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Mitos y verdades en genética médica

Dra. Patricia Kaminker*

Es un hecho conocido el desarrollo
exponencial que en los dltimos afios ha
ocurrido en el campo de la Genética, en
el cual se engloban la Genética Humana
y en particular la Genética Médica. Sin
embargo, y a pesar de ello, no escapa a
aquellos que cotidianamente efectuamos
su préctica clinica y ejercemos actividad
docente, lo arraigado de ciertas creen-
cias, distorsionadas por cierto, acerca de
conceptos que deberian considerarse
bésicos en estas dreas.

Posiblemente, uno de los principales
generadores de este panorama sea el he-
cho de que no existe atin, en nuestro 4m-
bito, una ensefianza planificada en forma
sistemadtica, que posea el objetivo primor-
dial de articular la ensefianza de la gené-
tica bdsica con el de la préctica clinica en
los diferentes niveles educativos que ha-
cen a la formacién médica.

Ello determina a menudo un verdade-
ro “punto ciego” alahoradel enfoque del
diagnéstico, tratamiento y prevencion de
los trastornos de causa total o parcial-
mente genética, deriesgosas y nosiempre
obvias consecuencias, que se proyecta
hacia el paciente, su familia y la comuni-
dad en su conjunto.

Los alcances de la Genética se desplie-
gan hoy hacia todas las especialidades
médicas y han facilitado la comprensién
de las bases moleculares de la enferme-
dad, lo cual daré pie a terapéuticas mds
eficaces y a su prevencién primaria, meta
esencial de la medicina moderna.

El campo de la Pediatria es una de las
dreas de mayor impacto y desarrollo po-
tencial para capitalizar estos avances, a
veces jaqueados en sus estamentos mds
sencillos por la desinformacién.

El diccionario define como mito a
“aquella narracién mds o menos fabulosa
de algo que acontece, casi siempre impre-
cisa, inventada o fantaseada”. La Enciclo-
pedia Britdnica amplia el concepto y nos
dice que el mito “...abarca una cantidad

de mensajes, desde actitudes antropold-
gicas muy imprecisas, hasta contenidos
precientificos, tribales, folcléricos o sim-
plemente anecdéticos, que sonaceptados,
no con una voluntad conciente, sino con
espontaneidad acritica...”

El objetivo del presente trabajo es re-
pasar algunos de los mitos sobre la Gené-
tica Médica que, por estar edificados so-
bre aspectos primordiales que hacen al
conocimiento de la especialidad, generan
lanecesidad de contrastarlos con aquellos
que surgen de la evidencia cientifica.

Un breve repaso

Se estima actualmente que la extensa
molécula de ADN humana contiene alre-
dedor de 30.000' genes codificantes. Estos
se encuentran en los cromosomas, ya que
un cromosoma, tal como se lo observa
durante la divisién celular, en metafase,
representa el ADN condensado aproxi-
madamente 10.000 veces.*?

Cada célula contiene en su ntcleo 46
cromosomas (con excepcién de las game-
tas, que contienen 23 cromosomas cada
una) organizados en 23 pares de cromoso-
mas homoélogos: 22 pares de autosomas
(morfolégicamente idénticos en el varén
ylamujer) y un parsexual: XX para el sexo
femenino y XY para el masculino.

Los genes se encuentran de a pares
(alelos) debido a que una copia aporta el
cromosoma materno y la otra el paterno.
En el varén existen genes de copia tnica
en el par sexual, ya que este par estd
conformado por cromosomas diferentes.

El sitio que ocupa cada gen dentro
del cromosoma se denomina locus (loci
en plural).

Recordemos que un par de cromoso-
mas homologos transportaal par de alelos
perteneciente a un mismo locus.

Los genes son responsables, a través
de un complejo sistema regulatorio, de
generar distintos tipos de ARN, los cua-
les tendran su traduccién como polipép-



tidos, proteinas o bien, como moléculas que

intervienen en la homeostasia del sistema;

es decir cudndo, dénde y cémo debe apare-
cer el producto necesario para una determi-
nada funcién.

Actualmente se sabe que un gen puede
codificar para mds de un producto.

De esta manera, los trastornos genéticos
responden cldsicamente a tres grandes cate-
gorias etioldgicas:

I. Anomalias cromosémicas determinadas
por desequilibrio cromosémico (ganan-
cia o pérdida de cromosomas enteros o
parte de ellos), como ocurre, por ejemplo,
con las trisomias como el sindrome de
Down (trisomia 21) 0 monosomias como
en el sindrome de Turner (monosomia
del cromosoma X).

II. Trastornos monogénicos (autosémicos o
ligados al cromosoma X), con transmi-
sion mendeliana de tipo dominante o re-
cesiva, determinados por mutaciones gra-
ves en genes que pertenecen a un mismo
locus (involucran un solo par de alelos),
como, por ejemplo, las que ocurren en la
fibrosis quistica, la hemofilia y la neurofi-
bromatosis.

IIl. Herencia multifactorial o compleja,
donde el componente genético estd dado
por multiples genes (poligenes-diferen-
tes loci) cuyas variantes en sumatoria
dan un fondo de predisposicién o sus-
ceptibilidad genética que, en interaccién
con factores del medio ambiente, deter-
minardn la ocurrencia del defecto o pa-
tologfa en cuestion.

A este mecanismo responden la mayoria

de los defectos congénitos comunes que

se observan en forma aislada como, por
ejemplo, las cardiopatias congénitas, de-
fectos de cierre del tubo neural, luxaciéon
congénita de cadera, estenosis hipertrofi-
ca del piloro, retardo mental leve, ciertas
psicopatologias, asma y enfermedades
comunes del adulto como hipertensién
arterial, enfermedad coronaria, diabetes

y cdncer, entre otras de una lista que crece

incesantemente.

Cabe mencionar que comienzan a descri-
birse también otros mecanismos etiolégicos
denominados de “herencia no tradicional”,
que incluyen la herencia mitocondrial (invo-
lucra alteraciones del genoma mitocondrial)
y la denominada impronta genémica que
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refiere a la expresion diferente de un gen de
acuerdo a si éste ha sido heredado de la
madre o del padre.

Veamos a continuacién algunos de los
mitos mds frecuentes:

Mito N° 1: Las enfermedades

genéticas son raras
De acuerdo con los datos del Programa

Nacional de Estadisticas de Salud incluidos

enelboletin de UNICEF afio 2003, las malfor-

maciones congénitas y anomalias cromoso-
micas ocupan la segunda causa de muerte en
nuestro pafs en menores de un afio (periodo

1997-2001).

De todos los neonatos, el 2-3% presenta
una anomalia congénita mayor (poseen re-
percusién cosmética o funcional importan-
te), 50% de las cuales son causadas en forma
exclusiva o parcial por factores genéticos.**
1. Las anomalias cromosdmicas se encuen-

tran presentes en el 50% de los abortos

espontdneos, 5% delos mortinatos y muer-
tes neonatales y en 1 de cada 150 recién
nacidos vivos (RNV). El trastorno maés
frecuente al nacimiento es el sindrome de
Down, con una incidencia de aproxima-
damente 1/700 RNV.*7 El riesgo de ocu-
rrencia aumenta con la edad materna. La
mayoria son de ntimero, de origen acci-
dental durante la meiosis y poseen en
general bajo riesgo de repeticién familiar

(con excepcién de ciertas anomalias de la

estructura cromosdmica).

2. Laprevalenciadetrastornos monogénicos
en su conjunto es de alrededor del 1%*”y
pueden presentar riesgo de recurrencia
familiar elevado.

Si bien muchas de estas enfermedades

son raras, algunas alcanzan prevalencias

significativas comola fibrosis quistica (1/

2.500 en caucdsicos) o la hipercolesterole-

mia familiar (1/500).

Se refiere que en los paises desarrollados

representan alrededor del 5% de los

egresos hospitalarios pedidtricos.®

Los errores congénitos del metabolismo

en su conjunto presentan una prevalencia

de 1/2.500 y representan el 10% de los
trastornos monogénicos de la infancia.’

3. Los trastornos de origen multifactorial
determinados por la base poligénica de
susceptibilidad son, sin duda, los més
frecuentes.
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Presentan agregacién familiar y si bien
los riesgos de recurrencia son menores
quelos de la herencia mendeliana, la ocu-
rrencia de un caso determina un incre-
mento del riesgo de repeticién en otros
integrantes de la familia.

Obedecen a este mecanismo la mayoria

de los defectos congénitos comunes aisla-

dos. En general la ocurrencia de estos

defectos es de alrededor de 1/1.000.

La prevalencia global al nacimiento de

trastornos multifactoriales oscila entre el

50-250 por 1.000 dependiendo de los cri-

terios de inclusién.”

4. El150% de las cegueras infantiles, el 50%

de las sorderas y el 50% de los casos de
dificultad grave de aprendizaje respon-
den a causa genética.!
Enlos pafses desarrollados, los trastornos
genéticos y las malformaciones congéni-
tas, en conjunto, determinan alrededor
del 30% de todas las admisiones de los
hospitales pedidtricos y el 40-50% de las
muertes en la infancia.*

Ennuestro pais, un estudio efectuadoenel

hospital de nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

yaen el afio 1976 establecié que aproxima-
damente el 35% de los egresos eran de
causa total o parcialmente genética."

Colectivamente, los trastornos genéticos
tienen una prevalencia al nacimiento de 50/
1.000 como minimo.”

Si estas son las cifras, aun considerando
un posible subregistro,” cabe preguntarse
por qué todavia persiste la creencia de que los
trastornos genéticos son raros y que es poco
probable que el pediatra tenga que enfrentar-
se regularmente con estas patologfas.

La explicacién mds probable es la falta de
deteccién de los signos y sintomas orientado-
res de patologfa genética completa o parcial.

En otros términos, las enfermedades es-
tdn pero no se las reconoce.

Sibien la presencia de malformaciones o
alteraciones morfolégicas francas inspiranla
sospecha de un cuadro genético, en general
pasan mds desapercibidos aquellos trastor-
nos funcionales, como el retardo mental, sig-
nos neuroldgicos diversos como hipotonia,
convulsiones o pérdida de fuerza muscular,
entre otros, que solos o en combinacién con
alteraciones morfoldgicas deberfan rdpida-
mente encender la luz de la sospecha ante la
ausencia de otra causa obvia."

Elrelevamiento de los antecedentes fami-
liares que pueden orientar hacia un diagnés-
tico genético, tales como otros afectados, his-
toria de fallas reproductivas, causa de muer-
te de hijos previos, consanguineidad, etc., es
otro de los puntos a tener en cuenta en el
momento de elaborar el enfoque diagnédstico
y requiere ser efectuado en forma rigurosa.

Mito N° 2: ;Cémo puede ser

genético si no hay ningtn

antecedente en la familia?

Existen dos elementos importantes a te-
ner en cuenta en este punto:

1. La ocurrencia de un trastorno genético
implica una alteracién -mutacién— de la
molécula de ADN sobre la cual asientan
las bases de la herencia, pero ello no im-
plica necesariamente una transmisiéon
heredada.

2. En ocasiones, esta transmision no siem-
pre resulta evidente o facilmente detecta-
ble al momento del relevamiento de los
antecedentes familiares.

Lo cierto es que las mutaciones o cambios
en el ADN pueden ocurrir por primera vezy
estar confinados a una gameta en particular,
esa que dard origen a un afectado (mutacién
“de novo”) sin que haya otros miembros de
la familia con la patologia en cuestién.

Asi, frecuentemente, en las enfermeda-
des monogénicas con transmisién mendelia-
na de tipo dominante (alcanza con que un
solo gen del par de alelos esté mutado para
que ocurran) puede aparecer un primer afec-
tado por mutacién nueva, sin que haya otros
en la familia.

Esto es lo que ocurre generalmente en la
acondroplasia, donde los afectados suelen
nacer de padres sanos, ya que el 80% de los
casos obedecen a mutaciones nuevas. Otro
ejemplo es el de la neurofibromatosis de tipo
1, donde el 50% de los casos obedecen a
mutaciones “de novo”.

La penetrancia incompleta (portar la mu-
tacién y no expresar en absoluto la enferme-
dad) como ocurre en ciertos tipos de polidac-
tilias, la edad de comienzo tardia (como en la
corea de Huntington) y la expresividad varia-
ble (como en la esclerosis tuberosa) son, entre
otros, factores que pueden enmascarar el ca-
rédcter familiar de una patologfa.

Otrasituacién, donde con frecuencia pue-
den no aparecer a la vista otros afectados, es



la que ocurre en las enfermedades de etiolo-
glamonogénica con transmisién autosémica
recesiva, como la fibrosis quistica o el albi-
nismo, donde sélo el homocigota (ambos
genes del par mutados) expresa la enferme-
dad pero sus familiares, portadores heteroci-
gotas (un alelo mutado y el otro normal),
serdn sanos.

También puede ocurrir que un caso su-
giera la falsa impresién de ser “tinico” por la
falta de deteccién de otros afectados, pero en
realidad puede tratarse de una genealogia
poco informativa o con afectados desconoci-
dos por quien brinda la informacién.

Conrespecto alas anomalfas cromosémi-
cas, como ya se ha mencionado, la mayoria
son de ntimero y accidentales por errores en
la gametogénesis, porlo que es raro observar
mads de un afectado en la familia.

Por lo tanto, hay que reconocer que no
descarta en absoluto la causa genética de un
cuadro el hecho de que no se detecten ante-
cedentes familiares, ya que puede tratarse de
un “real primer afectado” o bien pueden
estar en juego otros factores que enmascaran
la transmisién familiar del suceso.

Mito N° 3: Tiene estudio
cromos6mico normal, por lo tanto
el estudio genético es normal

Es un hecho frecuente observar que la
causa genética de un trastorno fue descarta-
da sélo porque el paciente presenta un
cariotipo normal y concluir erréneamente
que esto es equivalente al de un “estudio
genético normal”.

Lo cierto es que un cariotipo normal no
debe traducirse como “estudio genético nor-
mal” ni descarta la etiologfa genética del caso.

Cabe recordar que el cariotipo o estudio
cromosémico (campo de la citogenética)
apunta a descartar que un desequilibrio
cromosomico sea el responsable del cuadro
que motivé la consulta.

Por lo tanto, explora sélo una de las posi-
bles causas de la enfermedad genética, que
esla causa cromos6mica, ya sea esta numéri-
ca o estructural, y deja fuera de alcance el
estudio de los genes en particular.

Las alteraciones numéricas son en gene-
ral de facil detecciéon pero no siempre ocu-
rre lo mismo con las estructurales. Al res-
pecto debe conocerse el hecho de que un
cariotipo informado como “normal” y efec-
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tuado con las técnicas de rutina puede no
haber detectado anomalias estructurales
cromosémicas muy pequefas, por haber
quedado éstas fuera del alcance resolutivo
de los métodos empleados.

De hecho, en un trabajo reciente se sefiala
que el 12% delos pacientes estudiados en esa
investigacién por retardo mental y anoma-
lias morfolégicas presenté una alteracion
cromosémica “criptica” no detectable con
las técnicas comunes.'?

Existen actualmente en desarrollo nume-
rosos métodos de estudio de los cromoso-
mas orientados a detectar con creciente rigu-
rosidad alteraciones cada vez mds pequefias.

Algunos de estos estudios combinan los
métodos de la citogenética tradicional con
técnicas de citogenética molecular como ocu-
rre con la hibridizacién fluorescente in situ
(FISH), que permite identificar por fluores-
cencia regiones cromosdmicas especificas.

Un ejemplo serfa pedir estudio por técni-
cas de FISH por sospecha de sindrome de
Williams, que se produce por una microdele-
cién (pérdida de un fragmento muy peque-
fio) del brazo largo del cromosoma 7 y que,
de no aplicarse las técnicas citogenéticas es-
pecialmente dirigidas a esa region, el des-
equilibrio pasaria desapercibido con las téc-
nicas comunes.

También debe tenerse presente que los
estudios actuales no permiten atin un rastreo
cromosémico completo, a niveles resolutivos
muy pequefios, y quelabtsqueda de este tipo
de alteraciones se orienta por el momento y
s6loenunntmero limitado de cuadros, desde
la presuncion clinica hacia el posible segmen-
to cromosémico involucrado.

Un concepto fundamental es que el es-
tudio delos cromosomas no permite detec-
tar las anomalfas o mutaciones de los genes
responsables de trastornos de origen
génico, por lo que el cariotipo en casos
como, por ejemplo, la hemofilia o el
albinismo, serd normal.

Para estos cuadros, a nivel génico, los
estudios de ADN efectuados desde la biolo-
gia molecular (Southern blot, PCR, secuen-
ciacién, entre otros) son los que permiten
detectar las mutaciones a este nivel.

Un problema a resolver, es que no hay
todavia disponibles estudios por técnicas de
ADN para todos los trastornos génicos des-
criptos hasta el momento y mucho menos
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existe por ahora la posibilidad de un estudio
que permitalaexploracién de todoslos genes
codificantes del genoma.

Las técnicas de ADN, muy variadas y en
desarrollo permanente, permiten la detec-
cién de mutaciones tan pequefias como las
que involucran a un solo par de bases y su
pedido debe orientarse, por ahora, rigurosa-
mente y en cada caso, de acuerdo con la
clinica que presenta el paciente.

Asi, frente a un cuadro de retardo mental
frecuentemente se solicita un estudio mole-
cular especifico para el sindrome de X fragil,
causado por mutacién del gen FMR1 (locus
enelbrazo largo del cromosoma X), perosiel
estudio es normal, no descarta la posibilidad
de que otro gen y no el estudiado sea el
responsable del cuadro.

Frente a cada caso en particular, la com-
plejidad actual de la genética clinica obliga a
elaborar una estrategia de diagndstico apro-
piada. Esta se basa fundamentalmente en la
clinica del paciente, sus antecedentes perso-
nales y familiares, frecuentemente con nece-
sidad de un enfoque multidisciplinario, bus-
quedas en bases de datos o fuentes bibliogra-
ficas adecuadas y estudios complementarios
y genéticos especificamente orientados.

Soloasi puedelograrselaintegracion diag-
nostica apropiada e imprescindible antes del
asesoramiento genético familiar.

En suma, el término “estudio genético”
no debe confundirse con el de “evaluacién
genética” ya que es esta tiltima la que abarca
la secuencia completa de los pasos descrip-
tos y la complejidad inherente a cada caso y
ello obviamente no puede resumirse simple-
mente en un resultado de cariotipo o estudio
molecular.

Mito N° 4: ;Para qué sirve el
diagnoéstico genético si estos
problemas no tienen cura?

El diagnéstico genético preciso y oportu-
no es esencial para el manejo de las enferme-
dades genéticas, pues en él se basan las me-
didas terapéuticas y de prevencién eficaces
posteriores.

Es la piedra angular del asesoramiento
genético, que fuera definidoyaen 1975 porla
Sociedad Estadounidense de Genética Hu-
mana, como “un proceso de comunicaciéon
sobre los problemas humanos asociados a la
ocurrencia o riesgo de ocurrencia de un tras-

torno genético en una familia...”. Consiste
en explicar al paciente o a sus padres, segtin
el caso, las caracteristicas de la enfermedad
que lo afecta, sus diferentes alternativas de
manejo, su pronésticoy modo de herencia, el
riesgo de recurrencia familiar y las posibles
opciones reproductivas.

Requiere la participacién de profesiona-
les especificamente entrenados y debe ser
conferido dentro de un riguroso marco ético
que contemple principios tales como: volun-
tariedad, equidad de posibilidad a su acceso,
derecho del paciente o su familia a informa-
cién brindada en forma clara, completa y
objetiva. Apunta a reforzar la toma de deci-
siones en formainformaday auténoma, debe
ser estrictamente no directivo, con respeto y
proteccién de la privacidad y confidenciali-
dad de la informacién.*'*

El manejo adecuado del problema con
frecuencia atentda los sentimientos negati-
vos que caracterizan estas situacionesy orien-
ta el gasto de energfa en forma eficiente; de
esta manera se optimizan los recursos dispo-
nibles para cada caso y se evitan los peligro-
sos costos, tanto desde el punto de vista
afectivo como sanitario, de un curso errdtico
basado en la desinformacién del paciente o
su familia.

Una familia desinformada que ha tenido
un nifio con sindrome de Down puede abste-
nerse de tener mds hijos por temor a que todos
sus nifios padezcan el mismo problema.

Por otra parte, no es infrecuente que se
derive a la familia a la consulta genética
cuando ya han nacido, por ejemplo, dos o
mads nifios afectados por un trastorno men-
deliano sin que los padres conocieran pre-
viamente el riesgo de recurrencia de estas
afecciones y sus opciones reproductivas.

La ausencia de un diagndstico preciso
impide la prevencién secundaria, que es la
que permite minimizar las manifestaciones
clinicas o impedir posibles complicaciones
de unaenfermedad. De esta forma, por ejem-
plo, un nifio con macrosomia, con sindrome
de Beckwith podria carecer de los controles
apropiados para la deteccién de tumor de
Wilms, que es una complicacién que puede
presentarse en estos casos o un afectado por
fenilcetonuria no recibir la dieta correcta,
que evitard que la enfermedad se manifieste.

Estdn disponibles en la actualidad nume-
rosas guias de manejo con los cuidados espe-



cificos para trastornos genéticos o parcial-
mente genéticos, como defectos de cierre del
tubo neural, fisuras labioalveolopalatinas,
acondroplasia, neurofibromatosis, sindrome
de Down o de Turner, entre otros.”

También es necesario recordarlos bene-
ficios de las asociaciones de padres que
brindan organizaciones de apoyo para es-
tos problemas.

Es importante poner en perspectiva que
los tratamientos posibles de la enfermedad
genética, aun en sus albores, abarcan un aba-
nico de posibilidades, con punto de partida
en los tratamientos convencionales y que se
va extendiendo difa a dia conforme se desa-
rrollan las nuevas estrategias, basadas en el
conocimiento de las bases moleculares de la
enfermedad y las herramientas que surgen
de las nuevas tecnologfas.

Los ensayos clinicos que investigan el uso
novedoso de aminoglucésidos, como la gen-
tamicina, no como antibidtico sino anivel del
gen CFTR para mejorar su expresion en cier-
to tipo de mutaciones responsables de fibro-
sis quistica, pueden resultar un ejemplo ilus-
trativo al respecto.'®"”

Como en todos los campos de la medici-
na, el diagnéstico preciso ha sido siempre
piedra angular del desarrollo de terapéuti-
cas mds eficaces.

CONCLUSIONES

A pesar de los grandes obstdculos que
quedan atn por vencer, la paulatina mejora
de los indicadores socioeconémicos en los
paises en vias de desarrollo se refleja en una
disminucién del impacto de la morbimorta-
lidad determinado por las enfermedades in-
fecciosas y la desnutricién, entre otras. Ello
determina una epidemiologifa de transicion,
queimplica unaumento relativo del impacto
de los defectos congénitos.

Este impacto tiende a ser cada vez mayor
en aquellos paises cuya tasa de mortalidad
infantil cae por debajo de 40/1.000.'

En Latinoamérica la mortalidad infantil
haidodeclinando progresivamente. En nues-
tro pafs, con una tasa de mortalidad infantil
en descenso, que ronda el 19/1.000 deben
redoblarse los esfuerzos por el reconocimien-
to de los aspectos vinculados a los trastornos
genéticos, que comienzan con la formacién
médicay abarcan desde el paciente o la fami-
lia hasta las politicas sanitarias destinadas a
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disminuir su impacto, enfocando su detec-
cién, tratamiento y prevencién con especial
énfasis en el reconocimiento de los factores
de riesgo que intervienen en su produccion.

Desde este enfoque, el rol del pediatra es
fundamental y una formacién sélida en los
aspectos primordiales referentes a estos tras-
tornos permitird su manejo de una forma
mas adecuada desde la misma puerta de
entrada al sistema sanitario, como lo es el
nivel primario de atencién de salud. =
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