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1. INTRODUCCION

A comienzos de siglo el indice de mortalidad infantil en nuestro pais era del 20 %, lo que suponia
que uno de cada cinco nifios moria antes de cumplir un afio. En las primeras décadas estas cifras os-
cilaron entre un 10-20 % y a partir de los afios 50, gracias a los grandes avances sociales, higiénicos y
nutricionales, descendieron rapidamente hasta el 0,7 % - 0,8 %.

Este indice es muy dificil de mejorar, ya que las causas de mortalidad infantil en el momento actual
son principalmente: afecciones perinatales en un 45 % de los casos, y malformaciones congénitas en un
30%. En las causas de mortalidad en nifios de 1 a 4 afios siguen las malformaciones congénitas, repre-
sentando un 16%. Esta mortalidad va asociada con un alto indice de morbilidad que hace que un 30 %
de los ingresos en Hospitales Pediatricos y un 10 % de la patologia del adulto sea de etiologia genética.

Se estima que entre un 5 % de los recién nacidos vivos presentan algun tipo de Defecto Congéni-
to (D.C.), entendiendo por D.C. todas las anomalias fisicas, psiquicas y/o sensoriales que se encuen-
tran presentes desde el nacimiento, aunque su deteccidn puede ser tardia. Desde que se inicia el par-
to, toda la patologia ocasionada se considera como adquirida. (CUADRO 1)

La etiologia de los D.C. es en un 41 % de los casos genética (enfermedades cromosdmicas 8%, mo-
nogénicas 8% y poligénicas 25%) y en un 20 % la etiologia es ambiental por la accidon de teratégenos
(agentes externos que producen malformaciones). En el 51% restante de los casos no se consiguen
aclarar las causas responsables del defecto congénito. (CUADROS 1y 2).

CUADRO 1: Clasificacion de los defectos congénitos
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Frente a la patologia de origen genético, y a pesar de los grandes avances producidos, solo pode-
mos ofrecer tratamientos paliativos (dietéticos, quirdrgicos, de reemplazo); lo que supone un gran gas-
to social, sanitario y emocional, tanto para la familia como para el individuo que la padece. Por este
motivo debemos de dirigir todos los esfuerzos en la prevencion de estas alteraciones y sus secuelas.

CUADRO 2: Origen de las malformaciones congénitas (1)
(referido al 5 % de malformados al nacer)

Origen Frecuencia
Cromosémico 8%
Genético: Monogénico 8%
Poligénico 25 %
Ambiental: Agentes quimicos 2%
Agentes fisicos 2%
Infecciones 4%
TOTAL 49 %
Origen desconocido 51%

(1) Segtin BENITEZ, J. (1997)

2. NIVELES DE PREVENCION

Los adjetivos “primaria’ y “secundaria’ referidos a la prevencion registran varias acepciones; en
el campo de intervenciones relacionadas con el tema que aqui se trata, les damos estos significados
(ESQUEMA 1):

a) Prevencion primaria: Es siempre anterior a la concepcion, evitando la formaciéon de un em-
brién afectado. Las acciones pueden ser medidas generales mediante la educacion de la poblacion,
como por ejemplo la informacién del riesgo existente en matrimonios consanguineos, en padres de
edad avanzada, etc., asi como medidas especificas mediante el consejo genético.

b) Prevencion secundaria: Se realiza después de la concepcion mediante el diagndstico precoz
de las anomalias genéticas y la instauracion, siempre que sea posible, del tratamiento oportuno
que evite dafios posteriores. Si este diagnostico se realiza durante la gestaciéon, hablamos de Diag-
noéstico Prenatal y si es en los primeros dias de vida de Diagnéstico Neonatal Precoz (ver capitulos si-
guientes).
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ESQUEMA 1: Niveles de prevencion
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3. DEFINICION DE CONSEJO GENETICO

El consejo genético es un proceso de comunicacion, que tiene como finalidad la aportacion de in-
formacion objetiva a la pareja que desea conocer el riesgo de aparicion (ocurrencia) o de repeticion
(recurrencia) de una alteracion de etiologia genética en su descendencia.

Esta informacién debe ser claray objetiva, disipando los prejuicios y conceptos erroneos que exis-
ten sobre los trastornos genéticos. Siempre hay que comprobar que la pareja ha comprendido perfec-
tamente todas las explicaciones sobre la enfermedad. Durante la entrevista el genetista debe de elimi-
nar, en primer lugar, los sentimientos de angustia y culpabilidad que frecuentemente presentan los
consultantes. En segundo lugar ha de aclarar las dudas que tengan sobre la evolucién de la enferme-
dad y las futuras complicaciones que puedan surgir, y aportar la informacién disponible acerca de los
tratamientos médicos, quirdrgicos o de rehabilitacion que existan, y de los que se pueda beneficiar el
individuo afectado. Finalmente, al informar sobre el riesgo de recurrencia de la enfermedad de la des-
cendencia de la pareja, hay que ofrecer, si existe, la posibilidad de realizar un diagnéstico prenatal (vé-
ase el capitulo siguiente), asi como aportar informacion sobre métodos de reproduccion asistida (fe-
cundacion “in vitro”, donacién de gametos, transferencia embriones...) y se aconsejard que consulte
con su ginecoélogo sobre métodos de planificacién familiar.

Toda esta informacion ha de darse en un ambiente apropiado, con tiempo y material didactico
suficientes, con un lenguaje directo y comprensible, y evitando los términos técnicos. Ante todo, la in-
formacion tiene que ser objetiva, sin prohibir ni aconsejar, y permitiendo que la pareja tome libre y res-
ponsablemente sus decisiones.
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4. INDICACIONES DEL CONSEJO GENETICO PRECONCEPCIONAL

a) Nacimiento de un nifio con malformaciones. Suele representar el 90 por 100 de las consultas
de Asesoramiento Genético.

b) Parejas de riesgo conocido

— Cuando uno de los miembros de la pareja esta afectado por una alteracion de etiologia genéti-
cay, por tanto, con riesgo de recurrencia en su descendencia (enfermedades autosémicas do-
minantes como la acondroplasia, la neurofibromatosis, osteogénesis imperfecta...).

— Cuando la hembra es portadora sana de una alteracién genética recesiva ligada al cromosoma
X (enfermedad de Duchenne, hemofilia...).

— Uniones consanguineas.

— Cuando uno de los miembros de la pareja es portador de una alteracion cromosémica en equi-
librio, con riesgo de embarazos con fetos portadores de alteraciones cromosOmicas.

¢) Parejas con fracasos reproductivos
— Esterilidad.

— Abortos de repeticion sin causa obstétrica conocida.
— Recién nacidos muertos o que mueren en el periodo neonatal.

5. BASES DEL CONSEJO GENETICO

Una informacién genética correcta exige un diagnoéstico exacto del paciente. Para esto el genetis-
ta ha de disponer de la mayor documentacion posible sobre la enfermedad y la historia de ambas ra-
mas familiares (arbol geneal6gico). Con frecuencia es preciso realizar estudios complementarios (bio-
quimica, radiologia, biopsia muscular, etc.) o requerir los servicios de especialistas de otros campos
(oftalmologia, neurologia, etc.) para llegar a confirmar el diagnéstico. (ESQUEMA 2)

Los estudios citogenéticos y de genética molecular son la base del diagndstico de las enfermeda-
des genéticas. Como indicaciones para la realizacion de un cariotipo se sefialan las siguientes:

Malformaciones congénitas multiples.

Retraso mental.

Sospecha clinica de cromosomopatia.

Anomalia del desarrollo sexual.

Talla baja sin otra patologia.

Trastornos reproductivos: infertilidad, esterilidad.
Muerte neonatal inexplicable.

Hijos o padres portadores de alteraciones cromosomicas.
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ESQUEMA 2: Bases del consejo genético
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Siempre hay que realizar un examen clinico minucioso de los familiares de un paciente afectado
de una enfermedad genética, buscando grados minimos de expresividad de la enfermedad en indivi-
duos aparentemente sanos. La deteccion de estos portadores se ha convertido en uno de los campos
mas importantes de las investigaciones genéticas y, gracias a las técnicas de Ingenieria Genética, los
avances en los ultimos afios han sido espectaculares.

Una vez reunida toda la informacion y después de tener un diagnéstico correcto del paciente
y un arbol genealégico exacto de la familia, se realiza la evaluacién del riesgo de recurrencia y se da
el asesoramiento genético adecuado. El primer paso sera identificar como genética una anomalia
congénita, ya sea por una alteracion cromosdmica o por una alteracion genética (monogénica o po-
ligénica) o, por el contrario, de etiologia ambiental (toxicos, radiaciones, etc.). Siempre hay que tener
en cuenta que, en un 40 por 100 de los casos no se llega a aclarar la etiologia de los defectos congéni-
tos. La mayor dificultad surge cuando nos encontramos con una anomalia congénita rara, no encaja-
ble facilmente en los sindromes conocidos, que surge como un caso esporadico en una pareja joven,
sanay sin antecedentes de patologia ambiental durante la gestacion ni antecedentes familiares a des-
tacar.

6. PROBLEMAS DIAGNOSTICOS EN EL CONSEJO GENETICO

Ademas del “caso esporadico” antes indicado, hay que tener presentes otros problemas que pue-
den dificultar el diagnéstico de una alteracidon congénita.
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6.1. HETEROGENEIDAD GENETICA

Es un fendmeno por el que ciertas enfermedades que clinicamente son muy similares tienen una
base genética diferente y, por tanto, un patron hereditario distinto. Estos genes diferentes que produ-
cen resultados aparentemente idénticos se denominan “genes miméticos”. Ejemplos de enfermedades
con heterogeneidad genética son las mucopolisacaridosis y la retinitis pigmentosa.

6.2. FENOCOPIAS

Se dice que se ha producido una fenocopia cuando una anomalia causada por un factor ambien-
tal es idéntica a una enfermedad genética. Uno de los ejemplos mas caracteristicos es la microcefalia,
que puede ser el resultado del efecto teratdgeno de una infeccion como la rubéola o la toxoplasmosis
durante la gestacion, o puede tener una etiologia genética con un patrén hereditario autosémico re-
cesivo.

En el primer caso no existira un incremento del riesgo de repeticion para futuros embarazos,
mientras que, si existe una base genética autosdmica recesiva, este riesgo seria del 25 por 100 en cada
gestacion.

6.3. ILEGITIMIDAD
Cuando se elabora un arbol geneal6gico siempre hay que tener presente la posibilidad de que

existan casos de ilegitimidad que pueden cambiar por completo el patron hereditario.

7. DIFICULTADES EN EL ESTUDIO DEL TIPO DE HERENCIA

7.1. PENETRANCIA INCOMPLETA

La penetrancia expresa la frecuencia, en porcentajes, con que un gen manifiesta sus efectos. A ve-
ces un gen dominante no se expresa en el portador, pero si en su descendencia. Esto no quiere decir
que el gen anémalo haya desaparecido, sino que no ha llegado a manifestarse debido a la accion mo-
dificadora del resto del genoma. Estas “formas frustradas” producen saltos generacionales que siem-
pre hay que considerar al realizar un arbol geneal6gico.

7.2. EXPRESIVIDAD VARIABLE

Es la intensidad con que se manifiesta un gen patoldgico en un individuo. Puede ser muy variable
dentro de los componentes de una misma familia. Un ejemplo de esta situacion son las cataratas pun-
tiformes que pueden llegar a pasar desapercibidas en muchos individuos, mientras que en otros llegan
a producir ceguera.
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7.3. APARICION TARDIA

Al elaborar un arbol genealdgico y tratar de establecer el patron hereditario hay que considerar
que la edad de aparicion de muchas enfermedades congénitas no se manifiesta en las primeras etapas
de lavida, y que comienzan los primeros sintomas en la tercera o cuarta década. Por ejemplo la Corea
de Huntington y la poliquistosis renal del adulto, habitualmente se manifiestan a partir de los 30 afios.

8. CONSEJO GENETICO EN LOS DESORDENES MONOGENICOS

Probablemente, antes de que termine la primera década del presente milenio, habra sido se-
cuenciada la casi totalidad del Genoma Humano. Hasta entonces cada dia son mas las enfermedades
en las que se demuestra que existe una clara etiologia genética. En 1965 McKUSIC public6 su primer
catalogo de trastornos mendelianos en el hombre donde recopil6 alrededor de 1.500 enfermedades
de etiologia genética. Hoy se han descrito mas de 6.500 enfermedades que estan recogidas en la si-
guiente direccion de INTERNET:_http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omin

Estas enfermedades se producen porque uno o varios genes estan alterados en todas las célu-
las del organismo, lo que ocasiona el mal funcionamiento de uno o varios 6rganos y sistemas del
individuo.

Los responsables de estas alteraciones son las mutaciones génicas (cambios en la secuencia de los
nucleoétidos de la cadena de ADN), lo que origina la aparicion de un sindrome monogénico en una fa-
milia sin antecedentes. La mayoria de las veces las mutaciones son provocadas por agentes externos
(mutagenos) que actuan lesionando la cadena de ADN. Son mutagenos conocidos las radiaciones, los
pesticidas, fArmacos, etc., que cuando actlian sobre una o varias células del organismo la lesién es lo-
calizada (la mayoria de las degeneraciones celulares cancerosas), y no se transmite a la descendencia.
Pero si la mutacion sucede en las células germinales (6vulos y espermatozoides) la mutacion aparece-
r4 en todas las células del nuevo individuo.

El patron de transmision puede seguir diferentes tipos, dependiendo de la entidad y se rigen por
las leyes de MENDEL:

— Herencia autosémica dominante.
— Herencia autosémica recesiva.

— Herencia recesiva ligada al X.
Herencia dominante ligada al X.
Herencia ligada al cromosoma Y.

8.1. HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

Se dice que una enfermedad se hereda con caracter autosémico dominante cuando el gen altera-
do se encuentra en un autosoma y determina un efecto reconocible (expresion fenotipica), incluso en
estado heterocigoto (Dd), siendo “D” el gen mutado, patolégico y dominante, y “d” el gen normal y re-
cesivo (ESQUEMAS 3y 4).
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ESQUEMA 3: Herencia autosomica dominante
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ESQUEMA 4: Herencia autosémica dominante
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Las principales caracteristicas de este tipo de herencia son:

Afecta tanto avarones como a hembras.

Presenta una distribucion vertical en el arbol genealdgico. Se transmite de abuelos—-> pa-
dres—->hijos—->

ElI50 por 100 de la descendencia de un individuo afectado estara sanay el otro 50 por 100 afecta.

Los descendientes de individuos sanos siempre son sanos y no transmitiran laenfermedad.

Cuando en unafamiliaaparece por primeravez, surge por neomutacion (fenémeno frecuente).

Al elaborar el arbol geneal6gico de una enfermedad sospechosa de seguir un patron hereditario
autosdmico dominante es cuando debemos tener presente la penetrancia, la expresividad y la
edad de aparicion del trastorno, ya que son factores muy variables en este tipo de herencia.

a) Ejemplos de herencia autosdmica dominante

Entre las distintas manifestaciones de la herencia autosémica dominante se mencionan las si-
guientes, por su importancia e incidencia:
1) Oligobraquidactilia

En las FIGURAS 1y 2 se muestran, respectivamente, los pies de un padre y un hijo con Oligobra-

quidactilia. La ausenciay acortamiento de falanges en ambos pies es mucho mas manifiesta en el hijo,
posiblemente debido a una mayor expresividad de la enfermedad en éste que en su progenitor.

FIGURA 1: Oligobraquidactilia (padre) FIGURA 2: Oligobraquidactilia (hijo)
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2) Acondroplasia

Talla baja con desproporcién entre tronco (normal) y extremidades (micromelia). Cabeza grande
(megacefalia), con cara plana (hipoplasia facial media) y puente nasal muy deprimido. Inteligencia
normal. Es uno de los enanismos mas frecuentes. Tiene una incidencia de 1/26.000 R.N. (FIGURA 3).

3) Sindrome de APERT

Sindrome que asocia la craneosinostosis (cierre precoz de las suturas craneales) asociado a sin-
dactilia (dedos unidos) en manos y pies. Puede presentarse con retraso mental y su frecuencia es baja
(1/160.000 R.N.) (FIGURA 4).

FIGURA 3: Acondroplasia FIGURA 4: Sindrome de APERT

L L

b) Sindromes mas frecuentes de herencia autosémica dominante

El nimero de enfermedades con un patron hereditario autosémico dominante en el Gltimo cata-
logo de McKUSIC supera las 2.800. Algunos de los sindromes mas frecuente son:

Hipercolesterolemia familiar.

Enfermedad de APERT - Acrocefalosindactilia.

Enfermedad de CROUZON - Diso6stosis craneofacial.

Enfermedad de FRANCESCHETT!I - Dis6stosis mandibulofacial.

Disostosis cleidocraneal.

Acondroplasia.

Enfermedad de LOBSTEIN -Osteogénesis imperfecta.

Oligodactilia, Braquidactilia, Sindactilia (malformaciones de los dedos de manos y pies).
Enfermedad de HOLT-ORAN - Sindrome digito cardiaco.

Enfermedad de MARFAN.
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— Enfermedad de BOURNEVILLE - Esclerosis tuberosa.

— Corea de HUNTINGTON.

— Enfermedad de VON RECKLINGHAUSEN - Neurofibromatosis.

— Blefarofimosis, coloboma, cataratas, glaucoma (enfermedades del sentido de la vista).
— Retinoblastoma.

— Enfermedad de EHLERS-DANLOS - Laxitud articular congénita.

— Enfermedad de HIRSCHPRUNG - Megacolon congénito.

- Enfermedad de PEUTZ-JEGHERS - Poliposis colica multiple.

— Enfermedad de STEINERT - Distrofia mioténica.

8.2. HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA

Se dice que una enfermedad se hered6 con caracter autosémico recesivo cuando el gen alterado
esta localizado en un autosoma y desencadena la enfermedad Unicamente en estado homaocigoto (rr),
siendo “r” el gen recesivo patolégico y “R” el gen normal dominante. Los portadores heterocigotos (Rr)
son individuos sanos (ESQUEMAS 5,6y 7).

Las personas afectadas por una enfermedad autosémica recesiva
tienen padres clinicamente normales, y el gen anémalo “r” puede pasar a través de varias gene-
raciones en estado heterocigoto sin que se sospeche su existencia. Unicamente cuando se produce la

union de dos heterocigotos (Rr) x (Rr) nacera un individuo enfermo (rr). Esta posibilidad es frecuente
en comunidades muy cerradas (judios, gitanos) y en los matrimonios consanguineos.

ESQUEMA 5: Herencia autosémica recesiva. Padres portadores sanos

Padre Portador
= Madre Portadora
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ESQUEMA 6: Herencia autosémica recesiva.
Padre/madre afectado.
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a) Coeficiente de consanguinidad

Es la probabilidad de que un in-
dividuo reciba en dosis doble (rr) un
mismo gen recesivo (r) de un ascen-
diente comin de sus progenitores.
Para existir consanguinidad entre dos
individuos han de tener un antecesor
comun.

Coeficientes de consanguinidad
en diferentes tipos de uniones:

Padre-hija, o madre-hijo

1/4
— Hermanos 1/4
— Tio/a - sobrina/o 1/8
— Primos hermanos 1/16
— Primos segundos 1/32

Las uniones entre consanguineos de primer grado (padres-hijos o hermanos) son universalmen-
te consideradas, en la actualidad, ilicitas, y los riesgos de minusvalias fisicas y/o psiquicas en la des-
cendencia son muy altos. El riesgo de enfermedades hereditarias recesivas, en las uniones entre tios-
sobrinos, se eleva hasta un 3-5 por 100. Finalmente, el riesgo de estas anomalias entre consanguineos

de tercer grado es aceptable (= 1 por 100).

b) Principales caracteristicas

Las principales caracteristicas de la herencia autosémica recesiva son:

— Afecta tanto a varones como a hembras.

— Los padres son normales, pero frecuentemente son consanguineos, o pertenecen a pueblos

cercanos (mayor posibilidad de tener genes en comun).

— Ladescendencia de una pareja portadora (Rr) tendréd un 25 por 100 de posibilidades de ser en-
fermo (rr), un 25 por 100 de ser sanos y no portadores (RR), y un 50 por 100 de ser sanos pero
portadores del gen andmalo como sus padres (Rr) (ver ESQUEMAS 5,6y 7).

— Presenta una distribucion horizontal en el arbol genealdgico (padres sanos con varios hijos

afectados).

— Los descendientes de un individuo enfermo son normales, aunque todos seran portadores sa-

nos del gen recesivo (r).

¢) Enfermedades principales

El nimero de enfermedades autosémicas recesivas en el tltimo Catalogo de McKUSIC supera las
1.500. Algunas de estas enfermedades se recogen en la siguiente lista:
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— Lipidosis: ESQUEMA 7: Patron hereditario autosémico recesivo
* Enfermedad de GAUCHER
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— Mucopolisacaridosis:
* Enfermedad de HURLER
* Enfermedad de MORQUIO
* Enfermedad de SAN FILIPO il

— Glucogenosis

— Leucinosis (Enfermedad del
Jarabe de Arce) i . L)

— Galactosemia

|

|
— Oligofrenia Fenilcetondrica ‘ | é |
— Talasemias i ’H I_i l_'|

— Pancitopenia de FANCONI

— Fibrosis quistica de pancreas
— Hiperplasia suprarrenal virilizante

— Albinismo FIGURA5: Sindrome de SECKEL
— Sorderas congénitas

— Retinitis pigmentosa

— Enfermedad de RUBINSTEIN TAYBI

— Enfermedad de WERDNING - HOFFMAN
— Enfermedad ELLIS VAN CREVELD

— Enfermedad SECKEL

d) Ejemplos de herencia autosémica recesiva

FIGURA 6: Sindrome de HURLER 1) Sindrome de SECKEL

Enanismo con cara de
pajaro por la marcada micro-
cefalia, y nariz prominente
con hipoplasia mandibular. Esto le da un aspecto a la cara que jus-
tifica el nombre. Presenta retraso mental (FIGURA 5).

2) Sindrome de HURLER

Son nifios aparentemente normales al nacimiento que, a par-
tir del primero o segundo afio, comienzan a presentar retraso psi-
comotor y del crecimiento por un trastorno del metabolismo con
cumulos de mucopolisacaridosis en cerebro y diferentes 6rganos
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(hepatomegalia, rigideces articulares). La cara del nifio adquiere un aspecto grotesco, que se ha com-
parado con la “gargola”, nombre por el que también se conoce al sindrome. (FIGURA 6).

8.3. HERENCIA RECESIVA
LIGADA AL
CROMOSOMA X

En este tipo de enfermeda-
des el gen anémalo esté localiza-
do en un cromosoma X. Como ya
conocemos, los gonosomas, 0
par de cromosomas sexuales, en
la mujer son 2 cromosomas X,
mientras que en el hombre son X
eY. Lalongitud de un cromosoma
X es tres veces superior a la del Y,
lo que supone una dotacion ge-
néticadiferente.

Entre ambos cromosomas
existe un segmento homologo y
otro diferencial. Este desequili-
brio génico explica la mayor fra-
gilidad del sexo masculino con
relacion al femenino. EI hombre
tiene mayor incidencia en enfer-
medades hereditarias, mientras
que la mujer se presenta como
portadorasana. Lamujer, al tener
dos cromosomas X, siempre sera
heterocigota para los genes rece-
sivos ligados al X, pero el varén, al
tener s6lo un cromosoma X,
siempre es homocigoto y, por
tanto, afectado.

a) Principales caracteristicas

ESQUEMA 8: Herencia recesiva ligada al cromosoma X
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ESQUEMA 9: Patron hereditario recesivo ligado
al cromosoma X
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Las caracteristicas més principales de la herencia recesiva ligada al cromosoma X son:

— Afecta fundamentalmente a varones. Las hembras son portadoras sanas (ESQUEMAS 8y 9).
— EI 50 por 100 de los hijos varones (los que hereden el cromosoma X con el gen anémalo) esta-
ran enfermos, y el otro 50 por 100 (los que hereden el cromosoma X normal) seran sanos.
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— EI50 por 100 de las hijas de una madre portadora seran portadoras obligadas como ellay el otro
50 por 100 no. Es de gran importancia para el genetista poder detectar si una mujer sana es o
no portadora a la hora de establecer el consejo genético.

En algunas enfermedades ya es posible, mediante técnicas de Genética molecular, localizar el gen
afectado, tanto en portadores como en enfermos. En otros casos la enfermedad se manifiesta en pe-
quefias anomalias clinicas y analisticas que, aunque no ofrecen la certeza de las técnicas de Genética
molecular, si pueden ser orientativas. El nimero de enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X

en el tltima catalogo de McKUSIC esta alrededor de 400.

b) Desoérdenes principales ligados al cromosoma X

CUADRO 3: Listado de algunos desérdenes ligados al cromosoma X en los que pueden detectarse
manifestaciones en las hembras heterozigotas

ENFERMEDAD MANIFESTACION EN PORTADORAS

Displasia ectodérmica anhidrotica Anomalias dentales, disminucién sudoral
Distrofias musculares de Becker y Duchenne | Aumento CPK, alteraciones biopsia muscular
Diabetes insipida nefrogénica Escasa concentracion urinaria

Enfermedad de Fabry Menor alfa-galactosidasa en fibroblastos cutaneos
Deficiencia G6 PDH Disminucion de hematies

HemofiliaAyB Disminucion factor VI y IX

Enfermedad de Lowe Opacidades cristalino, hiperaminoaciduria
Albinismo ocular Depigmentacion parcial de la retina

FIGURA 7: Distrofia muscular de Duchenne

c) Ejemplos de herencia recesiva ligada al
cromosoma X

1) Distrofia muscular de Duchenne

Se manifiesta clinicamente entrelos 2y
los 6 aflos de edad, con la hipertrofia de los
musculos de la pantorrillay debilidad en to-
dos los musculos de las extremidades infe-
riores, que va haciendo cada vez mas difi-
cultosa la marcha. La distrofia muscular
posteriormente progresa a musculos del t6-
raxy brazos. Es unaenfermedad muy invali-
dante, fallecen antes de los 20 afos, por fa-
llos respiratorios. Inteligencia normal (FI-
GURAT).
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2) Sindrome de Norrie FIGURA 8: Sindrome de Norrie

. T

Tres hermanos varones
con esta enfermedad, que
presenta ceguera en un 100
por 100, sordera a partir de los
12-15afosen un 75 por 100,y
retraso mental mas o menos
profundo. La expresividad,
por lo tanto, es variable, aun-
que la ceguera siempre esta
presente (FIGURA 8).

8.4. SINDROME DE FRAGILIDAD DEL CROMOSOMA X

Es la causa més frecuente de retraso mental en varones después del Sindrome de Down. Repre-
senta el 40% de todos los retrasos mentales ligados al cromosoma X., afecta a uno de cada 1.200 varo-
nesy 1 de cada 2.500 hembras. Este retraso mental tiene un mecanismo de herencia muy especial se
transmite de forma dominante ligado al cromosoma X, pero con una penetrancia y expresividad muy
variable.

Hasta hace pocos afios el diagndstico se realizaba mediante el cariotipo con medios de cultivo po-
bres en Ac. Folico que evidenciaba una ruptura cerca del extremo distal del brazo largo del cromoso-
ma X (banda Xq27), de aqui le viene el nombre de Sindrome de Fragilidad del Cromosoma X. El mayor
inconveniente residia en que este marcador solo aparecia en algunas células, variando la proporcion
de un individuo a otro (3% al 50% por ciento).

Gracias a las técnicas de genética molecular desarrolladas a partir de los afios 80 se ha logrado clo-
nar el gen responsable: FMR1 que tiene une longitud de 38 Kb y demostrar al analizar su secuencia de
ADN la existencia de una region donde el triplete CGG se repite un namero variable de veces. Los in-
dividuos normales presentan de 6 a 50 copias, pero los afectados con el S. De Fragilidad del Cromoso-
ma X pueden tener de 230 a 1.000 o mas repeticiones del triplete CGG (mutacion completa). Cuando
existen entre 50 y 230 copias se dice que el gen esta “premutado” y se observa en varones transmisores
normales y en hembras sin clinica.

Una caracteristica de esta mutacion (expansion génica) que justifica la gran variabilidad clinica
de unos individuos afectados a otros y sobre todo, el hecho de que la enfermedad se agrave de genera-
ciéon en generaciéon cuando la transmisora es la hembra porque en la meiosis femenina (formacién de
gametos) se producira siempre una expansion variable con aumento del nimero de copias del triple-
te CGG. Asi una hembra portadora de una premutacion (expansion de 200 repeticiones del triplete
CGG) transmitird un numero superior de copias (300 0 mas)a su descendencia que en el caso de ser va-
ron presentara signos clinicos de la enfermedad en un 80% y si es hembra en un 30%.
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En las hembras, normalmente, no tiene expresion clinica y sélo un 20-30 por 100 de las enfermas
tienen retraso mental moderado o débil sin otra clinica. En los varones afectados (80 por 100 de los
portadores de la mutacion) los signos clinicos son evidentes, presentan, frente y mandibula promi-
nente lo que le da un aspecto de cara alargada con orejas grandes y desplegadas, macroorquidismo
(aumento del volumen de los testiculos) y retraso mental es importante con un coeficiente intelectual
que oscila entre 30 y 80.

Pero existen casos en que los varones heredan la mutacion (un 20 por 100), sin que presenten ma-
nifestaciones clinicas. Son varones normales que transmitiran el cromosoma X fragil a todas sus hijas,
y aunque en ellas no se presente la enfermedad, la transmitirdan al 50 por 100 de sus hijos varones.

FIGURA 9: Cromosoma X fragil FIGURA 10: Cromosoma X fragil. Cariotipo
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9. APORTACION DE LA GENETICA MOLECULAR AL DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES
MONOGENICAS

En los dos ultimos afios las técnicas de Genética Molecular han aportado las herramientas béasi-
cas para el conocimiento de la estructura de los genes, tanto en estado normal como patoldgico. Los
distintos descubrimientos que han facilitado estos avances son:

— Enzimas de restricciéon. Permiten cortar las moléculas de ADN en lugares concretos.

— Sondas génicas o sondas de ADN. Son fragmentos de ADN que pueden corresponder con un
gen conocido (sondas especificas) o con un fragmento del genoma sin funcién conocida (son-
das anénimas).

— Procesos de hibridacion, mediante los cuales una sonda génica marcada se une e identifica su
fragmento complementario de ADN, permitiendo su posterior visualizacion.

— Técnica de SOUTHERN, que combina las técnicas antes descritas con la separacion electrofo-
rética de los fragmentos de ADN, la hibridacién con sondas marcadas y la autorradiografia para
detectar los fragmentos hibridados (véase el ESQUEMA 10).
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— Fragmentos de restriccion de longi- ESQUEMA 10: Técnicas de Genética molecular
tud polimoérfica (FRLP). Se trata de

fragmentos de ADN de funcién desconoci-
da y nula expresividad fenotipica que se

utilizan como marcadores genéticos y que s J

. ) i T * Pl
se transmiten de forma mendeliana. Esto Rt f o “.
permite seguir su herencia a traves de las Ay \ -

diferentes generaciones de una familia.
Son muy valiosos cuando estan localiza-

dos muy cerca del gen que queremos estu-

diar. l,
--"...-__

— Técnica de la PC.R. (reaccion en cadena

de la polimerasa). Mediante esta técnica T TrT

se logra la ampliacion selectiva de una de-

terminada secuencia de ADN hasta conse- l

guir una produccidon exponencial de este -

fragmento, lo que facilita enormemente su
manipulacién, con mayores y menores

costes. _
b0 l

Partiendo de esta tecnologia existen diferen- L el
tes estrategias a la hora de abordar el estudio de la l I l -
patologia monogénica. :‘ & e -
r - -

— Andlisis directo. Persigue la identificacion
de lalesion molecular especifica. ES el mé-
todo mas fiable e informativo, pero no
siempre es posible, porque se necesita conocer con antelacién la estructura de la alteracion ge-
nética que se quiere investigar.

| |

— Analisis indirecto. Se basa en el estudio de los FRLP, ya sean intragénicos o extragénicos, que es-
tan muy cercanos al gen que vamos a analizar. Este tipo de andlisis, que es Util en gran namero
de casos, tiene algunas limitaciones, como el hecho de que se necesita siempre un estudio fa-
miliar amplio, y los resultados que se obtienen son siempre probabilisticos, y con relacién a las
posibles recombinaciones que pueden ocurrir entre el gen mutado y el marcador empleado.

En el anexo a este capitulo se detallan las enfermedades de origen genético que en el momento

actual pueden ser estudiadas en nuestro pais por técnicas de genética molecular, y el centro donde se
realiza cada estudio.

10. CONSEJO GENETICO EN DESORDENES POLIGENICOS O MULTIFACTORIALES

Estas afecciones son la consecuencia de efectos aditivos de varios genes sobre los que pueden in-
fluir factores ambientales positivos. El riesgo de repeticion (recurrencia) se establece con la consulta
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de tablas especificas elaboradas a partir de la bibliografia en sus diversas variantes (nUmero de enfer-
mos en la familia, parentesco con el caso estudiado, sexo predominante de la enfermedad, etc.).

Existen diversos factores que modifican el riesgo para una familia, dependiendo del grado de se-
veridad con que se presenta la enfermedad; asi, el riesgo de recurrencia en hermanos de un nifio con
“labio leporino” unilateral es del 4 por 100, pero si es bilateral sera del 6 por 100.

Es factible, en algunos casos, al mejorar el ambiente peri-concepcional, disminuir el riesgo de que
se desarrolle en el feto una enfermedad o malformacion, tal como ocurre con la administracién de &ci-
do fdlico a la gestante con riesgo de Defecto de Cierre de Tubo Neural, tres meses antes y durante el
primer trimestre de gestacion (FIGURA 11).

FIGURA 11: Defecto de Cierre de GRAFICO 2: Herencia poligénica.
Tubo Neural Predisposicion genética

Individuas
“normales"’

Umbral

Namero de casos

Individuos
afectados

Unidades de predisposicion

En el GRAFICO 2 se presenta una curva normal de predisposicion poligénica con mecanismo de
umbral. Se asume que la predisposicién a presentar un rasgo malformacion congénita se distribuye de
manera normal en la poblacion, y que forzosamente los individuos colocados a la derecha del umbral
acumulan excesiva cantidad de genes predisponentes, resultando afectados.
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CUADRO 5: Incidenciay riesgo empirico de recurrencia de algunas enfermedades poligénicas

(EMERY y MUELLER)
Riesgo recurrencia pa- | Riesgo recurrencia | Riesgo padres
Incidencia dres normales padres afectados | afectados de
Enfermedad % tener el 2.° hijo tener el 1.° hijo tenerel 2.°

afectado afectado hijo enfermo
ANENCEFALIA 0.20 5 - -
ESPINA BIFIDA 0.30 5 4 -
FISURA PALATINA AISLADA 0.04 2 7 15
FISURA LABIO + PALATINA 0.10 4 4 10
PIE ZAMBO 0.10 3 3 10
CARDIOPATIA CONGENITA 0.50 1-4 1-4 10
DIABETES (juvenil, insulina dependiente) 0.20 6 1-2 2
EPILEPSIA IDIOPATICA 0.50 5 5 10
PSICOSIS MANIACO DEPRESIVA 0.40 10-15 10-15 -
RETRASO MENTAL IDIOPATICO 0.30-0.50 3-5 10 -
SORDERA INFANTIL GRAVE 0.10 10 8 -
ESQUIZOFRENIA 1-2 10 16 -

0.001 3 (varén afectado) -

AGENESIA RENAL BILATERAL 7 (hembra afectada) _ _
. 0.30 2 (varén afectado) 4 13
ESTENOSIS EN PILORO 10 (hembra afectada) 17 38

11. HERENCIA NO TRADICIONAL

Aungue las Leyes de Mendel han constituido los cimientos de la genética actual, los estudios re-
cientes han demostrado que no en todos los rasgos heredables se cumple la ley de que los genes de
ambos progenitores contribuyen por igual en la “dote genética” de sus hijos. A los patrones de heren-
cia que no siguen las leyes de Mendel se les denomina “herencia no tradicional”. Hay descritos hasta el
momento diferentes tipos, y siempre hay que tenerlos en cuenta al estudiar un arbol genealégico y an-
tes de emitir el riesgo de recurrencia de cualquier tipo de enfermedad genética.

11.1. HERENCIA MITOCONDRIAL

Puesto que la cabeza del espermatozoide esta constituida Unicamente por material nucleolar,
ésta sera la Unica contribucion genética del varén, mientras que la madre aporta ademas del nucleo, el
citoplasma que rodea a éste y en él, entre otros componentes, se encuentran las mitocondrias, que son
portadoras de genes mitocondriales (ADN mitocondrial).

La herencia mitocondrial tiene una linea de transmisién estrictamente materna, y siempre que
haya una alteracion a nivel del ADN mitocondrial se transmitira al 100 por 100 de la descendencia.
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11.2. MOSAICISMO GERMINAL

A veces el mosaicismo genético afecta Unicamente a la linea germinal (ovarios y testiculos) y da
lugar a que en una seccidon completa de una génada exista una alteracion cromosémica o una muta-
cién puntual de un gen. El mosaicismo germinal hay que sospecharlo ante la recurrencia de una en-
fermedad genética autosbmica dominante en la descendencia de una pareja sana, sin estigmas mini-
mos de la enfermedad y sin antecedentes familiares de la misma.

11.3. DISOMIA UNIPARENTAL

Es el caso, relativa infrecuente, de un individuo con un cariotipo normal, pero que en un par cro-
mosoémico, los dos cromosomas provienen del mismo progenitor. Puede surgir en las primeras divi-
siones mitoéticas de un embridn portador de una trisomia, la célula pierde un cromosoma del par tri-
sGmico, pero queda con dos cromosomas del mismo progenitor. También se ha sugerido como causa
etioldgica la duplicacién cromosdmica en el caso de un cigoto con una monosomia.

Este fendmeno puede hacer que nazca un nifio enfermo con una enfermedad autosémica recesi-
va, aunque solo un progenitor sea portador de la enfermedad, ya que si el hijo hereda dos copias idén-
ticas del cromosoma que lleva el gen recesivo anormal presentara la enfermedad.

11.4. “IMPRINTING” GENOMICO

Las diferencias entre los cromosomas paternos y maternos parecen permanecer fijas a través de
las sucesivas divisiones celulares. A este fendmeno se le llama huella o impresién gendmica, y justifica
el hecho de que algunos genes se expresen de manera diferente cuando se heredan de la madre o cuan-
do es el padre quien los transmite.

Actualmente se conoce poco sobre los verdaderos mecanismos del imprinting genémico. Al pa-
recer este marcaje se produce por una mutilacién selectiva del genoma que puede darse en diferentes
niveles: 1) en un gen; 2) en una regién cromosémica; 3) en todo el cromosoma.

El efecto del imprinting cromosémico tiene un claro ejemplo en el Sindrome de Prader-Williy en
el Sindrome de Angelman. Ambos se asocian con una deleccidn de la banda 15q11-q13, de uno de los
cromosomas del par 15. En el Sindrome de Prader-Willi, que cursa con hipotonia, obesidad, hipogeni-
talismo y retraso mental, el cromosoma 15 que presenta la deleccién siempre es el paterno. En el Sin-
drome de Angelman, que se asocia con retraso mental, caracter feliz, movimientos ataxicos, epilepsia
y boca grande, el cromosoma 15 deleccionado es de origen materno.

En las enfermedades monogénicas también se observa el efecto del imprinting, como en la Corea
de Huntington, en la que la edad de aparicion de los primeros sintomas varia segun haya sido hereda-
do el gen alterado del padre (la clinica se inicia a los 30 afios) o de la madre (primeros sintomas a los
40 afios).
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12. CONSEJO GENETICO EN LAS
ALTERACIONES
CROMOSOMICAS

12.1. LOS CROMOSOMAS
HUMANOS

La correcta dotacion cromoso-
mica humana se conoci6 en 1956.
TJIO y LEVAN describen por primera
vez el nimero y morfologia de los
cromosomas humanos, usando cul-
tivo de células procedentes de pul-
mon fetal, determinaron que el nu-
mero exacto de cromosomas de la
especie humana no era de 48 como
se habia creido durante mas de 30
afiossino de 46.

El primer anélisis de un carioti-
po humano cuyas células procedian
de sangre periférica fue realizado
por HUNGERFORD en el afio 1959.

FIGURA 12: Cromosomas en metafase con técnicas
de Bandas G
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El método estandar para la obtencidon de cromosomas es el cultivo de linfocitos de sangre perifé-
rica Se realiza mediante la incubacion a 37 © C durante 48 6 72 horas en presencia de u n estimulador
de la division celular (Fitohemaglutinina) posteriormente se afiade un antimitético (Colchicina) que
provoca la deteccion de la division celular en metafase. Para conseguir la rotura del ndcleo celular y la
separacion de los cromosomas se afiade una solucién hipoténica. Se extienden en portas y una vez te-
fiidas las preparaciones con Giemsa se observan al microscopio (FIGURA 12). Gracias a este sencillo
método se demostro la existencia de 23 pares de cromosomas (22 pares autosomicos y 1 par de cro-

mosomas sexuales).

FIGURA 13: Clasificacion de los cromosomas segun
la localizacion del centrémero

La representacion ordenada de los
cromosomas se denomina CARIOTIPO
La clasificacion de los cromosomas se

Metacéntrico Submatacéntnco
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Cantiomenas

Acrocéntrico realiza en virtud del tamafio y depen-
diendo de la posicién del centromero
arkincals Sazadita los cromosomas se clasifican en meta-

céntricos, submetacentricosy acrocén-
tricos (FIGURA 13).

Los primeros cariotipos facilita-
ron solo el recuento del niumero de cro-
mosomas pero las alteraciones estruc-
turales de estos eran indetectables.

21
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En la década de los afios 70 se desarrollaron las técnicas de bandeo cromosémico que permiten
identificar cada cromosoma individualmente y observar las anomalias estructurales de los mismos
(translocaciones, inversiones, duplicaciones etc.) y definir con mas precision los puntos de ruptura de
los mismos.

Las técnicas de bandeo méas empleadas en los laboratorios de citogenética son Bandas G (bandeo
con Giemsa) que se utiliza de forma rutinaria, los cromosomas se digieren con tripsina antes de ser te-
fildos con Giemsa, apareciendo unas bandas obscuras 6 bandas G y bandas palidas (G negativas).El
numero de bandas obtenidas mediante esta técnica oscila entre 300 y 500 bandas. (FIGURA: 14).

Las Bandas Q (con Quinacrina) las Bandas C (s6lo tifien la heterocromatina localizada en los cen-
tromeros y su proximidad), las Bandas NOR (tifien los satélites de los cromosomas acrocéntricos).

12.2. NOMENCLATURA CROMOSOMICA

La terminologia basica para los cromosomas bandeados fue decidida por la Comisién Perma-
nente para la Nomenclatura Citogenética Humana reunida por primera vez en Paris en el afio 1971y
que se actualiza regularmente(la Ultima vez en 1995). Los brazos cortos de los cromosomas se desig-
nan con una p (de petit) y los brazos largos con una g (de queue).Cada brazo cromosémico se consi-
dera dividido en varias regiones designadas pl, p2, p3; g1, g2, g3, etc., contando a partir del centro-
mero (FIGURA 14). Dependiendo del nivel de resolucion microscopica, las regiones se dividen a su vez
en bandas, designadas pl1, p12, p13;y en sub-bandas p11.1, p11.2, p12.1, p12.2, etc. En todos los ca-
sos contando hacia fuera desde el centromero. El centrémero recibe la denominacion de ceny el tel6-
mero de ter.

FIGURA 14: Representacion esquemética de un cariotipo con bandas G (300 bandas)
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12.3. BANDEO CROMOSOMICO DE ALTA RESOLUCION

El desarrollo de las técnicas citogenéticas ha permitido mediante la sincronizacion de los cultivos
obtener cromosomas durante la profase 6 los inicios de la metafase (prometafase) momento en que los
cromosomas estan mas extendidos y el nUmero de bandas observables aumenta de 300 hasta 800. Es-
tas técnicas citogenéticas de alta resolucion permiten detectar alteraciones cromosdmicas muy pe-
quefas (cripticas) que hasta ahora no se podian estudiar con las técnicas habituales de bandeo. (FI-
GURA17)

Una de las posibilidades que abre este bandeo de alta resoluciones el estudio de los tel6meros
(parte mas distal de los brazos cortos y de los brazos largos del cromosoma)que tienen un papel muy
importante para mantener la integridad estructural del cromosoma. Si se pierde un telémero el cro-
mosoma es muy inestable y tiende a fusionarse con los extremos de otro cromosoma roto, dando lu-
gar a patologia cromosdmica por reagrupamientos 6 perdidas (translocaciones, delecciones).

12.4. CITOGENETICA MOLECULAR

La Hibridacion “in situ”(Fluorescence in situ Hybridization: FISH), técnica que surge al incorpo-
rar la tecnologia molecular a la citogenética clasica. Es una reaccion en la que una sonda (segmento de
ADN especifico de un cromosoma) marcada con un fluorocromo se hibrida con un segmento cromo-
somico diana en metafase, profase 6 en interfase. Gracias al uso de estas sondas especificas es posible
localizar regiones cromosdmicas muy pequefias en cualquier momento del ciclo celular.

El desarrollo de las técnicas de FISH unido al bandeo cromosémico de alta resolucion abrié un
nuevo campo en el estudio de cuadros polimalformativos con retraso mental que eran portadores de
algin reordenamiento minimo, con ganancia o perdida de pequefios fragmentos cromosémicos
como: S. de Prader Willi (delecion 15g11-q13) S. de Rubinstein-Taybi (delecion 16p13.3) S. Di George
(catch 22)(deleccion 22g11.21-q11-23) S. De Willians (delecion 7q11.23)

FIGURA 15: Cariotipo masculino normal FIGURA 16: Cariotipo femenino normal
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FIGURA 17: Patrén de bandas cromosémico con 850 bandas
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La incorporacion de las técnicas moleculares como la PCR y las técnicas de FISH ha permitido, en
Diagnostico Prenatal detectar, en células de liquido amniético sin cultivar, mediante la aplicacion de
sondas especificas de cromosomas tales como el 21,18,13, X 6 Y. las principales alteraciones numéri-
cas cromosomicas, en un plazo de 24-48 horas.

12.5. ANOMALIAS CROMOSOMICAS

Unicamente los gametos (espermatozoides y évulos) tienen 23 cromosomas, uno de cada par.
Esto es lo que se denomina dotaciéon APLOIDE basica (n=23).

Tras la unién del 6vulo y del espermatozoide
(fertilizacion) el zigoto contiene una dotacién DI-

PLOIDE (2n=46) de cromosomas, al igual que tendran
todas las células del futuro organismo humano. Exis- Y
ten por tanto 23 pares de cromosomas, 22 pares auto-
némicosy 1 par de cromosomas sexuales (46,XX el ca-
riotipo femenino y 46,XY el cariotipo masculino) (FI-
GURAS 15y 16).
Cada uno de los 46 cromosomas esta constituido
por un fragmento de la cadena de DNA humano con-
densado en su interior (ESQUEMA 11).
Las células (o individuos) que tienen un namero
de cromosomas que no es multiplo de “n” se denomi-
nan ANEUPLOIDES. Si hay un cromosoma en exceso L

(2n+1) se denomina TRISOMIA, y si falta un cromoso-

ma serd una MONOSOMIA (2n-1). ESQUEMA 12: Origen de un
mosaico cromosomico

ESQUEMA 11: Cromosoma humano

Se habla de POLIPLOIDIA cuando el namero de
cromosomas es un multiplo de “n” superior al normal
(2n). Asi, pueden ser TRIPLOIDIAS (3n=69 cromoso-
mas), TETRAPLOIDIAS (4n=92 cromosomas).

Finalmente, puede existir una alteracion nume- m m
rica en parte de las células de un individuo, siendo el
resto normal. La existencia de 2 lineas celulares deri-
vadas de un cigoto se denomina MOSAICO (46,XX/4-
7,.XXX). “
Se han descrito gran variedad de mosaicos, que @ @ @

afectan a la dotacion cromosémica del par sexual. L

Cuanto mayor es la proporcion de células con dota- @

cién cromosémica normal, mas posibilidades hay de

que el individuo sea fenotipicamente normal. 1 - a &
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Tras una fertilizacion normal, puede producirse una division andmala en las primeras células del
embridn en desarrollo. En el ESQUEMA 12 podemos ver la formacion de 4 lineas celulares. Las lineas
3y 4 provienen de una division normal, mientras que la linea 1 (trisdmica), y la linea 2 (monosémica e
inviable) se originan por un trastorno meiotico. Las sucesivas multiplicaciones daran lugar a un indi-
viduo mosaico: 46,XX/47,XXX, con 66 por 100 de células normales y 33 por 100 de células trisémicas.

12.6. FRECUENCIA DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS

La frecuencia de las anomalias cromosdmicas varia en funciéon de la poblacién:

— Abortos espontaneos ..., 40 - 60 %
0-12SEBMANAS ..ttt i ettt 60 %
12-20SEMANAS . ..ot teee e 20 %
NacidoS MUEITOS . .. .ot e 5-7%

— Recién nacidos Vivos ... 0,65 %
Trisomias autoSOMICAS . .......cvviirirenannn 0,17 %
Reordenamientos autosémicos ..................... 1,9%
Alteracion de los cromosomas sexuales ............. 2,5%
Otrasanomalias .............cc i, 0,4 %

— Individuosconretrasomental ...................... 20 %

— Parejas con infertilidad (+ 2 abortos) ................ 6-8%

— Varonesestériles ......... .. .. ... 4-6%

12.7. CLASIFICACION
Las anomalias cromosomicas se clasifican en dos grandes grupos: numeéricas y estructurales.
a) Alteraciones numéricas

Las alteraciones numeéricas estan representadas principalmente por las ANEUPLOIDIAS (el n.° de
cromosomas no corresponde con un multiplo exacto de la dotacién haploide (2n + 1 = trisomia; 2n - 1
= monosomia).

Estas alteraciones se manifiestan, generalmente, con retraso mental severo y multiples malfor-
maciones congénitas, sobre todo en caso de que el cromosoma en exceso pertenezca a uno de los 22
pares de autosomas. Las malformaciones seran mayores cuanto mayor sea el tamafio del cromosoma
trisémico, siendo incompatibles con la vida las trisomias de los pares 1 al 12. Quienes padecen la tri-
somia 13, o Sindrome de PATAU, nacen, pero no sobreviven mas que algunas horas. Los afectados por
trisomia 18, o Sindrome de EDWARS, viven como maximo de 1 a 3 meses. La Unica que es compatible
con una vida adulta es la trisomia 21, o Sindrome de DOWN, al ser el 21 el cromosoma de menor ta-
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mafo del cariotipo humano (FIGURAS 15 a 19). Las monosomias de autosomas completos son in-
compatibles con la vida.

Las alteraciones numeéricas de los gonosomas no se rigen por lo antes expuesto. Tanto las mono-
somias 45, X0, o Sindrome de TURNER, como las trisomias 47, XXX, 0 47, XXY, son compatibles con la
vida adulta, y las minusvalias fisicas y psiquicas que conllevan a veces pasan desapercibidas a excep-

cion de la esterilidad presente en la mayoria de estas gonosomopatias. El retraso mental es leve y pue-
den tener inteligencia normal (FIGURAS 20 a 22).

Ejemplos de alteraciones cromosémicas mas frecuentes

1) Trisomia 21 o Sindrome de DOWN

FIGURA 15: Sindrome FIGURA 16: Sindrome FIGURA 17: Cariotipo S. de
de Down de Down Down

o gy | o Gl |
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Rasgos fundamentales del Sindrome de Down. Hipotonia: cara redonday con perfil plano. Hendi-
duras palpebrales oblicuas, hacia arriba y hacia afuera. Lengua grande, y suele hacer protusion, orejas
pequefias, nuca plana con craneo pequeiio y redondo. Mano anchay redonda, con dedos cortos. El 5.°
dedo suele estar incurvado (clinodactilia).Es frecuente un solo pliegue palmar de flexion. Entre las mal-
formaciones viscerales mas frecuentes estan, en un 40 % de los casos, las cardiopatias. El retraso mental
siempre esta presente. Oscila dentro de limites muy amplios. Citogenética: el 92,5 por 100 de los casos
presentan una trisomia libre.
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2) Trisomia 18 o Sindrome de EDWARS

FIGURA 18: Sindrome de
Edwards

FIGURA 19: Cariotipo Sindrome

de Edwards

tn
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Microcefalia con occipu-
cio saliente y didmetro bitem-
poral corto. Nariz respingona,
hendiduras palpebrales hori-
zontales, boca pequefia, orejas
de fauno. La actitud de las ma-
nos es muy caracteristica, con
los pufios cerrados, el dedo in-
dice recubre al dedo medioy el
mefique recubre al anular. Los
pies son zambos con promi-
nencia del calcaneo. Las mal-
formaciones viscerales son
muy frecuentes. En un 95 por
100 de los casos presentan car-
diopatias complejas responsa-

bles de la muerte en los primeros meses. También presentan malformaciones digestivas y renales. El
retraso mental es dificil de valorar, pues por regla general no sobreviven mas de tres meses.

3) Sindrome de TURNER

FIGURA 20: Sindrome de
Turner

FIGURA 21: Sindrome de

Turner

FIGURA 22: Cariotipo S. de

Turner

Los rasgos fundamentales son talla baja, no suelen superar los 145 -150 cm., ausencia de carac-
teres sexuales secundarios y agenesia de ovarios, con Utero hipoplasico. Pueden presentar cuello ala-
do, baja implantacion del cabello, depresién esternal, siendo las malformaciones internas mas fre-
cuentes: la malrotacion renal (40 - 60 por 100) y la coartacién de aorta (20 por 100). El desarrollo psi-
comotor es muy variable, pueden presentar un ligero retraso mental, aunque a veces la inteligencia

es normal.
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Aunque en el 60 por 100 de los casos el cariotipo es 45,X0, las férmulas citogenéticas responsables
de este Sindrome pueden ser Mosaicos 45,X/46,XX (10 por 100), Isocromosomas (20 por 100), Delec-
ciones (5 por 100), Anillos (5 por 100).

b) Alteraciones estructurales

Las alteraciones estructurales son debidas a roturas cromosémicas y reorganizaciéon posterior de
los fragmentos cromosémicos. Pueden involucrar a uno o mas cromosomas, y pueden producirse es-
pontaneamente o inducidas por agentes fisicos (radiaciones, virus, altas presiones de 0,, etc.) y agen-
tes quimicos de diversas composiciones (farmacos, drogas, etc.). Las mas frecuentes son las transloca-
ciones cromosémicas.

ESQUEMA 13: Tipos de translocaciones

1) Translocaciones

Intercambio de material genético entre dos cro-
mosomas. Para que llegue a producirse una translo-
cacion siempre son necesarios dos puntos de ruptu-
ra.

En el ESQUEMA 13 vemos tres tipos diferentes
de translocaciones: 1) Reciproca, 2) Insercion, 3) Ro-
bertsonianas.

También pueden darse translocaciones intra-
cromosomicas, o desplazamiento de un segmento
cromosémico dentro del mismo cromosoma, pero
son mucho més infrecuentes.

El individuo portador de una translocacion
equilibrada no suele presentar habitualmente mi-
nusvalias fisicas y/o psiquicas, pero si tendra trastor-
nos reproductivos graves.

Los gametos que forman son portadores de dis-
balances cromosémicos, en un 50 % de los casos.
Este es el motivo del alto indice de abortos en su descendencia y de que en otras ocasiones nazcan ni-
fios vivos con graves malformaciones dependiendo del fragmento cromosémico implicado en el
disbalance. En el CUADRO 6 se especifica el riesgo de recurrencia del Sindrome de Down dependien-
do del tipo de translocacion que tengan los padres. Hay que considerar que cuando el Sindrome de
Down se origina por una trisomia libre (efecto de una no disyuncién) el riesgo de recurrencia es del 1
por 100.
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CUADRO 6: Riesgos de recurrencia de Sindrome de Down en funcion del cariotipo del “probandus”
y de los hallazgos en los de sus padres (modificado de EMERY y RIMOIN)

Riesgos de recurrencia Cariotipo Cariotipo (para futuros

Cariotipo del hijo padre madre hijos) (%)
Translocaciéon D/21 (14/21 habitualmente) Normal Portadora 10-15
idem Portador Normal 5
Translocacion 22/21 Normal Portadora 10-15
idem Portador Normal 5
Translocacién 21/21 Normal Portadora 100
idem Portador Normal 100
Otra translocacién o mosaico normal/+21 Normal Normal Menor del 3

Por esto, una vez detectado un portador de una translocacion equilibrada (ya sea porque consul-
ta por abortos de repeticion o porque ha tenido un hijo mortinato o con graves malformaciones) es ne-
cesario investigar a sus padres y hermanos a fin de identificar a otros posibles portadores de la misma
alteracion, y por este motivo con alto riesgo para su descendencia. En todos estos casos esté indicado
el diagnéstico prenatal citogenético.

2) Delecciones
Pérdida de un segmento cromosOmico, con la consiguiente disminuciéon del material genético.

Puede ser terminal, si el fragmento es distal, o interna. La deleccion de las dos regiones terminales de
un cromosona induce la formacion de un anillo (ESQUEMA 14).

ESQUEMA 14: Formacion de un anillo por dos
3) Inversiones delecciones terminales en el mismo cromosoma

Se producen por dos puntos de ruptura
dentrode un cromosomay}ur? giro de 180 gra- ( A @ CD E E G H )
dos del fragmento monosomico. El cromoso-
ma no aumenta ni disminuye de tamario, sino l
que conserva toda la dotacién génica.

Cuando el centromero del cromosoma
esté incluido en el fragmento invertido se dice C
que la inversién es pericéntrica, y si el frag- A ! . @
mento invertido no implica el centrémero se

dice que la inversion es paracéntrica (ESQUE-
MA 15).
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4) lsocromosomas

Se forman cuando en la mitosis el cen-
tromero, en vez de dividirse longitudinal-
mente, lo hace en forma transversal, dando
lugar a la formacion de un Isocromosoma
de brazos largos y un Isocromosoma de
brazos cortos. EI cromosoma mas implica-
do en esta division es el cromosoma X. Véa-
se la formacion de dos isocromosomas en
el ESQUEMA 16.

La deteccidn de todas estas anomalias
estructurales ha sido posible gracias a las

un cromosoma.

ESQUEMA 15: Inversién paracéntrica (arriba)
y pericéntrica (abajo)

(A8 @cloE F Jcn)

t

(A B 'C

F E D |GH)

(aj(e@c o e

IF GH)

#

técnicas de bandeo cromosémico, que per- [.ﬂ. | EDC . B E G H }
miten identificar con toda exactitud cada
par cromosémico y las distintas regiones de
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13. EVALUACION DEL RIESGO

Tal como indicabamos anteriormente, solo cuando se ha llegado a un diagndstico correcto se
puede conocer el riesgo de ocurrencia o recurrencia de una enfermedad congénita en la descendencia
de la pareja. Cada caso debe considerarse de forma individual y, como hemos analizado, son multiples
los factores que pueden influir. En lineas generales puede ser orientativo el CUADRO 6 que se inserta

a continuacion:
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CUADRO 6: Incidencia al nacimiento y riesgo de recurrencia de los diferentes tipos
de alteraciones congénitas

TIPO DE ALTERACIONES INCIDENCIAS (%) RIESGO DE RECURRENCIA (%)
POLIGENICAS

Cardiopatias 0.60 - 0.80 1-4

Fisuras Lab/Palat 0.05-0.20 3-6

Espina Bifida 0.05-0.40 1-6

Anencefalia 0.05-0.40 1-6

Otras 0.10-0.12 1-6

TOTAL 0.85 - 2.00

MONOGENICAS

Autosémica dominante

Autosémica recesiva 0.40-0.45 50
Recesiva ligada a X 0.10-0.20 25
g 0.08 - 0.20 25

TOTAL

o 0.60 - 0.90
CROMOSOMICAS
— ESPERADAS
Autosomas 0.10-0.20 1-2
Trisomia 21 0.12-0.29 1-2
Gonosomas varon 0.23-0.50
Gonosomas hembra 0.12-0.29
- HEREDADAS
Translocacion equilibrada 0.200 Depende del tipo y
Translocacion desequilibrada 0.063 cromosomas implicados
TOTAL 0.80 - 1.50
INCIDENCIA TOTAL 25-5.0

14. COMUNICACION DE UN DEFECTO CONGENITO A LA FAMILIA

La mayoria de las veces la solicitud del consejo genético viene derivada del nacimiento de un nifio
con una deficiencia fisica, psiquica o sensorial, por este motivo, mas que el riesgo de recurrencia de
esta alteracion en su descendencia, a la pareja le interesa conocer el prondstico y evolucién de las al-
teraciones que presenta su hijo. El objetivo prioritario del consejo genético es facilitar la aceptacion del
nifio mediante la comprension de los problemas que presenta y las soluciones que la medicina y la
atencion temprana pueden facilitar.

Comunicar no es solo traspasar informacion del médico a la familia, la comunicacién hay que
considerarla como un proceso interactivo en el que debemos asegurarnos que han comprendido el al-
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cance y significado de nuestras palabras. Siempre hay que tener en cuenta el estado emocional de los
padres y su nivel cultural ya que en la mayoria de los casos no comprenden el contenido ni el alcance
de la informacioén que se les da, sobretodo en el caso de los defectos congénitos donde es de maxima
importancia eximir de culpabilidad a ambos miembros de la pareja. El sentimiento de culpa desenca-
dena uno de los mecanismos mas destructivos para la superacion del problema, junto con la negacién
y laimpotencia pueden llevar a la persona a una profunda depresion que dificultara la integracion del
nifio y la readaptacion familiar.

La actitud del profesional es definitiva, la entrevista debe de realizarse en un lugar tranquilo, sin
prisas, con un lenguaje apropiado y asequible mostrar la situacion tal como es, establecer la severidad
del problema graduando la informacién al nivel de compresion de los padres. Hay que mostrar auto-
ridad y competencia a la vez que disponibilidad e interés involucrase con la familia con tolerancia para
aceptar sus miedos y sus dudas pero sobre todo hacerles sentir que no estan solos y que se va hacer
todo lo humanamente posible para ayudarles planteando soluciones concretas de forma ordenada y
detallada.

La respuesta de los padres viene condicionada por una gran diversidad de factores como: expec-

tativas previas, estabilidad de la pareja, existencia de un hijo anterior, situacidon socioeconémica, cre-
encias religiosas, factores étnicos y, sobre todo, de la severidad de las malformaciones.
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diatria-Temas y Casos). Es de acceso libre y gratuito, una vez registrado el lector.

Ana Benavides Benavides / 139



ANEXO

RELACION DE CENTROS/UNIDADES DE GENETICA MEDICA POR COMUNIDADES AUTONOMAS

FUENTE: Asociacion Espafiola Genética Humana

ANDALUCIA
Nombre y Direccion del Centro/Unidad Tipo de Consulta Citogenctica | Citogenctica | Genetica
Centro Postnatal Prenatal | Molecular
1. Hospital Reina Sofia
Avda. Menéndez Pidal, s/n.
14004 Cérdoba
Tel. 957-217000. Fax 957-202542 Publico Sl Sl NO NO

2. Hospital Universitario
Avda Oloriz, 16. 18012 Granada
Tel. 958-270200 ext 197 Publico Sl Sl Sl NO
3. Hospital Virgen de las Nieves
Avda. Fuerzas Armadas.
13014 Granada
Tel. 958-241110. Fax 958-283147 Publico NO Sl Sl Sl

4. C. Estudios Genét.de Andalucia
Paseo del Salén, 7, 6.°
18009 Granada
Tel. 958-210478. Fax 958-210478 Privado Sl Sl Sl NO

5. Hospital Materno-Infantil
Arroyo de los Angeles, s/n.
29011 Mélaga
Tel. 95-2304400. Fax 95-2275763 Pablico Sl Sl Sl NO

6. Hospital Universitario Virgen de la Macarena
Sanchez Pizjuan, s/n.
41009. Sevilla
Tel. 95-4901873. Fax 95-4371284 Publico Sl Sl Sl NO

7. Hospital Universitario V. Rocio
Manuel Siurot, s/n.
41013 Sevilla
Tel. 95-4248009. Fax 95-438811 Puablico Sl Sl Sl Sl
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ARAGON

Nombre y Direccion del Centro/Unidad Tipo de Consulta Citogenctica | Citogenetica | Genetica
Centro Postnatal Prenatal | Molecular
8. Hospital Clinico Universitario
San Juan Bosco
50009 Zaragoza
Tel. 976-556400 Publico Sl Sl NO NO
9. Hospital Miguel Servet
Plaza Isabel la Catélicaly 3
50009 Zaragoza
Tel. 976-354316, 351893 Publico Sl Sl Sl Sl
10. Centro de Andlisis Genéticos
Sta Teresa, 45-47
50006-Zaragoza
Tel. 976-556484. Fax 976-556720 Privado Sl Sl Sl Sl
ASTURIAS
Nombre y Direccion del Centro/Unidad Tipo de Consulta Citogenctica | Citogenctica | Genetica
Centro Postnatal Prenatal | Molecular
11. Hospital Central de Asturias
Celestino Villamil, s/n.
33006 Oviedo
Tel. 98-108000. Fax 98-108015 Publico Sl Sl Sl Sl
BALEARES
Nombre y Direccion del Centro/Unidad Tipo de Consulta Citogenctica | Citogenctica | Genetica
Centro Postnatal Prenatal | Molecular
12. Hospital Son Dureta
Avda. Andrea Doria, 55
07014 Palma de Mallorca
Tel. 971-175000. Fax 971-175500 Publico Sl Sl Sl NO
13. C. Deteccion Precoz y C. - Genético
Cecilio Melero, 18
07003- Palma de Mallorca
Tel. 971-726860. Fax 971-718701 Pablico Sl Sl Sl NO
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CANARIAS

Nombre y Direccion del Centro/Unidad Tipo de Consulta Citogenctica | Citogenctica | Genetica
Centro Postnatal Prenatal | Molecular
14. Hospital Materno Infantil
Avda. Maritima, s/n.
35016- Las Palmas
Tel. 928-311222 Publico Sl Sl Sl NO
15. Facultad de Medicina
Campus de Ofra. Carr La Cuesta Taco
37071 La Laguna. Tenerife
Tel. 922-603450. Fax 922-603407 Publico Sl Sl Sl Sl
CANTABRIA
Nombre y Direccion del Centro/Unidad Tipo de Consulta Citogenetica | Citogenética | Genetica
Centro Postnatal Prenatal | Molecular
16. Hospital Valdecilla
Valdecilla, s/n.
39011 Santander
Tel. 942-202520. Fax 942-202720 Publico Sl Sl Sl NO
CASTILLA-LEON
Nombre y Direccién del Centro/Unidad Tipo de Consulta Citogenetica | Citogenctica | Genetica
Centro Postnatal Prenatal | Molecular
46. Departamento de Pediatria.
Instituto de Biologia y Genética
Molecular (IBGM)
Facultad de Medicina
Universidad de Valladolid
¢/ Ramony Cajal n.°5
47005 Valladolid
Tel. 983-423189. Fax 983-423186 Publico No No No Sl
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CASTILLA-LA MANCHA

Nombre y Direccion del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Consulta

Citogenética
Postnatal

Citogenética
Prenatal

Genética
Molecular

17.

Hospital Nacional de Parapléjicos
La Perelada, s/n.

45071 Toledo

Tel. 925-269310 Fax 925-216612

Publico

Sl

Sl

SI

SI

CATALUNA

Nombre y Direccidn del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Consulta

Citogenética
Postnatal

Citogenética
Prenatal

Genética
Molecular

18.

H.Materno Infantil Vall d’Hebron
Vall d’Hebron, 119-129
08035 Barcelona

Tel. 93-4272000. Fax 93-4282171

Publico

Sl

Sl

Sl

NO

19.

H. la Santa Creu i Sant Pau
Padre Claret, 167

08025 Barcelona

Tel. 93-2919361. Fax 93 2919192

Concertado

NO

NO

NO

Sl

20.

Hospital Clinic

Villaroel, 170

08036 Barcelona

Tel. 93-2275400. Fax 93-2275454

Publico

Sl

Sl

Sl

Sl

21.

Hospital San Juan de Dios
Carretera Esplugas, s/n.
08034 Barcelona

Tel. 93-2532100 -93 2804000
Fax 93-2803626

Concertado

Sl

Sl

Sl

Sl

22.

Instituto Bioquimica Clinica
Mejia Lequerico, s/n.

Edificio Mellos, planta basa
08028 Barcelona

Tel. 93-2275600. Fax 93-2275668

Publico

Sl

Sl

Sl

Sl

23.

C. Patologia Celular y Diag. Prenatal
Escoles Pies 73-79, bajos

08017 Barcelona

Tel. 93-4186993. Fax 93-4174289

Privado

Sl

Sl

Sl

Sl
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CATALUNA (continuacion)

Nombre y Direccion del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Consulta

Citogenética
Postnatal

Citogenética
Prenatal

Genética
Molecular

24. Prenatal Diagnosis
Casanova 153,
08036 Barcelona
Tel. 93-4195656. Fax 93-4196161

Privado

Sl

Sl

Sl

NO

25. Instit. Resercha Oncoldgica
Autovia Casteldefells, Km. 2,7
08907 Hospitalet
Tel. 93-3357152. Fax 93-2632251

Privado

NO

NO

NO

Sl

26. Consorci Hospitalarl Parc
Tauli. Pare Tauli
08208 Sabadell
Tel. 93-285400

Concertado

Sl

Sl

NO

SI

27. Laboratorio Cerba, S.A.E.
Plaza San Jaime 3, I-1
08201 Sabadell
Tel. 93-7254671. Fax 93-7257508

Privado

Sl

Sl

SI

NO

EXTREMADURA

Nombre y Direccién del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Consulta

Citogenética
Postnatal

Citogenética
Prenatal

Genética
Molecular

Unidad de Genética
Unidad de Prevencién de Minusvalias
Hospital Materno-Infantil
Avda. Damian Tellez Lafuente, s/n.
06010 Badajoz
Tel. 924 230400 ext 287, 458 'y 459
Fax 924-423690

Publico

Sl

Sl

NO
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GALICIA

Nombre y Direccion del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Consulta

Citogenética
Postnatal

Citogenética
Prenatal

Genética
Molecular

28.

H. Materno-Infantil Teresa Herrera
Avda. del Pasaje, s/n.

15006 La Corufia

Tel. 981-285400

Publico

Sl

Sl

SI

SI

29.

Centro Oncoldgico de Galicia
Avda. Monserrat, s/n.

15006 La Corufa

Tel. 981 287499. Fax 981-287122

Concertado

NO

NO

NO

Sl

30.

Hospital General de Galicia

& Hospital Gil Casas

Galera, s/n.

15705 Santiago de Compostela
Tel. 981-570122

PuUblico

47.

Unidad de Medicina Molecular (INGO)

Hospital de Conxo
Raman Baltar, s/n.
15706 Santiago de Compostela
Tel. 981 951889. Fax 981 951679

Publico

NO

NO

NO

Sl

MADRID

Nombre y Direccion del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Consulta

Citogenética
Postnatal

Citogenética
Prenatal

Genética
Molecular

31.

Fundacion Jiménez Diaz

Avda. Reyes Catélicos, 2

28040 Madrid

Tel. 91-5446903. Fax 91-5494764

Publico

Sl

Sl

SI

SI

32.

Hospital Ramon y Cajal
Ctra. Colmenar, Km. 9, 100
28034 Madrid

Tel. 91-3368334/3368541. Fax 91-3369016

Publico

Sl

Sl

Sl

Sl

33.

Hospital La Paz

Paseo de la Castellana, 261
28046 Madrid

Tel. 91-3582600. Fax 91-7291179

Publico

Sl

Sl

Sl

Sl
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MADRID (continuacion)

Nombre y Direccion del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Consulta

Citogenética
Postnatal

Citogenética
Prenatal

Genética
Molecular

34. Hospital 12 Octubre
Carretera Andalucia, Km. 5,400
28041Madrid
Tel. 91-3908000. Fax 91-4695775

Publico

Sl

Sl

SI

SI

35. Hospital Clinico San Carlos
Ciudad Universitaria, s/n.
28040 Madrid
Tel. 91-3303258. Fax 91-3303257

Publico

Sl

Sl

Sl

Sl

36. Hospital de Mostoles
C/ Rio Jacar, s/n.
28935 Madrid
Tel. 91-6243000

Publico

Sl

Sl

Sl

NO

48. Centro de Diagnostico de
Enfermedades Moleculares
Dpto. de Biologia Molecular Univ.
Auténoma de Madrid
Facultad de Ciencias C-X Cantoblanco
28049 Madrid
Tel. 91 3974868/913974589
Fax 91734 77 97

Publico

NO

NO

NO

Sl

MURCIA

Nombre y Direccién del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Consulta

Citogenética
Postnatal

Citogenética
Prenatal

Genética
Molecular

37. Instituto Bioquimica Clinica
Apartado correos 61
31100 Espinardo - Murcia
Tel. 968-307227/307239
Fax 968-305005

Publico

Sl

Sl

Sl

Sl
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NAVARRA

Nombre y Direccion del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Consulta

Citogenética
Postnatal

Citogenética
Prenatal

Genética
Molecular

38.

Hospital Virgen del Camino
Irunlarrea, 4

31008 Pamplona

Tel. 948-429990. Fax 948-170515

Publico

Sl

Sl

SI

39 Dpt.Genética. Universidad Navarra

Iruniarrea, s/n.
31008 Pamplona
Tel. 948-252150. Fax 948-175500

Privado

Sl

NO

SI

C. VALENCIANA

Nombre y Direccidn del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Consulta

Citogenética
Postnatal

Citogenética
Prenatal

Genética
Molecular

40.

Universitat d’Alicant

Campus de Sant Joan

Apart. correos 374

03080 Alicante

Tel. 97-5903843. Fax 97-5903839

Publico

Sl

Sl

Sl

Sl

41.

Hospital La Fe

Avda del Campanatr, s/n.

46009 Valencia

Tel. 96-3822700. Fax 96-3868789

Publico

NO

Sl

SI

Sl

42.

Dpto. Patologia.Universidad de Valencia.

Avda. Blasco Ibafiez, 17
46010 Valencia
Tel. 96-3864146. Fax 96-3864173

Publico

Sl

Sl

NO

NO

49.

Institut de Genetica Médica i
Molecular (IGEM)

Clinica Virgen del Consuelo
¢/ Callosa d’Ensarria, 12.
46007 Valencia

Tel. 96 317 78 00/78 21

Fax 96 317 78 70

Privado

Sl

Sl

Sl

Sl
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P.VASCO

Nombre y Direccion del Centro/Unidad

Tipo de
Centro

Genética
Molecular

Citogenética
Postnatal

Citogenética

nsul
Consulta Prenatal

43. Hospital Civil Basurto
C/ Montevideo, s/n.
48013 Bilbao
Tel. 94-4416988. Fax 94-4425804

Publico

Sl Sl Sl Sl

44, Residencia S. Enrique Sotomayor
Plaza Cruces, s/n.
Baracaldo. Vizcaya
Tel. 94-4903100. Fax 94-4992945

Publico

Sl Sl NO NO

RELACION DE PATOLOGIAS ANALIZADAS A NIVEL MOLECULAR EN LOS CENTROS/UNIDADES
DE GENETICA MEDICA

PATOLOGIAS NEUROLOGICAS

CENTRO / UNIDAD

Ataxias dominantes  (ADCAS)
SCA1
SCA2
SCA3
SCA6
SCA7

SCA8
SCA10
SCA12

(E de Machado)

25,31, 3447, 20,49
25,31.47,20.49
25,31, 34,47, 20, 49
31.47, 20, 49
31,47, 20, 49
31,20.49

20, 49
20, 49

Ataxia Friedrich (X25)

21,25,31,41, 46,47, 20, 49

Atrofia dentato-rubal-palidoluisiana
(Dentatorubropalidoluisiana)

(O8]
(o8]

11 4l &7 @

Atrofia muscular espinal (Werdnig-
Hoffmann y Kugelberg-Welander) (SMN)

9,1

Atrofia muscular espino-bulbar Enfermedad
de Kennedy. (AR, ex6n 1)

Demencia frontotemporal (tau) (deteccién
de mutacions) / Paralisis supranuclear

progresiva tau (genotipo polimarfico) 20
Distrofia facio-escapulo-humeral 21,41
Distrofias maculares dominantes

(gen DS/periferina) 31
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Distrofia mioténica de Steinert

Distonia de Torsion (DYT1)

Distrofia muscular de Duchenne/Becker

E. Hirschsprung 25

E. Alzheimer (Presenilina 1, APP, APOE) 47,20

E. Huntington 11, 20, 31, 34, 38,41, 47, 49
E. Norrie 25, 20,

Neurofibromatosis tipo 1 20, 25, 28, 32

Neuropatia Charcot-Marie-Tooth

[
&
SN
:
N
-
is
~
|-l>
(o]

Anélisis de ligamiento de las NF1y NF2 21
Neuropatia 6ptica de Leber 47
Neuropatia por sensibilidad a la presion 25,41,47,49
Paraplejla espastica familiar 25
Parkinson (Parkin, a-sinucleina) 20,

Retraso mental asociado a la fragilidad

tipo FRAXE (FMR2) 20, 31,49
Retraso Mental (GDI1) 20

Retraso Mental (PAK3) 20

S°. Angelman

R
[
[
=
w
~J
X
S
©
[~
ESN

S°. Prader Willi 21,26,31,37,6,49, 14
S°. Smith-Magenis 47

S°. Rett 47

S°. de Williams-Beuren (LOH, FISH) (ATP7B) 20,21,31,37,47,49, 14

S X-Fragil (FMR1)
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PATOLOGIAS HEMATOLOGICAS

CENTRO / UNIDAD

Hemofilia A 19,41,14

Hemofilia B 19,14

E. Wisckott-Aldrich 25

Leucemias 3,6,9, 15,17, 28, 31, 32, 34, 38, 39, 47, 47
a-Talasemia 3,19

R-Talasemia 3,19

Trombofilia Hereditaria (Mut. G1691A del

gen del factor V Leiden) (Mut G20210A del

gen de la protrombina 25,47, 20,

CANCER HEREDITARIO

CENTRO / UNIDAD

Cancer mama (BCRALy BCRA2) 46, 47, 20
CK-19 (Células circulantes, cel epitelial, mama, ovario) 20

GST mu (colon, vejiga) 20

K-RAS (CODON 12, 13)(pulmén, colon, ovario, laringe) 20

PSA (cel. circulantes sangre, ca. prostata) 20

p53 EXONES 4,5,6,7,8 (Pulmoén, Mama, Ovario, Endomet.) 20,6

E. Li-Fraumeni (p53) 31,47
Feocromocitoma familiar 20

Melanoma familiar (pl5, p19,CDK4) 20

Melanoma familiar (pl6) 20

MEN1 47,37,20,6
Neoplasia endocrino multiple MEN2A 25,47,37,20,6
Neoplasia endocrino multiple MEN2B 25,34,47,37,20,6
Poliposis adenomatosa familiar 32,47

E.Von Hippel Lindau 47,20
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PATOLOGIAS METABOLICAS

CENTRO / UNIDAD

Acidemia glutérica tipo | 22
Acidemia propiénica 48
Adrenoleucodistrofia ligada al X 22
Deficit de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena media

(MCAD) (Mutacion K304E) 22,48
Defecto familiar de ApoB a7
Déficit de 21-hidroxilasa 47,20
Déficit de 11-beta-hidroxilasa 47
Déficit de 17-alfa-hidroxilasa 47
Déficit de 3-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa 47
Déficit de alfa-1-antitripsina 47,20
Def. Carnitina Palmitoil Transferasa Il (Mutacién Y628S) 48
Déficit de GH 47,20
Déficit de hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cad. larga (LCHAD) 22
Diabetes tipo MODY. (GK, HNF1) 20

E. Gaucher 22,34
E. de Hurler 22

E. de Morquio B 22

E. Sanfilippo A 22

E. Sanfilippo B 22

E. Tay-Sachs 22
Galactosemia 22
Fenilcetonuria-Fenialaninemia (PAH) 20,48
Hiperaldosteronismo primario tipo | a7
Hiperplasia suprarrenal congénita 47,20
Leucodistrofia Metacromatica y pseudodeficiencia

Arilsulfatasa A 22
Ligamiento a LDL (Hipercolesterolemia) 47

S° de insensibilidada la GH 47
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ENFERMEDADES DEL COLAGENO

CENTRO / UNIDAD

Ehier-Danios

|I\)
(6]

Osteogénesis imperfecta

N
[ee]

OTRAS PATOLOGIAS

CENTRO / UNIDAD

Azoospermiay oligospermia (Microdeleciones cr.Y) 20,31, 49
Acondroplasia/Hipocondroplasia (FGFR3) 31,20,47,14
Coroideremia 1

Fibrosis Quistica (CFTR)

Cistinuria 25
Déficit de Hormona de Crecimiento. (GH) 20
Enfermedad celiaca 46
Enfermedad de Norrie (NDP) 31,20
Enfermedad de Wilson (ATP7B) 46, 20
FactorV de Leyden 31

Gen de protrombina 31

Gen SRY (Alteraciones del desarrollo sexual) 31, 20,14
Fiebre Mediterranea Familiar 31

Hemocromatosis (HFE)

(O8]
—
k‘o
©
o
[S
&

Hematuria familiar benigna 20
Hipertension familiar 34
Hiper/Hipotiroidismo familiar. (receptor de TSH) 20
Hipoplasia adrenal congénita a7
Homocistinuria 47
Holoprosencefalia 47
Ligamiento a NPC1 a7
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea /Batten disease:

(CLN1, CLN2, CLN3, CLN8) 20
Nefronoptisis (NPHP1) 20
Panhipopituitarismo 47
Pseudohipoparatiroidismo 47
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Poliendrocrinopatia autoinmune tipo 1 47
Poliquistosis renal dominante tipo 1 11, 20, 32, 47
Poliquistosis renal recesiva tipo 2 47, 20
Raquitismo vitamino-D-resistente 31
Resistencias Androgénicas: Sindrome de Morris,

Sindrome de Reifenstein (AR exones 2-8) 20

Retinosis pigmentaria 7,31,41,43,47
Retinosis pigmentaria ligada al X 31

Retinosis pigmentaria autosémica dominante

(genes RHO y RDS) 31
Retinosquisis 31

Sorderas esporadicas y autosdmicas recesivas

(Gen de la Conexina 26) 14
Sindrome de Alport (autosémico dominante,

autosoémico recesivo; ligado al cromosoma X) 20,47

S. Di George 37,417, 49
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DETERMINACIONES DE METABOLITOS

Enfermedad Metabolitos Método Centro
AminoAcidopatias Aminoacidos Cromatografia Capa fina. 48
Acidurias organicas Cromatografia
Intercambio I6nico (CII)
Ciclo de la urea Acido oroético y uracilo SIM-IE-EM 48
Deficiencia combinada de Sulfocisteina Cll 48
xantina deshidroge-nasay
sulfito oxidasa
Jarabe de arce a-Cetoécidos de cadena CG-EM 48
ramificada
Hiperfenilalaninemias Fenilalanina Fluorométrico 48
Hiperfenilalaninemias Pterinas HPLC 48
Homocistinuria Prob. Vasculares | Homocisteina total Cll. 48
Defectos en metabolismo de
cobalaminas
Tirosinemia tipo | Succinilacetona CG-EM 48
Acidosis lactica congénita Lactato y Piruvato Espectrofotométrico 48
Enfermedades mitocondriales
Acidurias organicas
Acidurias organicas Cuerpos ceténicos Espectrofotométrico 48
Enfermedades mitocondriales
Acidurias organicas Carnitina libre/total Radioenzimatico 48
AminoAcidopatias
Acidurias organicas Acidos grasos de cadena impar CG-EM 48
Acidurias organicas Acidos grasos poliinsaturados CG 48
Aciduria glutéarica tipo | Acido glutarico CG-SIM-EM 48
Acido 3-OH-glutarico CG-SIM-EM
Acidemia metilmalodnica Acido metilmal6nico CG-SIM-EM 48
Def. B-oxidacion mitocondrial Acilglicinas CG-EM 48
acidos grasos Acilcarnitinas MALDI-TOF-EM
Enf. de Canavan Acido N-Acetilaspartico CG-EM 48
Enfermedades peroxisomales Acidos'grasos de cadena muy CG-EM 48
larga. Acido pristanico. Acido
fitanico
Plasmaldgenos CG
Defectos en el metabolismo de Purinas HPLC 48
purinas
Defectos en el metabolismo de Pirimidinas HPLC 48

pirimidinas
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DETERMINACIONES ENZIMATICAS

Enfermedad Determinaciones enzimaticas | Método Centro
Aciduria 3-Hidroxi 3-HMG-CoA Liasa [14C] HMG-CoA 48
metilglutarica
Acidemia isovalérica Via oxidativa del Isovalerato Incorp. 14C-Isoval 48
Acidosis lactica Piruvato Carboxilasa NaH14CO3 48
Acidemia metilmalénica Mutasa 14C-MMACO0A 48
Via oxidativa Propionato Incorp. 14C-Prop +tOHCBL
Acidemia propionica Propionil-CoA Carboxilasa NaH14CO3 48
(PCC) Incorp. 14C-Prop
Via oxidativa Propionato
Citrulinemia. Aciduria Via degradativa Citrulina [14C]-Citrulina 48
Argininsuccinica
Def. Cetolisis Acetoacetil-CoA tiolasa. Espectrofotométrico 48
SucinilCoA transferasa
Citrato Sintasa
Def. Biotinidasa Biotinidasa Espectrofotométrico 48
Def. Holocarboxilasa Sintetasa Holocarboxilasa Sintetasa NaH14CO3 48
Def. Lipoamida Lipoamida Deshidrogenasa Espectrofotométrico 48
deshidrogenasa (E3)
Def. 3-oxidacion &cidos grasos | Carnitina Palmitoil 14C Carnitina 48
Transferasa l y I
Hiperfenilalaninemia DHPR Espectrofotométrico 48
(Def. DHPR)
Jarabe de Arce Via oxidativa Leucina [1-14C] Leucina 48
Metilcrotonilglicinuria Metilcrotonil-CoA Carboxilasa | NaH14CO3 48

Via oxidativa del Isovalerato

Incorp. 14C-Isoval

Tirosinemia tipo |

o-Aminolevulinico
Deshidratasa

Espectrofotométrico
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