograficos
y otros estudios de imagenes el ge-
netista debe solicitar e interpretar
estudios particulares propios de su
especialidad.

En general, las consultas que re-
cibe un médico genetista son de pa-
cientes que presentan enfermedades
de causa monogénicas, cromosémi-
cas o multifactoriales.

Si bien toda historia clinica re-
quiere de los antecedentes familia-
res, es el médico genetista quien
profundiza en el interrogatorio sobre
la familia. Y la genética ha sintetiza-
do el dibujo de las familias asignan-

do simbolos, lineas y disposiciones
espaciales que le permiten al enten-
dido interpretar, con la observacion
de este esquema, modos de trasmi-
sion de enfermedades y riesgos de
recurrencia de quien consulta y de
los demas integrantes de la herman-
dad.

Alolargo de la historia ha variado
el modo de dibujar las genealogias.
Se iniciaron colocando los nombres
o imagenes de los integrantes de la
hermandad como ramas de un arbol

tal lo muestra la figura 1 que ilus-
tra la familia de la reina Victoria de
Inglaterra.

Para la elaboracion de la ge-
nealogia se usan simbolos estan-
dar convenidos mundialmente. En
la historia familiar se incluyen tres
generaciones constatando los datos
relevantes de sus integrantes. Las
mujeres se representan con un cir-
culo y los varones con un cuadra-
do. Los simbolos se unen con lineas
horizontales o verticales que, segln

Figura 1: Genealogia de la reina Victoria de Inglaterra.
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dénde se marquen, indicardn matri-
monio, hermandad o paternidad.

El uso de nimeros romanos o
arabigos indica el nimero de gene-
raciébn o su ubicacién cronoldgica
en la hermandad. De este modo,
cada individuo tiene su propia iden-
tificacion. Una flecha identifica
al probando o caso indice que es
quien motiva la consulta genética.
Este puede ser un individuo enfer-
mo o0 uno sano que desee consultar
sobre riesgo de enfermar o de tener
hijos enfermos, entre otros motivos.

B ENFERMEDADES MONOGENI-
CAS

Hablamos previamente del signi-
ficado del término gen y lo compa-
ramos con un codigo de barras. Si
ese cédigo es correcto, al ser desci-
frado el producto sintetizado resul-
tara normal. Los genes pueden tener
variantes y esas formas alternativas
se [laman alelos.

Entre los individuos de una espe-
cie hay multiples variantes entre los
genes y eso es, en parte, lo que hace
que seamos individuos diferentes.

En ocasiones, esos alelos diferen-
tes codifican para proteinas anor-
males y eso causa enfermedad. Ese
cambio “dafiino” en el cédigo gené-
tico se [lama mutacién y es el resul-
tado de la falta de reparacion que se
produce en la copia del ADN.

Entonces, si el cddigo tiene un
error, el producto resultante también
sera equivocado. Si este producto es
una proteina con determinada fun-
cion y el resultado es que la funcién
no se cumpla adecuadamente, en la
mayoria de los casos, aparecera una
enfermedad.

Si la mutacién estd presente en
6vulos o espermatozoides el error se
trasmitird a la descendencia. Existen

mas de 6000 enfermedades causa-
das por mutaciones monogénicas.

Hay diferentes tipos de enfer-
medades genéticas  hereditarias.
Cuando las enfermedades estdn
relacionadas al defecto de un gen
se llaman monogénicas. Entre las
enfermedades monogénicas se en-
cuentran las de herencia autosémica
dominante. Representan mas de la
mitad de las enfermedades monogé-
nicas y ocurren cuando la mutacién
estd ubicada en un alelo ubicado en
cromosomas autosémicos y afecta a
uno solo de los alelos, es decir, al
alelo mutado heredado de un Gnico
progenitor.

Al analizar las genealogias de
familias afectadas por este tipo de
enfermedades se observa que apa-
recen afectados en cada generacion,
que los afectados pueden tener hijos
sanos e hijos igualmente afectados,
que los individuos sanos tienen hi-
jos sanos. Estas caracteristicas, con
sus excepciones, son propias de las
enfermedades causadas por muta-
ciones de alelos autosémicos y do-
minantes. Figura 2. Un ejemplo de
este mecanismo de herencia es la
forma de enanismo conocida como

acondroplasia.

Cuando una mutacién afecta a
los dos alelos de un mismo gen no
habra produccién proteica normal y
el portador de esta doble mutacién
resultard afectado. Cada una de las
mutaciones han sido heredadas de
cada progenitor. En estas formas de
herencia los padres de los afectados
son portadores sanos de la mutacién
pues la poseen en s6lo uno de sus
alelos. Cuando de un matrimonio
nacié un hijo afectado el riesgo de
recurrencia para cada futura gesta-
cién es de 25% Los afectados pue-
den ser varones o mujeres. Es pro-
bable que la enfermedad aparezca
s6lo en una generacién. Un ejemplo
de esta forma de herencia es el al-
binismo.

Al hablar de genealogia se pre-
sent6 el arbol genealégico de la
Reina Victoria. Ella era portadora
sana de una mutacién en el gen que
codifica para el factor VIII de la coa-
gulacion. (Fig. 3) Ese gen se ubica en
el cromosoma X. Cuando un varén
hereda de su madre el cromosoma
X con la mutacién no podra fabri-
car dicho factor de la cadena de
coagulacién y sangrara frente a trau-

Figura 2: Genealogia que representa un mecanismo de herencia au-
tosémico donminante.
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Figura 3: Genealogia de la reina Victoria que permite reconocer enfermos y portadoras ciertas de la muta-

cién del gen de la hemofilia.

matismos menores. Antiguamente
esta enfermedad causaba la muerte
en muchos casos pues no habia un
tratamiento adecuado. Hoy los va-
rones enfermos reciben tratamiento
que minimiza los sintomas. Estas
enfermedades cuyas mutaciones se
encuentran en el cromosoma X en-
ferman a los varones que tienen en
su par de cromosomas sexuales un X
y unY. Las mujeres con dos cromo-
somas X pueden ser portadoras pero
casi nunca enfermas pues para eso
se requiere de la mutacion de ambos
alelos lo que es poco probable.

3Qué ocurre cuando la mutacion
sucede en células diferentes a las ga-
metas? Un ejemplo de esto es lo que
ocurre con los tumores. Por ejemplo
una célula que pierde el control en
la velocidad de divisiones, es decir
se pierde el control en el ciclo celu-
lar, puede dividirse con una frecuen-

cia inusitada y generar un tumor.
Este es uno de los origenes de los
tumores somaticos. Cuando la muta-
cién ocurre en una célula somatica
no se hereda a la descendencia sino
que afecta sélo a quien ha sufrido
esa falla en la reparacion del ADN
en un tejido.

[ ] ;QUE ESTUDIOS COMPLE-
MENTARIOS PERMITEN DIAG-
NOSTICAR LAS ENFERMEDADES
MONOGENICAS?

Existen técnicas de andlisis sen-
cillos como el diagnéstico indirecto
de la mutacién. Ejemplo de ello es
el dosaje del factor VIII de coagu-
lacién o técnicas de las mas sofisti-
cadas como es la lectura completa
del gen a través de un equipamiento
especial, técnica llamada secuen-
ciacién. Entre ambos estudios hay
otros de diferente complejidad que

descubren mutaciones puntuales o
la pérdida de fragmento de genes.

No se cuenta en nuestro pais con
posibilidades para el diagndstico de
todas las enfermedades monogéni-
cas para las que hay metodologia
especifica sino para un grupo de
ellas. Sin embargo, es relativamente
sencillo el envio de material a dis-
tintos puntos del mundo donde el
diagnéstico de un mayor nimero de
patologias es posible con resultados
confiables.

Igualmente existe muchas enfer-
medades monogénicas para las que
aun no se cuenta con técnicas mole-
culares que certifiquen el diagndsti-
co y para estos casos al presente nos
valemos de la evaluacién clinica.

sA quiénes se pueden realizar
los estudios moleculares? Los en-
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fermos son los primeros candidatos
para realizar los estudios confirma-
torios en casos de enfermedades au-
tosomicos dominantes y recesivos.
También pueden realizarse a los
posibles portadores de enfermeda-
des autosémicas y recesivas, a las
madres de pacientes con enferme-
dades ligadas al cromosoma X y a
las hermanas de estos pacientes para
confirmar el estado de posibles por-
tadoras.

B ENFERMEDADES CROMOSO-
MICAS

Como se dijo previamente, ade-
mas de la funcion de sintesis pro-
teica la célula tiene la mision de
dividirse. Lo hace a través de dos
procesos: mitosis y meiosis. La pri-
mera ocurre en las células de nues-
tro cuerpo copiando a modo de
clonacién la informacién genética y
generando células idénticas a la cé-
lula originaria. El proceso de meiosis
es mas complejo, ocurre en el tejido
gonadal y tiene entre sus objetivos
la de reducir la informacion genéti-
ca a la mitad. De tal manera que las
células resultantes de la meiosis no
tendrdn 46 cromosomas sino que su
nimero normal serd de 23. La meio-
sis ocurre en las gonadas vy, en oca-
siones, la division reduccional no es
correcta resultando en gametas con
mayor o menor nimero cromosomi-
co. Este exceso es letal en la mayoria
de los casos cuando esta gameta es
fecundada. Lo mismo ocurre en la
mayoria de los casos en que un par
cromosémico es incompleto.

El ejemplo mds frecuente de abe-
rraciones cromosomicas es el nifio
que nace con sindrome de Down
que tiene tres cromosomas del par
21 en lugar de los dos que debiera
tener un recién nacido normal. Esta
situacién anormal se denomina tri-
somia.

El especialista en citogenética

analiza los cromosomas observan-
do tamafo, forma y aspectos par-
ticulares que se observan luego de
la aplicacién de técnicas de tincion
especial.

El estudio de cariotipo permite
diagnosticar aberraciones numéricas
en las que el nimero cromosémico
difiere de los 23 pares y también
permite observar cuando hay cam-
bio de lugar de porciones cromosé-
micas lo que se llama translocacién
o cuando falta o sobra material en
un cromosoma.

A veces estas aberraciones es-
tructurales en los recién nacidos son
producto de la division anémala de
aberraciones cromosémicas balan-
ceadas presentes en alguno de los
progenitores. En estos casos el estu-
dio de cariotipo deberd ampliarse a
los miembros de la hermandad con
riesgo de tener la aberracién balan-
ceada pues los portadores tendrian
riesgo de tener hijos igualmente
afectados.

| ENFERMEDADES MULTIFAC-
TORIALES

multifactoriales a las entidades que
resultan de la suma de factores gené-
ticos y ambientales. Aparecen en las
familias sin un patrén monogénico
clasico como los descriptos anterior-
mente. Resulta muy complejo defi-
nir los mdltiples genes involucrados
y se incluyen factores ambientales
de las etiologias mds diversas.

Las enfermedades mencionadas
previamente son entidades multi-
factoriales que aparecen en la vida
adulta. Complejos malformativos
como cardiopatias, defectos del cie-
rre del tubo neural o diferentes gra-
dos de fisuras labioalveolopalatinas
son ejemplos de las enfermedades
de origen multifactorial que obser-
vamos en el recién nacido.

En estos casos no contamos con
estudios que precisen los genes in-
volucrados y para dar el asesora-
miento genético el especialista de-
bera aplicar los riesgos que cita la
bibliografia en donde se han estu-
diado numerosas familias con igual
patologia.

B  DIAGNOSTICO PRENATAL

Alrededor de un 10% de las hos-
pitalizaciones y muertes infantiles
son causadas por enfermedades re-
lacionadas con la genética. Aunque,
si somos estrictos, una gran mayoria
de las enfermedades estan relacio-
nadas con factores genéticos.

Las consultas médicas de los
adultos incluyen en su mayoria por
enfermedades como hipertension,
cardiopatia, asma, diabetes y trastor-
nos psiquidtricas, todas estas patolo-
gias estan relacionadas con factores
genéticos ciertos. Estas enfermeda-
des que, en su mayor porcentaje son
padecidas por los adultos y otras pa-
decidas por los nifos son entidades
de herencia multifactorial.

Se conocen como enfermedades

Una mencién especial merece
los estudios a nifios por nacer. El
diagndstico prenatal se ha converti-
do en una exigencia de los padres
y la sociedad en general cuando es
posible la bdsqueda de signos direc-
tos o indirectos de patologia genéti-
ca diversa.

El obstetra que descubre un lento
o un acelerado crecimiento fetal al
examinar a la embarazada estd ha-
ciendo diagnéstico prenatal. Es una
forma de diagnéstico prenatal no in-
vasivo como el mismo interrogatorio
o el estudio ecografico.

Desde hace pocos afnos es posi-
ble estudiar ADN fetal circulante en
sangre materna. Este es un método
no invasivo que promete para un fu-
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turo cercano una simplificacién en
el diagnostico de los métodos que se
describen a continuacién y permite
analizar enfermedades cromosémi-
cas y monogénicas.

Los métodos invasivos requieren
de la toma del material embriona-
rio o fetal a través de una puncion.
Puede tomarse liquido amnidtico o
una pequena porcion de material
placentario. Con el material obteni-
do pueden realizarse andlisis de ca-
riotipo si estd indicada la investiga-
cién de aberraciones cromosémicas
o estudios de mutaciones si hubiera
riesgos de que el nifio en gestacién
padezca enfermedades monogéni-
cas.

Si bien en manos expertas estos
métodos tienen bajo riesgo de cau-
sar interrupcion de la gestacién las
indicaciones deben ser muy pre-
cisas, deben seguir a una consulta
genética en la que se explique los
alcances, riesgos y beneficios del
procedimiento y debe preverse el
acompafiamiento profesional de la
familia.

B ASESORAMIENTO GENETICO

Después de la entrevista inicial
en la que ha prestado especial aten-
cion a la historial familiar el médico
genetista tiene como objetivo dar
asesoramiento a la familia que con-
sulta. Antes debera haber examina-
do en detalle al paciente, analizado
los estudios complementarios que
aportara la familia y podra haber su-
gerido mas andlisis especificos para
el diagnostico de las enfermedades
cromosémicas o monogénicas.

Con toda esta informacion es-
tard en condiciones de elaborar el
asesoramiento genético. Precisar el
diagnoéstico y establecer riesgos de
recurrencia es la parte mas impor-
tante a comunicar a la familia en
una segunda consulta en la que se

responderan todas las preguntas que
clarifiquen las dudas. Se explicara la
historia natural de la enfermedad y
se ofrecerd un seguimiento y reeva-
luacién del enfermo.

A pesar de todos los recursos con
que se cuenta, en muchas ocasiones
no se dispone de estudios molecu-
lares que certifiquen el diagnéstico
clinico y es el estudio del caso en
profundidad y la consulta con otros
expertos lo que permite dar el aseso-
ramiento a la familia.

B  GLOSARIO

Alelo: diferentes formas o secuen-
cias de ADN que puede adoptar un
gen en una poblacion.

Cariotipo: presentacion ordenada de
los cromosomas.

Cromosoma: Cuerpo coloreado de
ADN intensamente condensado que
capta ciertos colorantes.

Gen: unidad elemental de la heren-
cia. Secuencia de ADN capaz de
producir una molécula funcional.

Genealogia: representacion gréfica
de la historia familiar donde se usan
simbolos estandar de interpretacion
universal.

Mutacién: cambio en la secuencia
de bases del ADN. Error que no ha
sido correctamente reparado.

Trisomia: situacion especial en la
que el individuo tienen una copia
extra de un cromosoma en sus cé-
lulas.
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