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El asesoramiento genetico es un acto medico que consiste en la consulta

sobre condiciones geneticas en un individuo o su familia. Esta dirigido a
proveer la mayor informacion posible sobre enfermedades geneticas con el
objetivo de ayudar a los pacientes y sus familias a comprender la contribucion
genética de las enfermedades; adaptarse a un determinado riesgo, condicion o
patologia de probable origen genético; informarse sobre las consecuencias
medicas, psicologicas y familiares de ellas; y promover decisiones informadas
sobre estudios a realizar, manejo y/o tratamiento de la patologia. Es Util que
el obstetra y todos los especialistas que realizan diagnostico prenatal tengan
conocimientos basicos de genética. Un porcentaje de las malformaciones
congeénitas Unicas o multiples tienen etiologia genética vy, por lo tanto, estaran
involucrados en mayor o menor medida en el asesoramiento genético del
defecto. Para realizar el asesoramiento genético se deben cumplir una serie de
pasos que incluyen la confeccion de la historia clinica con genealogia, el
examen fisico (que en la etapa prenatal podria homologarse con la ecografia)
y, eventualmente, estudios complementarios. Y el correcto asesoramiento
parte de un correcto diagnostico. De un correcto diagnostico depende brindar
informacion precisa sobre el pronostico, la historia natural de la enfermedad,

las posibilidades terapéuticas, y el asesoramiento familiar.
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Introduccion

El avance revolucionario en las tecnicas de diagnostico moleculary en la
comprension de las enfermedades geneticas del feto y del recien nacido
han dado como resultado una nueva era genomica con aumento en la
cantidad de pruebas geneticas disponibles, en el rendimiento del
diagnostico genético y en la informacion proporcionada a los individuos.
Se han incrementado tanto la cantidad de estudios prenatales disponibles
como la complejidad de la informacion que brinda cada test. En este
escenario, el asesoramiento genético se ha vuelto cada vez mas
importante v una parte integral de la atencion medica, para brindar un
marco a los pacientes y ayudar en la toma de decisiones informadas. Esta
tarea compleja necesita experiencia e infomacion actualizada, asi como

tiempo y recursos para un asesoramiento adecuado.

En la etapa prenatal, se pueden reconocer diversas situaciones clinicas
que promueven la derivacion para el asesoramiento genético, como puede
ser el antecedente personal o familiar de enfermedades genéticas o
factores de riesgo para determinados defectos congenitos, el diagnostico
prenatal de malformaciones, o eventualmente resultados anormales en
estudios geneticos realizados. En la actualidad, uno de los principales
motivos de consulta es la busqueda de informacion adecuada sobre los
estudios de cribado y diagnostico para anomalias de cromosomas y otros

defectos congenitos, que se realizan durante el embarazo.

El asesoramiento genético consiste, basicamente, en la consulta sobre
condiciones geneéticas en un individuo o su familia. Esta dirigido a proveer
la mayor informacion posible sobre enfermedades geneticas con el
objetivo de ayudar a los pacientes y sus familias a comprender la
contribucion genética de las enfermedades; adaptarse a un determinado

riesgo, condicion o patologia de probable origen genético; informarse
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sobre las consecuencias médicas, psicologicas y familiares de ellas; y
promover decisiones informadas sobre estudios a realizar, manejo y/o

tratamiento de la patologia.

En la actualidad, el asesoramiento genético para anomalias de
cromosomas, enfermedades génicas, y malformaciones estructurales,

forma parte integral del cuidado perinatal.

Aproximadamente, el 2 al 3 % de todos los recién nacidos presenta una
anomalia congénita mayor. En las Ultimas decadas, se ha observado un
incremento en la tasa de diagnostico prenatal de malformaciones
congenitas debido, en parte, al uso sistematico de la ecografia en el
embarazo, a las mejoras de los equipos de ecografia, y a la practica de

evaluar en detalle la anatomia del feto.

Conceptos generales de genética

Cuando se habla de «genoma» se hace referencia a toda la informacion
genetica contenida en la celula. Esta informacion esta codificada en la
doble cadena de ADN, que se enrrolla y empaqueta formando los 23 pares
de cromosomas homologos ubicados en el nucleo, y una pequena

cantidad en las mitocondrias.

El cariotipo es el conjunto de cromosomas de un individuo o celula,
pero tambien hace referencia a la técnica para evaluar su cantidad y

estructura.
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FIGURA 1. CARIOTIPO

A) CARIOTIPO REALIZADO POR EL DR. T. MATAYOSHI (1976)

B) CARIOTIPO DEL LABORATORIO DE GENETICA DE CEMIC (2021)

Las gametas poseen la mitad de cromosomas, un representante de cada
par. Todos los genes humanos tambien se presentan de a pares,

ubicandose cada copia (alelo) en un cromosoma homologo.

Los genes son los segmentos del ADN que tienen la informacion para la
sintesis de proteinas. Se estima que existen alrededor de 22.000 genes, y Si
bien el genoma humano ha sido secuenciado (secuenciacion finalizada por

completo en 2022), solo se conoce la funcion de un pequeno porcentaje.

Cada gen contiene exones (secuencias que codifican proteinas), intrones
(regiones no codificantes), y secuencias reguladoras que son importantes

para la expresion genica adecuada. Se dice que un gen se encuentra en
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estado homocigota cuando tiene la misma secuencia en ambas copias (o
alelos) del gen. Por el contrario, si los alelos difieren en su secuencia, se

dice que el gen se encuentra en estado heterocigota.

Defectos congeénitos

Un defecto congénito se define como cualquier anomalia anatomica,
bioguimica o funcional que esta presente al momento del nacimiento. Si el
defecto es anatomico constituye una malformacion. El 2 al 3% de los
reciéen nacidos presentan una malformacion mayor (resultan en
mortalidad, morbilidad, alteracion cosmetica significativa, o0 requieren
tratamiento quirGrgico. Ejemplo: espina bifida), y cerca del 10 % una
malformacion menor (no tienen consecuencias médicas ni cosmeéticas

significativas. Ejemplo: mamelon preauricular).

Un porcentaje de estos defectos seran detectados en la etapa prenatal,
otro porcentaje al momento del nacimiento, y el resto se diagnosticaran

durante la infancia, y menos frecuentemente en la edad adulta.

El termino «congenito» significa que el defecto esta presente al
momento del nacimiento, aunque incluye tambien las anomalias fetales.
Este termino no hace referencia a un origen genetico del defecto, asi como

tampoco implica que la anomalia sea de caracter hereditario.

De acuerdo a criterios patogenicos, los defectos congenitos se clasifican

en:

= Malformacion: es un defecto primario en la formacion de un
0rgano que resulta en una anomalia estructural y que ocurre por
errores intrinsecos en el proceso de desarrollo (ejemplo: fisura
labial).
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= Disrupcion: anomalia estructural que ocurre por un factor
ambiental que interfiere con el proceso normal de desarrollo
embrionario y/o fetal (ejemplo: gastrosquisis).

= Deformacion: anomalia estructural que resulta de la compresion
mecanica externa durante el proceso de desarrollo (ejemplo: pie
bot por oligoamnios).

= Displasia: anomalia del desarrollo que compromete un tejido
especifico (ejemplo: displasia tanatoforica).

= Sindrome: conjunto de anomalias clinicamente reconocibles que
tienen su origen en un Gnico factor etiologico (ejemplo: sindrome
de Edwards por trisomia 18).

= Secuencia: conjunto de anomalias que tienen su origen en un
evento primario que luego produce una cascada de defectos
secundarios (ejemplo: secuencia Robin que comienza con
micrognatia).

= Asociacion: conjunto de anomalias que se presentan en forma
simultanea con una frecuencia superior a la esperada por azar,
sin evidencia de correlacion etiologica o patogenica entre las
mismos (ejemplo: asociacion VACTERL: anomalias Vertebrales, Ano
imperforado, malformaciones Cardiacas, fistula Traqueo-

Fsofagicas y anomalias Renales y de miembros [Limb]).

La clasificacion etiologica de los defectos congenitos permite identificar
los factores de riesgo, planear la metodologia diagnostica, establecer un
pronostico perinatal, y realizar un correcto asesoramiento genetico. De

acuerdo a la etiologia se los clasifica en:

= Genetica: corresponde a la etiologia del 10 al 25% de las

malformaciones. Se divide clasicamente en anomalias
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cromosomicas (ejemplo: trisomia 21) y génicas (ejemplo: atrofia
muscular espinal).

= Ambiental: corresponde a la etiologia de menos del 10 % de las
malformaciones. Puede deberse a agentes fisicos (ejemplo:
radiacion), quimicos (ejemplo: glifosato) o biologicos (ejemplo:
virus de la rubeola).

= Multifactorial o poligénica: corresponde a la etiologia del 65 a
85 % de las malformaciones. Corresponde al grupo mas amplio

(ejemplo: espina bifida).

Los defectos congenitos de origen genetico son aquellos causados por
anomalias en el ADN que puede variar desde una pequena variante
patogénica en la secuencia de nucleotidos (antes llamada mutacion) de un

gen unico, hasta la duplicacion o ausencia de un cromosoma entero.

Las enfermedades genéticas pueden, a su vez, heredarse de los
progenitores (hereditarias) o aparecer por primera vez en un individuo
(«de novo»). Las heredadas de los progenitores tienen riesgo de
recurrencia tanto en la hermandad como en la descendencia del afectado,
mientras que las que aparecen por primera vez en un individuo solo

aumentan el riesgo en su descendencia.

Los factores de riesgo para anomalias cromosomicas durante el
embarazo son: edad materna avanzada, anomalia cromosomica en los
padres, cribado o tamizaje ecografico o bioquimico de alto riesgo para
anomalias de cromosomas, malformacion fetal ecografica, restriccion de

crecimiento fetal, oligoamnios, polihidramnios.

Los factores de riesgo para anomalias genicas durante el embarazo son:

edad paterna (mayor riesgo de enfermedades dominantes «de novo»),
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enfermedad genica en los progenitores, anomalia fetal ecografica,
consanguinidad (mayor riesgo de enfermedades recesivas), determinadas
ascendencias (mayor riesgo de enfermedades recesivas), hijo previo
afectado (mayor riesgo de enfermedades recesivas, ligadas al X en

varones).

Los defectos congenitos de origen ambiental pueden ser causados por
la exposicion embrionaria o fetal a agentes denominados teratogenos. La
posibilidad de dano producida por un agente ambiental depende del tipo
de agente, de la dosis, de la edad gestacional al momento de la exposicion,

y de la susceptibilidad individual de cada individuo.

Los factores de riesgo para anomalias de origen ambiental durante el
embarazo son: exposiciones inadvertidas, exposicion laboral, toxicos,

Infecciones.

Las anomalias multifactoriales o poligenicas son relativamente
comunes (alrededor de 1% de los recién nacidos) y ocurren por la
interaccion de factores geneticos y ambientales. La mayoria de las
malformaciones que estan limitadas a un organo o sistema pertenecen a
esta categoria. Aunque tienen una leve tendencia a recurrir, no siguen
patrones de herencia mendelianos. La ocurrencia de un defecto de origen
multifactorial implica un riesgo de recurrencia en los miembros de la
familia de alrededor de 2 a 5% para los hermanos o la descendencia de
un individuo afectado. Este riesgo es menor al que uno esperaria por
anomalias de genes unicos, pero mayor al observado en la poblacion
general. Los riesgos son similares para hermanos e hijos, lo que sugiere
que es poco probable que el origen de la malformacion sea Unicamente
debida a agentes ambientales. La probabilidad de recurrencia se

incrementa con el numero de familiares con la misma patologia, con la

1378 | SALUD DE LA MUJER



severidad del defecto, y si el sexo del afectado es el menos prevalente

para dicha anomalia.

Los factores de riesgo para anomalias multifactoriales durante el
embarazo son: hijo previo afectado, padre o madre afectados, diabetes

materna, epilepsia materna.

Etiologia geneética de los defectos congénitos

En general se divide a las enfermedades de origen genetico en dos
grandes categorias: anomalias cromosomicas (numéricas o estructurales) y

anomalias genicas.
Anomalias de cromosomas

Las anomalias de cromosomas consisten en una alteracion en el
numero o en su estructura. La incidencia es, aproximadamente, de 1 cada

150 nacidos Vivos.

Recordemos que el nimero normal (euploide) de cromosomas en todas
las células somaticas es 46 (complemento diploide), y en las gametas,
ovulos y espermatozoides, es 23 (complemento haploide). Los 46
cromosomas se agrupan en 22 pares de autosomas (1 al 22) iguales en

ambos sexos, y un par de cromosomas sexuales (XX o XY).

Las anomalias cromosomicas numericas involucran la ganancia o

perdida de un cromosoma:

= Trisomia: estan presentes tres copias de un cromosoma.

= Monosomia: esta presente un miembro del par.

= Poliploidia: estan presentes uno o mas sets extra de cromosomas
(triploidia: 69; tetraploidia: 94).

= Polisomia: hay uno o mas cromosomas sexuales.
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= Mosaicismo: coexisten dos o mas lineas celulares con distinto

complemento cromosomico.

La frecuencia de trisomias aumenta con la edad materna y disminuye

con la edad gestacional.

La trisomia 21 es la anomalia cromosomica autosomica mas frecuente al
nacimiento, observandose en 1 cada 700 recién nacidos vivos. La trisomia
18 y la trisomia 13 le siguen en frecuencia, pero en general el embarazo
finaliza en aborto espontaneo o muerte perinatal. El resto de los
autosomas tambien pueden presentarse en forma de trisomias, pero

generalmente finalizan en abortos espontaneos.

Por el contrario, la monosomia del X (sindrome de Turner) no tiene

relacion con la edad materna.

Las anomalias cromosomicas estructurales consisten en cambios en el
orden de segmentos de cromosomas, dentro de un mismo cromosoma o
entre cromosomas distintos. Pueden ser balanceadas (sin pérdida ni
ganancia de material y sin repercusion en el fenotipo) o no balanceadas
(con pérdida y/o ganancia de material cromosomico, habitualmente con
repercusion en el fenotipo). El efecto en el fenotipo de las anomalias no
balanceadas dependera del tamano, la localizacion y de la pérdida y/o

ganancia de material genetico.
Ejemplos de anomalias estructurales son:

= Delecion: pérdida de material genético.

= Duplicacion: ganancia de material genético.

= Translocacion: intercambio de material entre cromosomas.

= Inversion: re-arreglos intracromosoma, segmento invertido.

= Cromosoma en anillo: union entre los extremos de un mismo

cromosoma formando un anillo.
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= Isocromosoma: cromosomas formados por ambos brazos cortos o

ambos brazos largos.

Progenitor 1

Cariotipo
Normal

(T

Normal Translocacién Translocacién Translocacién
Balanceda. desbalanceda desbalanceda

Progenitor 2

Translocacion
balanceada

FIGURA 2. PROGENITOR CON TRANSLOCACION BALANCEADA Y SEGREGACION DE LOS CROMOSOMAS

En la mayoria de las anomalias no balanceadas se compromete la
funcion del sistema nervioso central, ya que el cerebro es muy vulnerable
a estas alteraciones genomicas, manifestandose habitualmente como

retraso madurativo.

Las anomalias cromosomicas se pueden diagnosticar utilizando técnicas
de citogenética clasica (cariotipo convencional) o por citogenética

molecular.

Ademas de las anomalias cromosomicas descriptas previamente, existe
otra categoria que corresponde a las denominadas microdeleciones o
microduplicaciones, también denominadas CNV (del inglés, copy number
variants). Involucran un segmento de un cromosoma demasiado pequeno
para ser detectado por los meétodos citogenéticos clasicos. Las

microdeleciones-duplicaciones deben ser estudiadas por técnicas
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moleculares (FISH: hibridizacion in situ fluorescente; MLPA: ampliacion de

sondas dependiente de multiples ligandos, o microarray).

Ejemplos de sindromes de microdelecion:

SINDROME CNV
Microdelecion 22q11 224112
Mieller Diecker 17p13.3
Prader Willi 15011-13
Smith Magenis 17p1.2
Wolf-Hirschhorn 4p16.3
Williams 701123

Anomalias génicas

Las anomalias genicas estan causadas por cambios en la estructura de
un gen (variantes patogénicas, antes denominadas mutaciones) y
producen un error en la transmision de la informacion geneética. Las
anomalias génicas, tienen una frecuencia muy baja en forma individual,

pero en conjunto se presentan en alrededor del 1 % de los recien nacidos.

La influencia que produce cada copia del gen en determinar un fenotipo
se describe como dominante o recesiva. Cuando un gen se encuentra en
estado heterocigota (tiene dos copias distintas del gen) y solo una de las
copias es la que determina el fenotipo (por sobre la otra), este gen vy el
rasgo o enfermedad que manifiesta se consideran «dominantes». Por el
contrario, se denominan genes «recesivos» si son necesarias ambas copias

del gen para determinar el fenotipo.
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El mecanismo de herencia mendeliano de un gen depende del
cromosoma de origen (autosomas o sexuales) y de su comportamiento

dominante o recesivo.

Tipos de herencia mendeliana o clasica
Herencia autosomica dominante (AD)

Los defectos congénitos con herencia AD estan causados por una

variante patogenica en una de las copias de un gen.

Un individuo portador de una variante patogenica AD, generalmente,

manifiesta la enfermedad.

El riesgo para la descendencia de un afectado es de 50 % en cada

concepcion, siendo igual para ambos sexos.

Herencia Autosémica Dominante

Hljl T n o
|

|| n

50% de riesgo de descendencia afectada

Ambos sexos afectados
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Herencia autosomica recesiva (AR)

Los defectos congénitos con este tipo de herencia estan causados por

variantes patogenicas en ambas copias de un gen.

Un individuo portador de una sola variante recesiva no manifiesta la
enfermedad, es sano (en algunos casos pueden tener manifestaciones

leves).

Los portadores de variantes recesivas tienen riesgo de descendencia
afectada solo si sus parejas tambien son portadoras de una mutacion en
el mismo gen. En estos casos, el riesgo para la descendencia es de 25 % en

cada concepcion.

Portador Afectado Portador No portador

25 % de riesgo de descendencia afectada

Ambos sexos afectados en igual proporcion

Herencia ligada al cromosoma X

Los defectos congénitos con herencia ligada al cromosoma X, en
general, son recesivos y afectan a los varones (ya que estos tienen una

sola copia del X) (ejemplo: hemofilia A).

En este caso, las mujeres son, generalmente, asintomaticas (pueden
tener sintomas leves) y tienen un riesgo de 50 % de tener hijos varones
afectados en cada concepcion, mientras que la mitad de sus hijas mujeres
seran portadoras. Los hombres con una enfermedad recesiva ligada al X
tienen riesgo de hijas portadoras mientras que sus hijos varones seran

Sanos.
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Las enfermedades con herencia dominante ligada al X afectan a las
mujeres ya que, en lineas generales, estas patologias son letales para los

varones (ejemplo: incontinencia pigmenti).

Herencia ligada al X
T

No portador No portador Portador Afectado

Portadora

50 % de riesgo de varones afectados
50 % de riesgo de mujeres portadoras

Mecanismos de herencia no mendelianos
Herencia mitocondrial

Es la forma en la que se transmiten las enfermedades producidas por

variantes patogenicas en genes ubicado en cromosomas de la mitocondria.

Las mitocondrias del embrion provienen Unicamente del ovulo vy, en
consecuencia, las enfermedades de genes mitocondriales se transmiten
exclusivamente por via materna (ejemplo: neuropatia hereditaria optica de
Leber).

Disomia uniparental

Es la herencia de un par de cromosomas homologos del mismo
progenitor, resultando en un ndmero normal de ese cromosoma (n=2),

pero ambos provenientes del padre o de la madre.

Esta situacion puede originar patologia cuando involucra cromosomas
que poseen regiones con «imprinting» o impronta genomica (cromosomas
6, 7, 11, 14, 15, 20), donde es necesario para el normal funcionamiento
genico que cada cromosoma se herede de un progenitor distinto.
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La impronta gendomica es un mecanismo de control epigenético de
regulacion de la expresion genica donde cambia la funcion del gen sin
cambiar su estructura de forma permanente (ejemplo: por medio de
metilacion). Se puede alterar la funcion de ciertos genes dependiendo del
sexo del progenitor de origen, ya que ciertos genes tienen distinta

Impronta en el hombre y en la mujer.

En circunstancias normales, en el genoma humano, existe una fraccion
de genes que tienen «imprinting», donde solo uno de los miembros del
par es funcional: una de las copias (ya sea la materna o la paterna) se
hereda en forma inactivada, dependiendo la funcion genica de la copia

activada del gen heredado del otro progenitor.

Existen patologias que tienen su origen en la pérdida o alteracion de
estos mecanismos de «imprinting». Por ejemplo, en el cromosoma 15
existe la region 15g11-13 con «imprinting», donde la disomia uniparental
paterna (ambos cromosomas 15 heredados del padre) produce el sindrome
de Angelman y la disomia uniparental materna (ambos 15 maternos)

origina el sindrome de Prader-Willi.

Las anomalias genicas se pueden diagnosticar utilizando técnicas

moleculares (ejemplo: secuenciacion Sanger o de Ultima generacion o NGS,
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del ingles: next generation sequencing, PCR: reaccion de polimerasa en
cadena, MLPA).

Asesoramiento genético de defectos congénitos

El asesoramiento genetico en relacion al diagnostico de defectos
congenitos es un proceso medico que trata de responder las preguntas
que se hacen los padres con un embarazo o un hijo con un defecto.
Comprende acciones de comunicacion, educacion y discusion, para brindar
informacion actualizada sobre el probable origen del defecto, el pronostico
y las consecuencias, las posibilidades terapéuticas para corregirlo o

disminuir su impacto, y la probabilidad de recurrencia en la familia.

Esta consulta ayuda a tomar decisiones informadas en relacion a la
planificacion familiar y a posibles estudios diagnosticos y/o tratamientos
que se consideren mas apropiados para el individuo y su familia, conforme
con sus principios religiosos y eticos, asi como tambien a actuar en

consecuencia con la decision tomada.

Existen determinadas situaciones relacionadas con los defectos
congenitos, que pueden ser identificadas tanto en la etapa
preconcepcional como en el periodo perinatal, y en las que el individuo, la
pareja o su familia podrian beneficiarse con el asesoramiento genético v,

eventualmente, con algun tipo de diagnostico prenatal:

= |ndividuos con historia personal o familiar de enfermedad
genetica o malformacion congenita.

= Individuos sanos portadores de enfermedades geneticas.

= Individuos interesados en obtener informacion o realizar estudios

geneticos en relacion a patologias que ocurren mas
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frecuentemente en determinados grupos étnicos: fibrosis quistica,
talasemia, etc.

Individuos interesados en obtener informacion y prevencion
sobre el posible efecto teratogenico de determinada condicion
medica, 0 de la exposicion durante el embarazo a medicamentos,
alcohol, tabaco, drogas, radiacion, agentes laborales e infecciones.
Gestantes con estudios prenatales que indiquen alto riesgo para
defectos congénitos y/o complicaciones.

Gestantes interesadas en obtener informacion sobre posibles
estudios geneticos durante el embarazo.

Parejas con perdida recurrente de embarazo o muerte
Intrauterina.

Consanguinidad.

Edad materna: si bien la curva de riesgo para trisomia 21 en
relacion con la edad materna se hace mas pronunciada entre l0s
35y 40 anos, no se observa un aumento abrupto en la curva como
para tomar una edad determinada como punto de corte biologico.
En la actualidad, existe una tendencia a Iinformar a todas las
gestantes  sobre los estudios prenatales  disponibles,

independientemente de la edad.

Para realizar un asesoramiento genetico se debe incluir la historia

clinica, el examen fisico y, eventualmente, estudios complementarios.

En relacion a un embarazo con un defecto, es importante que ambos

progenitores concurran a la consulta e igualmente tratar de identificar en

la familia factores de riesgo para otros defectos congenitos no

relacionados con el motivo de la consulta.
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Estrategia de evaluacion genética del feto con

malformaciones

Ante la deteccion prenatal de una malformacion ecografica, el objetivo
inmediato es la busqueda de un diagnostico clinico/etiologico. A veces «el
hallazgo» es el diagnostico final, por ejemplo, una gastrosquisis. Pero
frecuentemente «el hallazgo» es solo el signo visible de una entidad mas
compleja, por ejemplo un onfalocele en una trisomia 18, 0 en uno de los
innumerables sindromes geneticos que tienen al onfalocele entre sus

manifestaciones.

De un correcto diagnostico etiologico depende brindar informacion
correcta sobre el pronostico, la historia natural de la enfermedad, las

posibilidades terapeuticas, y el asesoramiento genetico familiar.

El diagnostico clinico/etiologico es, entonces, el objetivo primario para

el correcto manejo de cualquier anomalia del desarrollo.

Pasos en la evaluacion genetica del feto con malformaciones Unicas o

multiples:

Historia clinica

La historia clinica es el primer paso en toda consulta de asesoramiento.
Se debe recolectar la informacion relacionada con la historia personal y
familiar de enfermedades, y los patrones consistentes con distintos

mecanismos de herencia.

Se procede a la construccion del arbol genealogico con informacion
sobre tres generaciones, que represente a la familia y permita observar
facilmente la relacion con el/los familiares afectados (incluir mas

generaciones si se considera Gtil).
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Se debe documentar la ascendencia o grupo étnico de los cuatro

abuelos.

Se debe interrogar siempre sobre los siguientes antecedentes

personales y familiares:

= Enfermedades geneticas

= Malformaciones congenitas

= Retraso madurativo

= Trastorno del espectro autista

= Perdida recurrente del embarazo

= Muerte intrauterina, al nacimiento o en la infancia
= [nfertilidad

= [Insuficiencia ovarica primaria, amenorrea primaria

Los defectos aislados presentes solo en familiares de segundo y tercer

grado raramente confieren un aumento significativo de riesgo.

En relacion a un embarazo con una malformacion es importante recabar
informacion sobre el embarazo mismo: edad materna, enfermedades
maternas (diabetes mellitus, hipotiroidismo, epilepsia), fiebre, infecciones
(citomegalovirus, toxoplasmosis, rubeola, etc), exposicion prenatal a otros
teratogenos (acido retinoico, warfarina, acido valproico, etc), estudios

prenatales realizados y sus resultados.

Examen fisico

En la etapa prenatal el examen fisico consiste fundamentalmente en la

ecografia detallada de la anatomia fetal
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En un embarazo con sospecha o diagnostico de una anomalia, es
esencial realizar una ecografia detallada de la anatomia fetal por
especialista con experiencia. En presencia de una anomalia estructural, se
tratara de determinar el tipo de anomalia con la mayor exactitud posible y

descartar malformaciones asociadas.

En ciertas situaciones, para lograr un diagnostico mas preciso, se
recurrira a otros estudios por imagenes (resonancia magnética,
ecocardiograma fetal), a estudios de laboratorio (serologias maternas), y/o

Interconsultas con otros especialistas.

Muchas veces es necesaria la revision de la bibliografia y bases de
datos, consulta con otros miembros del equipo y reevaluacion de la

anatomia fetal.

Asesoramiento propiamente dicho

Una vez realizado el diagnostico ecografico se plantean las posibilidades
etiologicas, mecanismos de herencia posibles, historia natural del defecto,
y se informan las opciones y se ofrecen estudios geneticos disponibles. Los
estudios geneticos tienen como objetivo confirmar o descartar el

diagnostico, o establecer la etiologia genetica del defecto.

En esta etapa, tambien, se informa y discute posibilidades de manejo y

tratamiento, formas de prevencion y riesgo de recurrencia.

Tanto la elaboracion del diagnostico como el asesoramiento luego del
mismo pueden lograrse en un encuentro o, por el contrario, luego de

varias consultas.

Se debe procurar el seguimiento a largo plazo, ofrecer espacio para
responder dudas o preguntas, y en o posible, entregar un informe escrito

con lo que se ha asesorado.
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Un concepto central en el asesoramiento de un defecto congenito es
lograr el correcto diagnostico: un diagnostico preciso conlleva un

asesoramiento apropiado y Util para el individuo y familia.

Estudios genéticos

En la ultima decada se ha producido un avance revolucionario en las
tecnicas de diagnostico molecular, lo que ha llevado a que en la actualidad
se pueda realizar desde un estudio genetico de una célula embrionaria
antes de la implantacion hasta el analisis del ADN fetal en la sangre

materna.

Existen una serie de estudios genéticos que se pueden realizar en el
contexto del diagnostico de un defecto congénito. Para realizar cualquiera
de estos estudios se debe obtener una muestra de un tejido con celulas

nucleadas. En el recién nacido se utiliza, generalmente, sangre periférica.

Durante el embarazo las muestras se obtienen a través de un
procedimiento invasivo, habitualmente en vellosidades corionicas o en

liquido amniotico.

En casos seleccionados, algunos diagnosticos pueden realizarse en ADN

libre en sangre materna (variaciones patogénicas en genes dominantes).

Una vez obtenida la muestra se puede extraer ADN de inmediato para
cualquier tipo de estudio molecular, o almacenarlo para estudios futuros,
realizar FISH de las celulas en interfase, o cultivar la muestra para

cariotipo u obtencion de ADN.

La identificacion de una malformacion por ecografia o al nacimiento, o
de un estudio de tamizaje de anomalias cromosomicas catalogado de

«alto riesgo», son indicaciones comunes de cariotipo fetal o neonatal.
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En cada caso el riesgo de anomalias de cromosomas va a depender de
los antecedentes del embarazo (edad materna, estudios de tamizaje
realizados), del tipo de anomalia observada, y si los hallazgos son aislados

o multiples.

La mayoria de las malformaciones congénitas, salvo excepciones, se
asocian con riesgo aumentado de aneuploidias. Este riesgo se incrementa
alun mas con el numero de defectos detectados. En lineas generales, las
malformaciones aisladas se asocian con un riesgo de anomalias de
cromosomas entre 5y 10 %, mientras que en el caso de malformaciones

multiples el riesgo asciende al 20 % 0 mayor.

Es por esta razon, que, en general, el primer estudio genetico que se
ofrece en el contexto de defectos congenitos es el cariotipo convencional,
aungue en algunos paises el cariotipo ha sido reemplazado por el array

citogenetico como estudio de primera linea.

Por otro lado, el FISH o la QF-PCR se pueden utilizar para descartar en
forma rapida las aneuploidias mas comunes o hacerlo en forma dirigida en
caso de sospecha de algun sindrome de microdelecion-duplicacion
especifico, por ejemplo microdelecion del brazo largo del cromosoma 22

(sindrome de microdelecion 22q11.2).

En segundo lugar, si el cariotipo es normal, el estudio que sigue en el
contexto de malformaciones es el microarray para diagnostico de CNV. En
la actualiadad, este estudio para la etapa prenatal tiene disponibilidad

limitada en nuestro medio y alto costo.

Una vez descartadas las anomalias citogeneticas, muchas veces es
necesaria la revision de la bibliografia y bases de datos, consulta con otros
miembros del equipo y reevaluacion de la anatomia fetal o del recien

nacido, para considerar diagnosticos diferenciales de patologias génicas o
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multifactoriales. En este caso se podra plantear, de acuerdo a lo que se
considere adecuado, el estudio molecular de un gen o panel de genes, 0

del exoma completo.

Se solicitara la secuenciacion de un solo gen si la sospecha diagnostica
es clara o si se desea descartar una patologia genética conocida en la

familia (ejemplo: fibrosis quistica o atrofia muscular espinal).

Si el cuadro clinico es claro pero la anomalia es causada por mas de un
gen se solicitara un panel de genes. Este estudio nos dara informacion de
todos los genes conocidos, hasta el momento, que causan esa anomalia

descripta.

Finalmente, en el contexto de sospecha de patologia genetica sin
diagnostico etiologico, a pesar de estudios previos, y cuando la
caracterizacion clinica no es clara, existe la posibilidad de realizar la

secuenciacion del exoma completo (Whole-exome sequencing o WES).

El WES consiste en la secuenciacion de, practicamente, todo el exoma
presente en una muestra de ADN, utilizando técnicas de secuenciacion de
Gltima generacion (Next Generation Sequencing). EL exoma es la porcion
del ADN que codifica proteinas y que corresponde al 1a 2 % del total del
genoma, pero que contiene el 85% de las variaciones patogenicas de
enfermedades génicas conocidas. En diagnostico postnatal se lo utiliza en
la evaluacion de individuos con enfermedades con alta sospecha de origen
genetico de la patologia pero sin diagnostico etiologico a pesar de haber
realizado maltiples  estudios  (ejemplo:  malformaciones, retraso
madurativo, epilepsia, enfermedades metabolicas, enfermedades
mitocondriales). En los estudios publicados hasta el momento, se han
encontrado cambios en el exoma (mutaciones) que pudieran explicar la
patologia en el 25 % de los casos evaluados. En diagnostico prenatal se

investiga su utilidad en la evaluacion de fetos con malformaciones con
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citogenética normal (cariotipo, array), y datos preliminares demostraron

resultados anormales en alrededor del 10 al 20 % de estos embarazos.

El exoma en la etapa prenatal se solicita principalmente ante
malformaciones recurrentes sin etiologia, o cuando los hallazgos no
orientan hacia una etiologia genética o grupo de enferemedades geneticas
en particular. En los ultimos anos, en muchos lugares del mundo existe la
tendencia a solicitar un exoma en el contexto de malformaciones unicas o
multiples con cariotipo y/o microarray normales. Esta estrategia intenta
disminuir costos y tiempo de estudios escalonados (gen, panel, exoma),

pero aumenta el diagnostico de variantes de significado incierto.

Es posible que no pueda realizarse un estudio genetico en el momento
del diagnostico de una malformacion por diversos motivos, ya sea
imposibilidad economica o afectiva. En estos casos, es de utilidad la
recoleccion y almacenamiento de muestras para la realizacion de estudios

futuros.

Comentarios finales

La genetica humana clinica y molecular esta ocupando un rol cada vez
mas central en medicina. Por lo tanto, parece muy importante que los
especialistas involucrados en el proceso diagnostico de defectos
congenitos esten familiarizados con terminos y nociones generales de la

genetica.

El  progreso de las tecnologias genomicas ha contribuido
significativamente al diagnostico perinatal y a la comprension del origen
de los defectos congénitos. Se han incrementado tanto la cantidad de

estudios perinatales disponibles como la complejidad de la informacion

que brinda cada test.
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En este contexto, la evaluacion clinica, la orientacion de la estrategia
diagnostica y la comunicacion a los padres por parte del especialista en
genetica ocupa un lugar relevante dentro del equipo multidisciplinario

perinatal.
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