II. EL CONSEJO GENETICO

Dentro del amplio campo que cada dia va adquiriendo la medicin
preventiva, un capitulo fundamental de ella es la orientacion genética:
El problema del consejo genético afecta, no solo a los individuos vivos:
sino a la posible descendencia de muchos matrimonios.

Aunque los problemas que plantea son dificiles y complejos, v al
parecer irreales; y el estudio genético requiere tiempo y es complejo:
nara la familia interesada ])ucde ser tan impm'tante Y aprmﬂiantc com?
cualquier enfermedad aguda. ]

Por otra parte, el médico, sea cual fuere su especialidad, tiene obli
gacion de afrontar esta responsabilidad. Bien de un modo directo, 0 ae
un modo indirecto orientando al paciente hacia el sitio indicado. Inclus’
en los casos en los que no pueda llegarse a una solucion satistactoria e
posible aclarar mucho el problema, aunque solo sea eliminar ideas equ
vocadas que tengan los pacientes.

La orientacién genética era brindada hasta hace poco por un esp”
cialista en genética sin adiestramiento médico, a quien se le pedia que
diera cifras de riesgo fundindose en un diagnéstico clinico que se *
facilitaba. Hoy en dia se procura que el consejo sea de un médico v€
sado en genética. El mas adecuado en cada caso es, de todos modos. ©
médico de cabecera de la familia, ya que es el que mejor conoce la sig’
nificacion que puede tener un riesgo determinado para la misma.

Para brindar un consejo genético se deben aplicar los prin{:i}ﬂm
genéticos clinicos. Estos son muy sencillos en sus principios. _

El proceso que debe seguir el médico al que se le pide el consel’
genético es el siguiente: ’

En primer lugar hay que averiguar si se trata o no de un pi'nhlﬁ“li
genético. Esta es la premisa fundamental y la mas dificil de sentar. Bast!
pensar que la mayoria de las consultas que se plantean tratan sobre e
fermedades poco comunes, o cuadros sindromicos raros o aislados.

Para ello lo primero que necesitamos es hacer un diagnostico exac
Es imposible estimar el riesgo de reincidencia de un problema que '’
se conoce exactamente. Pensemos en el ejemplo de un nino que se P™
sente con un retraso mental. Esta encefalopatia puede ser debida
multiples causas (encefalopatia connatal, de origen metabdlico var®

1
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Cl‘dda uno con un tipo de herencia distinta, distintos sindromes heredita-
1105 en que el retraso mental no es raro, etc.).

Una vez que nos hallamos ante el diagnéstico clinico exacto tene-
Mos que confirmar la etiologia hereditaria. Para ello se recurre a dos
Yudas. La historia familiar y la bibliografia.

Respecto a la historia afmiliar, tanto los antecedentes positivos como
log negativos son importantes. Se deben investigar todos los parientes
C primer grado, por lo menos. Hay que tener en cuenta que la inves-
18acién que se hace debe ser exhaustiva, ya que la expresividad de una
Yeterminada tara genética es muy variable. Es necesario recurrir a exa-
Neneg complementarios de los familiares (radiolégicos, bioquimicos, en-
‘mdticos, etc.), y de este modo poder obtener una correcta historia
Miliar; por ejemplo, los portadores del gen productor de la mucovis-
:Ir:flosi”_' pueden ser detectados por el test del sudor. Una historia familiar

l efectuada puede enmascararnos gravemente el problema.
q La otra ayuda importante es la literatura publicada. Y aunque no
the caerse en el error de emplear los datos publicados como una tabla,
}:)"fll_l{:? cada fami]ia puede ser distinta y, continuamente pueden apa-
er nuevas formas de transmision, constituyen una valiosa ayuda.
| Una vez que tenemos!pcrfcctamcntc diagnosticado el caso clinico
;I‘(‘.Stahlecido el origen genético del problema, lo que hemos de hacer es
Mablecer las probabilidades de recurrencia.

__ Esto vendra dado en virtud de las circunstancias que concurren en
"E 4 caso. Vamos a revisar someramente las posibilidades que pueden
'eentarse. La enfermedad del paciente puede ser debida a:
— Mutacién genética.
— Aberracion cromosémica.
— Combinacién de varios factores genéticos v circunstancialmente
ientales.
— Causa fundamental ambiental.
o rEl ]_)r'im.en) de 1{3)5‘ casos; es L.lecir, en el caso de que la enfermedad
'00({')& un origen genético mendehano{, el ClitSth‘dl{‘l‘d’ asi depende del co-

Miento de la enfermedad y del arbol genealégico.

o En este caso la enfermedad dependeré de un gen determinado. Para
x.}%;ﬁnahmr las cosas vamos a suponer que depende de un gen tinico

'rlr]l})

. Ya sabemos que cada rasgo hereditario viene determinado por la
L]gSEI‘ICEa de un par de genes (uno en cada par de cromosomas homo-

03)
ieay

» que pueden ser homocigotos o heterocigotos en el caso de que

idénticos o diferentes respectivamente.

e Estos genes a su vez pueden ser dominantes o recesivos. En e{l pri-

"llr:? de los casos cuando el gen dominante presenta una caracteristica,
{ue su homoélogo no la presente ésta se manifiesta en el fenotipo.
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Se habla de herencia dominante. Por ejemplo, supongamos un factor g¢
nético D, dominante sobre su alelo d. En el cruce entre un individu’
afecto Dd, vy uno dd:
Dd dd
Dd Dd dd dd
Hemos supuesto que el afecto es Dd, heterocigoto, y no DD, hom®
cigoto, porque es lo que suele ocurrir en la practica, ya que no es ¢
rriente que se casen enfermos con enfermos para que pueda ocurrir und
descendencia homocigota DD.
La enfermedad no puede saltar una generacion. :
El caracter es transmitido por la persona afecta a la mitad de s®
hijos. j
Las personas no afectas no pueden transmitir la enfermedad a $®
hijos.
La aparicion o no del caracter no estd influida por el sexo. ,
- Si uno de los padres fuera homocigotico para el rasgo dominant®
DD dd
Dd Dd Dd Dd
Todos sus hijos serian afectos.
- Si se trata de dos padres heterocigoticos:
Dd Dd
Dd DD Dd dd
Apareceran 3/4 de los hijos afectos y 1/4 no.
Algunos ejemplos de herencia dominante en el hombre son:
- Braquidactilia.
- Ceguera nocturna congénita estacionaria.
Nanismo condrodistrofico.
Dentinogénesis imperfecta.
Polidactilia.
Neurofibromatosis.
Esclerosis tuberosa.
Seudohipoparatiroidismo.
— Diabetes insipida nefrégena.
— Acrocéfalo-sindactilia. %
Pero hay tres factores que disminuyen la exactitud de un pl'mw'
en este tipo de herencia:
— Falta de manifestacion de un gen anormal.
— Comienzo tardio de un trastorno.
— Aparicion de nuevas mutaciones. i
Puede ocurrir que el rasgo determinado por un gen que sed "{f{;t
sivo con respecto a otro gen. Es decir, que en el caso de que se pl'("-"'c_]_t,
solo, no se manifiesta en el fenotipo, y s6lo lo hace cuando conct” ;
dos genes homocigotos en un determinado par. Se habla entonce’
herencia recesiva.

b
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Y asi le vamos a llamar en este caso, aunque hoy en dia no se admite
“te concepto, pues un gen puede ser recesivo sélo segin lo que nos-
Otros consideramos como enfermedad tipo; ya que el estudio bioquimico
Por ejemplo, con la prueba de sobrecarga de fenilalanina, el test de
Schillin en la esferocitosis, etc.), permite diferenciar claramente tres fe-
Notipos: sano, portador y enfermo. Es decir, lo que se ha entendido por
'ecesividad, en realidad no existe.

. Las posibilidades de transmisién de este tipo de herencia son las
Siguientes:
> S Si se cruzan dos individuos, uno portador Rr y el otro no porta-
Or I,
Rr I
Rr Rr T T
Aparecen dos hijos portadores y ninguno enfermo.
— Si se cruzan dos individuos, uno enfermo RR y el otro sano rr.
RR T
Rr Rr Rr Rr
Todos los hijos seran portadores, pero ninguno enfermo. ¢ ]
7 I? Si se cruzan dos n%clnudnf)s, los _dos con la misma dotacién gené-
4 1, portadores, pero sin manifestaciones externas de la enfermedad:
Rr Rr
RR Rr rR B

. Aparece un hijo enfermo, dos portadores de un gen anémalo v uno
Y no portador.
Es decir, los rasgos tipicos de la enfermedad sélo suelen manifes-
en los hermanos. No en padres ni en otros antecesores.
Para que haya un hijo afecto es necesario que los dos padres sean
p”"tadorvs. o uno pottador y el otro enfermo.
is Si los dos padres son enfermos, s6lo pueden dar lugar a descenden-
4 enferma,
Algunos ejemplos de herencia recesiva:
— Incapacidad para gustar la P.T.C.
Albinismo recesivo.
Fenilcetonuria.
Sordomudez hereditaria.
Mucoviscosidocis.
Hiperplasia suprerrenal congénita.
Galactosemia.
— Enfermedades de Tay-Sachs, Niemman Pik, Gaucher.
— Sindrome de Hurler,
— Enfermedad de Hartnup.

ill‘_g[\

§ En todas estas enfermedades que se transmiten de un modo rece-
14 oY S - . r : 5 1;
hay una escasa afeccién de miembros colaterales de la familia.
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Los trastornos debidos a un gen recesivo suelen aparecer con mis
frecuencia entre descendientes de progenitores que tienen algin tipo lile
parentesco. Por una ll)artc el gen como tiende a ser raro en la poblacio®
gencral, y el hecho de que se encuentre con otro gen homocigético, i

ica que es muy posible que el portador pertenezca a la misma familia
Y viceversa, entre dos familiares es mas fécil que coincidan dos gené
homocigéticos para un mismo carficter que se transmita de un mod
recesivo (figs. 1y 2).
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Fig. 1 A. — Herencia dominante (segiin Hsia).
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Fig. 1 B. — Herencia recesiva (segin Hsia).
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Los genes que hemos estado considerando hasta aqui, pueden estar
alizados en cualquiera de los 22 autosomas del hombre, y todo lo que
'emos dicho es valido para ellos. Pero pueden localizarse también en los
0s cromosomas sexuales, y entonces la herencia tiene otras caracterfs-
ICas propias. Se trata entonces de la herencia ligada al sexo.
| Los cromosomas sexuales no son iguales en los dos sexos, pues las
mbras tienen dos cromosomas X en sus nucleos y el varén un cromo-
ma X y uno Y. Légicamente los dos sexos no seran iguales con res-
Pecto a Jos genes localizados en sus cromosomas sexuales. La hembra,
on sus dos cromosomas X, tiene dos alelos de todos los genes ligados
Y1 X'y puede ser una homocigética o heterocigotica para ellos. El varén
que tiene un sélo cromosoma X serd “hemicigotico”™ para los posibles
Beneg ligados al eromosoma Y.

loe

LIGAMIENTO AL CROMOSOMA Y.

i .‘._v'(ﬁo los varones poseen el cromosoma Y, y por lo tanto los genes
1€ se hallen localizados en la parte no homologa del cromosoma Y, pa-
1ran - directamente del padre al hijo. En la descendencia solamente los
;:IIUS varones podran recibir el gen determinado, y a su vez transmitirlo
‘l::.ls. des(;(‘.ndl(.‘.ntesv varones. En el hombre se conocen muy pocos genes
L’J'a.t}'m .cncum.]tren llgn.clc)s al ecromosoma Y Se trata de Ilu Ictiosis H;;.s‘m}'
r{.m-zm, un tipo de pies palmeados, y ciertas anomalias de la plvlr. El

>to de los genes que se conocen localizados en el cromosoma Y, se
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hallan en la parte homéloga con el cromosoma X (ceguera total del colot;
dolencia de Oguchi, retinitis pigmentaria, etc.).

De todos modos, todos los casos en los que parece que un gen estd
determinado a los varones no pueden considerarse como ligados al cro-
mosoma Y, pues hay rasgos que dependen de alelos autosémicos, y que
por lo tanto se presentan de igual modo en hombres y mujeres, pero qué
tienen una distinta manifestacion fenotipica. Por ejemplo, los tonos de
la voz.

GENEALOGIA DE ALBINISMO RECESIVO (fig. 3)

En esta genealogia, la primera mujer afecta, ha de ser, l6gicament®
homocigética.

Sus hijos son sanos, pero todos ellos portadores heterocigoticos:

[a aparicion de una nieta afecta de albinismo, supone que uno ©”
sus hijos se cas6 con una hembra, que a su vez era portadora heter?
cigotica.

LICAMIENTO AL CROMOSOMA X,

1,
Cada varén ha tenido que recibir el cromosoma X de su madrﬂa%
no lo transmite a sus hijos varones. Cada mujer recibe un cromosom?
de cada uno de sus padres.

Si el gen localizado en el cromosoma X es de tipo dominante (Po,l,
ejemplo, ciertas formas de hemofilia), la enfermedad %a pueden tl”aﬂsgll‘j
tir tanto el padre como la madre, y la sufren indistintamente los b
varones como las hembras.




CITOGENETICA

XX
XXt XY
Teoricamente aparecerdan un hijo varén y un hijo hembra afectos, y
Otros dos (var6n y hembra sanos). (Figs. 4 y 5.)
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. 3. — Herencia ligada al cromosoma Y.
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Fig. 5. — Herencia ligada al cromosoma X dominante.
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Fig. 6. — Herencia ligada al eromosoma X recesiva.

Si el gen es de tipo recesivo (daltonismo, hemofilia, ictiosis, &! :
muscular de Gowers, dos tipos diferentes de diabetes insipida, una

de raquitismo vitamino-D resistente, la hipogammaglobulinemia, ‘1
: 7 : { =1 el

las mujeres sélo pueden padecer la enfermedad excepcionalmente, Eticu.

do reciben un gen del padre afectado y otro de la madre heterocig?
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Fig. 7. — Herencia recesiva ligada al cromosoma X.

En cambio los varones, como solo poseen un cromosoma X, cuando este
s portador de un gen an6malo, aunque sea de tipo recesivo, sufren la
enfermedad, pues no poseen otro cromosoma X portador de un gen alelo
ormal que pﬂeda contrarrestar su efecto. Dado que es muy rara la apa-
leion de hembra enferma por coincidencia de dos cromosomas X an6-
Malos, este tipo de enfermedades se dice que las transmiten las hem-
ras y las padecen los varones.
XX
XXr Xry XX XY
En la descendencia aparece una hembra portadora, pero no enferma,

Y un varén portador y enfermo. Los otros dos hijos (varén y hembra) son
Sanos y no portadores (fig. 6).

_ El varén enfermo transmitird el cromosoma X anémalo a todas sus
hijas pero a ninguno de sus hijos varones.
i La hembra portadora puede transmitir la enfermedad tanto a sus
11j0s varones como a las hembras.

Licamiento AL cromosoma X Y AL CROMOSOMA Y.

Existen genes localizados en segmentos homélogos de los cromoso-
Mas X e Y; y que por su situacion se heredan como genes autosomicos.
Se llaman caracteres parcialmente ligados al sexo. Destacan la ceguera
Otal para el color, el xeroderma pigmentosum y la epidermolisis bullosa,
4 retinitis pigmentosa, etc.

El hecho de conocer la situacién ligado al cromosoma X o al Y de
" gen facilita mucho el consejo genético. Si su mujer es homocigotica-
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mente normal, puede suponerse el fenotipo y el genotipo de los hijos €
hijas de un varén afectado con un rasgo ligado al cromosoma X. Lo
mismo ocurre para la descendencia de una mujer afectada homocigoti-
camente si su marido es normal. Si la mujer es heterocigética y su ma-
rido normal, puede hablarse solamente en términos de probabilidades:

La presencia de un gen recesivo ligado a un cromosoma autosomico
en una mujer, no suele crear inquietudes con respecto a la descendencia
pues es muy raro que se case con un varon que también posea el mismo
gen. Pero en el caso de que el gen anormal esté ligado al cromosoma X,
probablemente la mitad de los hijos varones estarin afectos, indepen-
dientemente del genotipo del padre,

Con lo que hemos tratado hasta aqui, hemos sentado las normas
bésicas para dar un consejo genético en el caso de que la enfermedad
sea debida a la presencia de un gen andmalo. Sin embargo, las cosas
no son tan sencillas, pues sobre estos genes que hemos catalogado dé
dominantes o recesivos, autosémicos o ligados al cromosoma X, o al Y
inciden una serie de circunstancias que desfiguran notablemente las le-
ves bésicas de la herencia. Aunque no es este el lugar para su estudio:
si deben citarse para su consideracion.

GENES LETALES Y SUBLETALES.
Constituyen una clase especial de alelos. Los letales son :zqm‘lli”’

que no permiten la supervivencia del embrion. Los subletales llevan 4
la muerte en la infancia, o a lo sumo antes de que se alcance la edad de
la reproduccion. A su vez, tanto unos como otros pueden ser dominante
0 recesivos.

ALELOS MULTIPLES.

Hay algunos genes que tienen un alelo para lo normal y otro pa
lo anormal. Pero lo corriente es que la mayoria de los genes tengan m#’
de una forma alélica. Estos alelos afectan generalmente a partes o P'%°
cesos similares de un mismo organismo. Asi existen alelos multiples ]33“"‘1
la hemogloblina, para los grupos sanguineos, para los rasgos proteicos d¢
suero, ete. De todos modos con los alelos con variedades de compos®
cién de un gen de un locus dado, su transmisién es del mismo tipo gt
en caso de alelos tinicos.

LicaMIENTO Y CROSSING OVER.

El ligamiento es la coexistencia de dos o mads genes en el l-nisﬂ“T
cromosoma, y supone una tendencia de estos genes a permanecer jli“w"’
durante la transmision hereditaria. El Crossing over consiste en la rup”
tura de este ligamiento, y la recombinacién de nuevas combinacion®
mediante el intercambio de segmentos de croméatide que tiene lugar -
rante la meiosis, a causa de la formacién de los quiasmas.
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VARIACIONES EN LA EXPRESION DE LOS GENES.

Hay muchos genes cuyo efecto sobre el fenotipo puede ser muy
variable en circunstancias diversas. No quiere decir esto que sean genes
distintos, sino que son diferencias en la expresion con: las diferencias de
Penetracion de los genes, la distinta edad en que comienzan a manifes-
tarse las enfermedades genéticas, la distinta expresividad de los genes,
4 su vez influenciada por factores ambientales internos, externos; los
modificadores genéticos, los genes supresores, la interaccion entre los ale-
los, y la existencia de rasgos limitados o controlados por el sexo.

HERENCIA POLIGENICA.

Es la responsable de la herencia de aquellos caracteres que pueden
tener una amplia variabilidad cuantitativa. Asi, por ejemplo, la estatura,
el grado de pigmentacion del cabello, ete.

CONSANGUINIDAD.

Los hijos de individuos que sean parientes entre si, tienen una ma-
Yor probabilidad de ser homocigéticos para un gen determinado, ya que
logicamente los individuos que descienden de un mismo origen tienen
Mayor probabilidad de portar los mismos alelos. Estos hechos varfan
tonsiderablemente el riesgo de reincidencia de un determinado gen entre
a descendencia.

APARICION DE MUTACIONES.,

Se llama mutacion la aparicion de un gen distinto, nuevo, a partir
uno ya existente. Asi pueden aparecer fenotipos nuevos que no esta-
Yan presentes en las anteriores generaciones. El origen y las leves de
Este proceso son desconocidos, aunque se conocen medios artificiales de
Provocarlos (radiaciones, aberraciones cromosémicas. etc.

de
1

HERENCIA Y MEDIO.
. No debe olvidarse que sobrepuesta a las leyes de la transmision ge-
€tica, hay finalmente una importante interaccion entre el genotipo y

I medio en que se ha de desarrollar, para la aparicion del l'rnntipn de-
Mitivo.

SELECCIONES EN LA CIVILIZACION.

Ademads de las interacciones entre el genotipo y el medio ambiental
que dan lugar a una verdadera seleccion natural se produce en la actua-
Idad una segunda seleccion mas sutil, pero igual de importante, a causa
€ que la actual civilizacién crea un medio no hostil para la superviven-
¢la no s6lo del mis adecuado sino de otros menos adecuados que en
“rcunstancias normales no sobreviviran. Se preguntan algunos autores
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si no se estd creando una situacién genética indeseable. De aqui derivan
todos los problemas de eugenesia preventiva y eugenesia progresiva.

Cuando el trastorno genético es debido a una aberracion cromoso-
mica, para dar un consejo genético es fundamental establecer si la ano-
malia ha aparecido en el sujeto enfermo, o si se trata de una aberracion
heredera de sus progenitores.

En el primer caso, tanto si es de tipo numérico o estructural es di-
cicil poder establecer las posibilidades de recurrencia. En estos casos
deben valorarse adecuadamente los antecedentes familiares (tendenci?
espontanea a la no-disyuncién), y todas aquellas circunstancias que pué-
den ser nocivas para la correcta replicaciéon de los cromosomas. En mu-
chos casos estos factores pasan desapercibidos, pero en otras ocasionés
pueden valorarse adecuadamente (edad elevada de la madre, procesos
infecciosos virales ambientales, exposicion a radiaciones, etc.). En gene
ral no puede predecirse con exactitud el riesgo de reincidencia cuando
la aberraciéon cromosémica no es heredada, y sélo puede aconsejarse que
el riesgo de reincidencia debe ser pequeiio. Esto reza, practicament®
para todas las anomalias cromosémicas conocidas, menos en una. Se trat?
de la trisomia 21, en la cual incluso en aquellos casos en que los proge”
nitores son fenotipica y genotipicamente normales, se ha podido estd”
blecer una relacion directa entre la edad de la madre y el riesgo d€
aparicion de la trisomia.

Asi, el riesgo de una poblacién general para presentar sindrome de
Dow, es:

Dedlsrar 19%anos ey IS0 SR ATIS 50
De 200 a 24 aN0S ... s ese i e 1/1600
Debialodanos (8 T EHE g s IN1E50
Be 30ka 34 anes) ... Ll e e e 17800
De ab8 A SORaTios H TG ITUN ] /950
De 40 a 44 anos ... ... ... ... ... 1/100
[De 58 AORaros NS s s e s 5()

Respecto al caso en que ya haya un hijo afecto de sindrome dff
Down, el riesgo de recurrencia, en una poblaciéon general, y sin deter”
minar el tipo de trisomia que sufra el nifio, es el siguiente:

De 15 a 25 afios... aumenta de un 30 a un 50 por ciento sobre el
riesgo de la poblacién general.

De 25 a 35 afios... aumenta un 5 por ciento.

De 40 a 49 afos... como antes. :

En el caso de que se efecttie el estudio cromosémico del nifio, Y "’f
trate de una trisomia regular, el riesgo de recurrencia practicamente s
el mismo que para la poblacién general.

En todas las demés anomalias cromosémicas, tanto de tipo at
mico como gonosomico, el descubrir un cariotipo normal en los pro

1t0s?”
nis
ge!
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tores, supone en general un riesgo de reincidencia bajo, y desde luego
Slempre inferior al 1/100.

Pero si la aberracion cromosomica que sufre un nifo aparece en el
Cariotipo de los padres, aunque se halle en un modo “compensado”, el
fesgo de reincidencia es légicamente mayor, a causa del elevado riesgo
que tiene el hijo de recibir el cromosoma tarado de uno de sus padres,
Y la imposibilidad que tiene de contrarrestarlo con el resto de la dota-
fon cromosomica que debe ser normal.

Asi, siguiendo con el mismo caso del sindrome de Down, en el caso
€ que los padres sean portadores de una translocacion (que en el caso
€ que esté “balanceada” da un fenotipo normal), que dara origen a la

?"lsomia del nino, el riesgo de recurrencia es mayor, en algunos casos
cluso del 100 por ciento.

Si la translocacion es del tipo 13/21, y el progenitor portador es el
’f{dl'cz, se ha visto que lo que normalmente se presenta es la mitad de
1jos sanos y la mitad de los hijos portadores “balanceados”. En todo caso
€ riesgo de aparicion del sindrome de Down es menor al 2/100. No se
“onoce la causa de que esto ocurra, pero es asi.

Si la translocacién se halla en la madre, el riesgo de la descendencia
0‘ de 2/5 de hijos normales, 2/5 de portadores “balanceados” y 1/5 de
os con sindrome de Down.

Si se trata de una translocacion 22/21: Si el portador es la madre,

1 h : ol
/3 de hijos normales, 1/3 de portadores fenotipicamente normales, y

con sindrome de Down. Si el portador es el padre los riesgos son
mismos que en el caso de translocacion 13/21.
Si se trata de una translocacion 21/21: Tanto si el portador es el
Padre, como si es la madre, todos los hijos estaran afectos del sindrome
e Down.,
9 Y las (I]’li.‘i]l‘lzl.‘-} co;nsi.deraciones pueden hacerse para los otros tipos
* anomalias cromosémicas que sean heredadas de los padres.
. ’E?n otras ()(:asi(A)ncs la alteraciéon que nos preocupe ten‘dt:'& un ();'.igen
8enético en el sentido de que acusan una cierta predisposicion familiar,
ro que en su transmisiéon no siguen las leyes de MExpEL. En muchos
4505 se trata de enfermedades comunes y que son objeto de consulta en
1 prictica diaria. '
Un ejemplo tipico es la diabetes melitus. Parece ser que esta con-
n se basa en la presencia de un alelo homocigético, recesivo, que es
{E]‘clti\e'amcnte comum, Segfn'l esto un p(n‘centa]e elevado de la pob lacion
Q:']“t}l"ia que ser diabética, pero no ocurre ast. Unos porque presentan la
fllleu medad muy levemente que 111(:11_150 pasa (1(35‘;11}(’,'1'(,‘]])1(121. Otros por-
mueren pronto y no llega a manifestarse; es decir, que el grado de
Eﬁ?etm(:ién verificable es muy variable y depende de muchos factores,
Atre ellos incluso la edad de la poblacion.

l()S 1

L
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Lo mismo ocurre para la esquizofrenia. Su frecuencia entre los pa
rientes de personas afectas es veinte veces mayor que lo normal. Y 105
factores ambientales influyen mucho en la penetracién o expresividac
del gen.

En estos casos el consejo genético se hace dificil, por no poder dis-
poner de cifras absolutas para traducirlas en porcentajes de riesgos o de
probabilidades. Para poder aconsejar es necesario proceder a un exhaus”
tivo estudio familiar y ambiental y una completa revision bibliografica-
Un ejemplo importante en la infancia es la presencia de la fisura pald”
tina, que obedece a este tipo de herencia.

Finalmente hay una serie de enfermedades congénitas en las cud”
les la influencia del medio externo es tinica y decisiva. Son todas aqué
llas en las cuales la agresién externa produce una enfermedad congénit?
determinada. Ya sea embriopatia, 0 una verdadera mutacion genética de
tipo inducido. En este tltimo caso, si sélo afectan a las células somatica®
no se transmite a posteriores generaciones, y sélo en el caso de que !
célula afecta contintie dividiéndose los efectos serdn notados por todas
las células hijas a que dé lugar, pero siempre dentro del mismo individuo:
Si la mutacién se produce en una célula germinal puede manifestars®
fenotipicamente en generaciones posteriores en una forma que depe’
dera a su vez de si son dominantes, recesivas, autosémicas o ]igadab‘ a
sexo. En el caso de que la anomalfa se trate de una aberracién cromos?
mica que afecte a las células germinales, los efectos que deben esperars?
son los siguientes:

Muchas aberraciones originadas en las células madres son elimin®
das antes de que ocurra la mitosis.

Muchas de las células que intervienen en la mitosis y present?”
aberraciones cromosomicas dan lugar a cigotos que no son viables
mueren en la fase precoz del desarrollo.

Algunas células pueden originar descendencia, pero por lo me
un 50 por ciento de los posibles cigotos a que a su vez da lugar est?
descendencia mueren.

En el hombre el ejemplo mas claro es el de los sujetos expuestos ;
radiaciones. Entre los descendientes de estos individuos se calcula q¥
el ntimero de malformaciones es el doble de las que presentan los hil®
de los no sometidos a radiacion.

En todos estos casos en los cuales se comprueba un factor extern’
determinado, no suele haber problema para el consejo genético.

0%

Una vez determinado el riesgo genético para la enfermedad de quff
se trate, hemos de traducirlo en términos ttiles al interesado. EfectiV?
mente el hallazgo del riesgo en cifras de probabilidad no es todo, P
en cada caso particular deben valorarse las circunstancias del riesgo-
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En primer lugar nunca se puede dar una seguridad total, pues in-
cluso en padres sanos con antecedentes sanos, debe de hacérseles ver
que 1no solo estd en sus manos el asegurar una descendencia sana. Ade-
mds de accidentes debidos a causas externas, puede aparecer descen-
dencia enferma debido a dominantes latentes de baja penetracién que
1o se hayan manifestado, recesivos portadm'es en ambos padres, o a
llnevas mutaciones,

En segundo lugar una determinada cifra de riesgo puede ser mu-
cho para unos conyuges y poco para otros. Asi, una familia que ya tenga
Varios hijos facilmente renunciaran a tener mas a poco riesgo que se les
ndique, mientras que padres sin hijos, y que deseen uno a toda costa
Seguramente aceptaran sin vacilar un riesgo mucho mas alto.

Por otra parte, segin sea el nivel socio-cultural de un matrimonio,
la aparicién de un hijo enfermo serd un riesgo que pueden afrontar se-
fenamente, o una catistrofe que alterard toda la vida familiar.

Finalmente deben valorarse mucho los términos de exposicion del
thlcnm, pues no es lo mismo hacer hincapié en que en su descendencia
lay una probabilidad (expresada en una cifra fija) de que aparezca un
lijo enfermo, que explicar que efectivamente puede ocurrir que nazca
n nino que tenga alguna entermedad, pero que en el peor de los casos
4 probabilidad es pequefia comparada con la de que el hijo sea com-
Pletamente normal.

Por todos estos motivos la persona mas indicada para emitir un
Consejo genético es el médico de la familia. El es quien dispone de mas
tlementos de juicio para conseguir que una determinada cifra de pro-
‘abilidad se convierta en un elemento de juicio asequible a la familia.

Es importante que en todo caso el médico que actie de consejero
10 debe de tomar nunca una decision. Esto es algo reservado exclusiva-
Mente a los padres. Su papel es sélo probar unos determinados hechos,
Y presentarlos de un modo lo mas claro posible ante los padres. Poste-
lormente debe aconsejar, pero s6lo desde el punto de vista médico.

La decision de no tener mas hijos, incluso en aquellos casos en los
Que el riesgo es certeza (por ejemplo en la traslocacion 21/21), debe
“onseguir que la tomen los padres, ya que solamente de este modo ellos
% hardn plenamente responsables de su vida futura, o viceversa.

Esto no quiere decir que una vez emitido el consejo, deba inhibirse
{I{fl problema, sino todo lo contrario. El altimo paso de un consejo ge-
I€tico comprende el ofrecer soluciones a los problemas que se ha visto
bligado a plantear a los padres, no sélo de un modo inmediato, sino a
rgo plazo, durante toda la evolucion del caso. Debe responsabilizarse
Otalmente con el caso, y se conoce con el término de “follow-up” la
t‘}lt‘.la que debe prestar en el futuro. Asi, no basta con diagnosticar un
‘Mdrome de Tuner, explicar a los padres las posibilidades que tienen
Qe que aparezca otra hija afecta. Es necesario que siga el desarrollo de
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esta nina para en el dia de mafiana conocer sus circunstancias para podel'
aconsejar correctamente en el caso de que plantee su matrimonio, por
ejemplo.

Las consideraciones que podemos hacer de todo lo expuesto son
las siguientes:

En primer lugar la creciente necesidad de la orientacion genética
en la practica médica.

La necesidad de que sea el médico de la familia el consejero, y por
lo tanto la obligacién que tiene de no desconocer estos problemas.

Es necesario continuar con estos estudios para poder asesorar mejor
a las familias con respecto a la cifra del riesgo, y ayudarlas a tomar una
decision.

Es imprescindible el estudio sistematico de los familiares de las per-
sonas afectas.

No hay una respuesta general valedera, en ningin caso, y la decision
dependera en cada caso de las circunstancias.
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