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Puntos clave

El pediatra necesita Los 2 puntos En la exploracion Los avances El consejo genético
unos conocimientos basicos del consejo fisica debemos tecnoldgicos debe adaptarse a
bésicos sobre consejo genético son la historia considerar los defectos (citogenética molecular) los conocimientos
genético. clinica y familiar y la congénitos menores. han permitido el progreso actuales.
exploracion clinica del consejo genético.
diagnostica.

El consejo genético (CG) tiene una importancia cre-
ciente en la pediatria moderna. El pediatra es el profe-
sional que antes entra en contacto con los pacientes con
defectos congénitos y con diferentes enfermedades he-
reditarias.

Se han utilizado indistintamente los términos informa-
cién, orientacién, asesoramiento y CG. Los términos
consejo o asesoramiento genéticos son los mas adecua-
dos. Igualmente, existen diversas definiciones (la mayor
parte de ellas incompletas) del CG. Segin la American
Society of Human Genetics, “el CG es un proceso de
comunicacién que trata de problemas humanos asocia-
dos con la produccién o riesgo de produccién de un tras-
torno genético en una familia”. Nosotros creemos que la
mejor definicién del CG es aquella que indica que “es un
proceso por el que un paciente, o familiares de éste, con
riesgo de un trastorno que puede ser hereditario es ad-
vertido de las consecuencias de dicho trastorno, de la
probabilidad de tenerlo y/o transmitirlo y de la forma en
que esto puede evitarse o mejorarse”. De esta definicién
podemos deducir que las tareas que siempre debe cubrir
el CG son el diagnéstico del paciente, la historia natural
de la enfermedad, el riesgo de recurrencia, el tratamiento
y la prevencién y los planes para el futurol.

Los 2 aspectos mas importantes del consejo genéti-
co son la historia clinica y familiar y la exploracion cli-
nica diagnéstica.
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Aspectos _nrinciqa_les
tel consejo genetico

En la tabla 1 sefialamos los aspectos que deben considerarse
en el CG. Son los aspectos cldsicos que siempre se han consi-
derado en el CG y de cada uno de ellos podriamos escribir
mucho. Referimos a los lectores a textos y monografias bési-
cas que nos recuerdan la mayor parte de estos conceptos>.
Los 2 aspectos més importantes del CG son la historia clinica
y familiar y la exploracién clinica diagndstica. Estas 2 acciones
parecen sencillas, pero deben tenerse en cuenta diversos ele-
mentos que pueden influir en el cdlculo del riesgo.

En lo que a la historia clinica se refiere, debemos siempre
considerar el drbol genealdgico o familiar. A través de ¢l po-
demos saber si existe algin patrén hereditario de alguna en-
fermedad en la familia, aunque en casos de mutaciones de
novo s6lo nos queda el diagnéstico clinico. El drbol geneals-
gico y la historia familiar pueden orientarnos en la etiologia
del proceso que estamos valorando (fig. 1). En la historia
clinica personal y familiar hay que considerar los periodos
prenatal, neonatal (con el estado neonatal) y de lactancia,
donde se evaluarin la alimentacién, la ganancia
ponderal, los posibles signos neurolégicos de alerta, los olo-

Hay que considerar los defectos congénitos meno-
res, pues pueden servir como indicadores de una mor-
fogenia alterada e implicar defectos estructurales mas

graves, poseen un importante valor diagnéstico de
sindromes malformativos y pueden ser la minima ma-

nifestacion de un sindrome dominante.
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Figura 1. Informacion que puede obtenerse del drbol genealdgico
y de la historia familiar. SAF: sindrome de alcobol fetal.

res especiales de la orina y las posibles infecciones (sobre to-
do del sistema nervioso central). Debemos tener presente la
historia evolutiva del paciente en lo relativo a su salud gene-
ral, crecimiento y desarrollo (fisico y motor), y valorar el
comportamiento y la personalidad. La exploracién clinica
tiene que ser ordenada y sistematizada para evitar que se es-
capen pequeifios detalles. Ha de ser una exploracién clinica
general y ademds una exploracién dismorfolégica (destinada
a la busqueda de rasgos dismérficos). Aparte de los aspectos
morfolégicos, tenemos que considerar ciertos aspectos de
comportamiento y personalidad. En la genética clinica de-

Tabla 1. Aspectos que deben considerarse en el consejo genético

Etapas del consejo genético
Historia
Arbol genealégico
Exploracién clinica
Diagnéstico
Historia natural
Tratamiento y prevencién

Tipo de herencia
Herencia monogénica
Herencia poligénica
Patrones de herencia no mendelianos (imprinting
genémico, disomia uniparental, herencia mitocondrial,
mosaicismo germinal, mutaciones dindmicas). Herencia
trialélica

Penetrancia, expresividad, heterogeneidad y fenocopias

Etiologia de los defectos congénitos. Defectos congénitos
menores

Anomalias cromosémicas
Embriofetopatias
Estimacion del riesgo de recurrencia

Diagnéstico prenatal, fratamiento prenatal y opciones
reproductivas

Aspectos especiales (consanguinidad, infertilidad,
gemelaridad, talla corta, genitales ambiguos, aspectos
eficolegales, etc.)
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v

Antecedentes negativos

v

Edad materna elevada: cromosomopatia

Edad paterna elevada: mutaciones
Consanguinidad: herencia autosémica recesiva

Abortos: herencia dominante ligada al cromosoma X
Cromosomopatia balanceada

Exposicién a teratégenos: SAF, sindromes hidantinico,
warfirinico, efc.

bemos tener siempre presente el llamado fenotipo compor-
tamental. Por ejemplo, en algunos sindromes que el pediatra
debe conocer, existen ciertas actitudes que son muy caracte-
risticas y pueden indicarnos el diagnéstico. Esto sucede con
la risa fécil, excesiva e inadecuada en los pacientes con sin-
drome de Angelman, con los episodios de hiperexcitabilidad
y bulimia en los pacientes con sindrome de Prader-Willi y
con el contacto hipersocial y familiar de los pacientes con
sindrome de Williams-Beuren.

Otro aspecto de gran importancia para el CG es conocer la
naturaleza de los diversos defectos congénitos. En la figura
2, tomada de Martinez Frias et al®, se representa un esquema
junto a los datos del ECEMC (Estudio Colaborativo Espa-
fiol de Malformaciones Congénitas) de la naturaleza de los
diversos defectos congénitos. Hemos de tener presente los
defectos congénitos menores’ (aquellos que no ponen en pe-
ligro la vida del individuo que los presenta y no suelen preci-
sar de una intervencién médica ni quirdrgica inmediata) por
los siguientes motivos: ) pueden servir como indicadores de
una morfogénesis alterada; 4) pueden implicar defectos es-
tructurales mds graves; ¢) poseen un importante valor diag-
néstico de sindromes malformativos, y ) pueden ser la ma-
nifestacién minima de un sindrome dominante. Otro
aspecto que hemos de tener presente en el CG son las feno-
copias, es decir, el fenémeno por el cual ciertos factores am-
bientales producen diversos defectos congénitos que imitan o
remedan un sindrome genético. Entre ellos figuran la talido-
mida, que origina defectos de reduccién de las extremidades

Debemos tener presente las fenocopias (cuadros
clinicos con rasgos dismorficos y defectos congéni-
tos originados por factores ambientales que imitan un
sindrome genético), pues podemos atribuir un riesgo
que no existe.

Debe realizarse un cariotipo de alta resolucién (ma-
yor de 550 bandas) a todo paciente que tenga rasgos
dismoérficos y/o retraso mental no filiado.
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Naturaleza del problema
(niflos con anomalias congénitas: 27.145)

(86,20%)

v
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26.587
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Malformaciones | | Malformaciones || Malformaciones

Secuencias deformativas

Deformaciones, Disrupciones
Secuencias disruptivas y embriofetopatias
1.063 449

(3,92%) (1,65%)

sindromes

asociaciones secuencias
40 3.149 23.398
(0,15%) (11,60%) malformaciones

Figura 2. Naturaleza de los defectos congénitos y datos del ECEMC (Estudio Colaborativo Espasiol de Malformaciones Congénitas).
*Algunos nifios tienen mds de un tipo de anomalia. (Tomada de Martinez Frias et al.)

y otros defectos congénitos que imitan tanto el sindrome de
Roberts (de herencia autosémica recesiva) como el de Holt-
Oram (de herencia autosémica dominante); la aminopterina
(antagonista del 4cido félico), que produce una serie de de-
fectos congénitos que imitan a la trisomia 18; los anticoagu-
lantes dicumarinicos, que dan lugar a manifestaciones clini-
cas que remedan la condrodisplasia punctata (herencia
dominante ligada al X); el misoprostol, que imita el cuadro
clinico de la anomalia de Moebius, y el fluconazol, que pro-
duce una serie de manifestaciones clinicas que imitan el cua-
dro clinico del sindrome de Antley-Bixler (de herencia auto-
sémica recesiva). No debemos olvidar que todos estos
farmacos son agentes ambientales que pueden originar un
cuadro clinico que imita un sindrome génico o cromosémico
y, por tanto, no tienen riesgo de recurrencia. Este riesgo si
existiria si fuera un sindrome genético.

La intlye_ncia te los dvances
leGIIIO!O!IIGlIS en el consejo
genetico

Con los avances tecnolégicos y moleculares que se han pro-
ducido en los dltimos afios, los 2 pasos antes comentados
(historia familiar y exploracién-diagnéstico) se han complica-
do, pues se deben tener presentes otros aspectos tales como la
citogenética de alta resolucién, la citogenética molecular, los
nuevos hallazgos moleculares y la epigenética.

Los estudios cromosémicos de alta resolucién (cariotipos de
resolucién de més de 550 bandas y hasta 1.000-1.200 bandas)
permiten llegar al diagnéstico en un gran nimero de pacien-
tes con rasgos dismorficos y/o retraso mental. Por ello, ante
todo paciente con rasgos dismérficos, defectos congénitos y/o
retraso mental se debe efectuar un estudio cromosémico de
alta resolucién, aunque tuviera realizado uno o mads cariotipos
(de resolucién estdndar) normales. Igualmente, las técnicas de
citogenética molecular, tales como la hibridacién fluorescente
in sifu 'y la hibridacién genémica comparada, permiten el
diagnéstico de anomalias cromosémicas cripticas (no visibles
a la resolucién del microscopio 6ptico)®. Esto posibilita el
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Los avances de la genética molecular nos han permi-

tido comprender la heterogeneidad genética (de locus

y alélica), la expresividad y demostrar nuevos tipos de
herencia no tradicional.

Los profesionales que dan consejo genético necesi-
tan una formacién adecuada o formar parte de un gru-
po multidisciplinario.

diagnéstico, y por tanto el CG, en determinados pacientes
cuyo cuadro clinico era de etiologia incierta.

Por otra parte, los nuevos hallazgos moleculares nos han
ayudado a comprender la heterogeneidad de Jocus (algunos
sindromes tienen su origen en diferentes genes), la heteroge-
neidad alélica (diferentes mutaciones en un mismo gen pue-
den dar lugar a un cuadro clinico diferente, como sucede en
el caso de los sindromes de Crouzon y Pfeifter, originados
por mutaciones diferentes en el gen F' GFR2)°. En otras oca-
siones las mutaciones diversas de un mismo gen dan lugar a
un mismo sindrome. Todo este fenémeno se ve influido por
la expresividad variable de determinados procesos y por la
presencia de genes modificadores. Estos nuevos avances mo-
leculares nos han permitido comprender un nuevo tipo de
herencia, la llamada herencia trialélical®. En una familia con
afectados del sindrome de Bardet-Biedl (BB), se observaron
3 mutaciones en 2 /oci. En esta familia los no afectados teni-
an 2 mutaciones en el Jocus del BB2, y los afectados tenfan
también las 2 mutaciones en /ocus del BB2 y una tercera mu-
tacién en el Jocus del BB6. Luego se describieron mds fami-
lias, lo que permitié6 documentar este modelo de herencia
trialélico (fig. 3).

Por ultimo, los nuevos hallazgos de la genética molécular nos
han permitido comprender ciertos aspectos epigenéticos (fe-
némenos no mutacionales, como la metilacién y la modifica-
cién de histonas, que modifican la expresién de un gen). Asi
sucede con el sindrome de Angelman (caracterizado por re-
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Normales sin mutaciones

bb2 bb2  bb6 bbé

No afectados, homocigotos
para una mutacién

BB2 BB2 BB6 BB6

Afectados con 3
alelos mutados

BB2 BB2

Figura 3. Herencia trialélica.
Sindrome de Bardet-Biedl. bb2: alelo
del locus bb2 normal; bb6: alelo del
locus 666 normal; BB2: alelo del locus

bbé BBé bb2 mutado; BB6: alelo del locus bb6

mutado.

Tabla 2. Tipos genéticos y mecanismos de produccion del sindrome de Angelman

Clase  Mecanismo Frecuencia Test de mefilacién Otros tests diagnésticos Recurrencia
la Delecién de novo 70% Anormal. Sélo banda paterna  Cariotipo alta resolucién <1%
lb Delecién debida Anormal. Sélo banda paterna  Cariotipo alta resolucién Variable
a reordenamiento
cromosémico
Il Disomia uniparental paterna 2% Anormal. Sélo banda paterna RFLP <1%
llla  Defecto de imprinting 2% Anormal. Sélo banda paterna Deteccién de mutacién de Cl Si es H: 50%
por mutacién de Cl
lllb  Defecto de imprinting 2% Anormal. Sélo banda paterna No se detecta mutacién de Cl Bajo
sin mutacién de Cl
lllc  Defecto de imprinting (@) Anormal. Banda materna tenue  Deteccién habitualmente de CI - Variable
en mosaico
1% Mutacién del gen UBE3A 5-10% Normal. Bandas materna Deteccién de mutaciones <1%.
y paterna normales del gen UBE3A Sies H: 50%
\% Sin alteracién genética 12-15% Normal. Bandas materna Valorar otros diagnésticos <5%

y paterna normales

RFLP: fragmentos de restriccion de longitud polimérfica; Cl: centro de imprinting; H: mutacién heredada, presente en la madre.

traso del desarrollo, microcefalia progresiva, marcha atéxica,
ausencia del lenguaje, convulsiones y episodios espontineos
de risa incontrolada), que se describié en los afios ochenta.
Posteriormente, el desarrollo de las técnicas citogenéticas
permitié conocer que esta entidad se debia, en algunos casos,
a una microdelecién en la banda 15q11-q13. El desarrollo de
las técnicas moleculares nos ha permitido conocer que exis-
ten otras causas diferentes de este sindrome (disomia unipa-
rental paterna, mutaciones de imprinting, mutaciones del gen
UBE34) y todavia quedan casos de origen desconocido (ta-
bla 2).

Para terminar queremos sefialar 3 conclusiones: a) elaborar
un asesoramiento genético adecuado a los conocimientos ac-
tuales es algo complejo; &) los profesionales que dan CG ne-
cesitan una formacién adecuada o formar parte de un grupo
multidisciplinario, y ¢) hay que comenzar a olvidar los aspec-
tos clasicos del CG para adaptarlo a los conocimientos actua-
les, porque hoy dia no siempre un mismo sindrome tiene el
mismo riesgo para todas las familias.
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