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FEIED Abstract

El importante avance de la genética esta permitiendo
la oportunidad de realizar diagnésticos cada vez mas
precisos de enfermedades de base genética. El array
CGH permite la identificacion rapida y precisa de

numerosas alteraciones cromosémicas, mientras que la
secuenciacion simultanea de diferentes genes permite,

mediante el exoma clinico o los paneles de genes,
diagnosticar de forma rapida y precisa alteraciones

Increasingly accurate diagnoses of genetic
based diseases are being possible due to
advances in genetics. CGH arrays allow rapid
and precise identification of chromosomal
abnormalities while gene sequencing

through clinical exomes or gene panels,

may be the easiest approach to diagnose
monogenic abnormalities. This is challenging

monogénicas con mucha mayor facilidad. Esto supone un
reto para el pediatra, que debe identificar en las familias
a las que atiende enfermedades genéticas, ofreciendo la
posibilidad de establecer un diagnéstico genético preciso
y un adecuado riesgo de recurrencia. Adicionalmente, los
estudios prenatales nos facilitan llegar a un diagnéstico
preciso de diferentes alteraciones, aun antes del
nacimiento del nifio, pudiendo realizarse estudios tanto
en tejidos fetales (amniocentesis) como en ADN fetal en
sangre materna, minimizando asi los riesgos.

risks.

for pediatricians who must identify genetic
diseases in the families looked after, hence
offering the possibility of estab-lishing a
precise genetic diagnosis and an adequate
recurrence risk. Additionally, prenatal studies
allow an accurate diagnosis even before the
child is born, where studies may be performed
both in fetal tissues (amniocentesis) and in
maternal blood (free fetal DNA), minimizing
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Introduccion

n los ultimos afios, estamos
E viviendo un claro aumento del

conocimiento de las patologias
de base genética y de las herramien-
tas destinadas a su diagndstico, siendo
frecuente que las familias se dirijan a
nosotros como pediatras, para aseso-
rarse sobre este tipo de enfermedades
que pueden afectar a sus hijos o a ellos
mismos, solicitindonos asesoramiento
concreto sobre pruebas genéticas a
realizar o sobre el riesgo de padecer
enfermedades genéticas. Todo ello,
constituye un reto para el que debemos
estar preparados. Siendo el pediatra de
Atencién Primaria, el profesional de la
medicina mds accesible a las familias

y a quien habitualmente primero con-
sultan sus problemas de salud y quien
mejor suele conocer a la familia com-
pleta de un paciente, el reconocimiento
de posibles enfermedades genéticas, su
adecuado diagndstico y su seguimiento
pasan, en gran medida, por la consulta

del pediatra.

El consejo genético es el acto médico
mediante el cual un individuo recibe ase-
soramiento sobre una posible alteracion
genética que puede padecer él o su familia.

Este consejo debe atender a las cir-
cunstancias concretas del sujeto y su
familia y puede ser acompafiado de la
realizacién de un test genético especi-
fico. En caso de realizarse dicho estudio
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genético, este deberia ir acompafiado de
un asesoramiento pre-test (antes de rea-
lizarse dicho estudio) y post-test (con los
resultados del mismo) y acompafiado de
un consentimiento informado que recoja
el alcance y las limitaciones del estudio
propuesto.

El consejo genético puede ser reali-
zado ante la presencia de un individuo
o su familia, de una enfermedad gené-
tica conocida o sospechada, o ante la
posibilidad de tenerla, pudiendo tener
lugar sobre un individuo afecto o sobre
sus familiares directos. En el caso de
una persona afecta, el consejo gené-
tico debe incluir: informacién sobre
qué patologia padece, riesgo de recu-
rrencia en su descendencia y como esta
alteracién genética puede afectarle en
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el futuro, asi como si existen técnicas

reproductivas asociadas para disminuir

en el futuro, el riesgo de trasmisién de
dicha enfermedad.

Si se trata de los familiares de una
persona afectada por una alteracién
genética, deberdn comprender el riesgo
de padecer dicha enfermedad o trans-
mitirla, asi como todo lo anteriormente
expuesto.

En Pediatria, pueden darse varias
situaciones que engloban todo lo ante-
rior:

* Nifio afecto de una posible enfer-
medad genética, donde se aplican
técnicas genéticas con objeto de
llegar al diagndstico concreto de su
patologia. Se dard informacién a la
familia sobre la patologia padecida
o sospechada, test precisos para su
diagnéstico, limitaciones y alcance
de dichos estudios y resultados de
los mismos, asi como prondstico y
seguimiento recomendado en fun-
cién de los resultados obtenidos.
Deberd informarse sobre el riesgo
de recurrencia de esta alteracién en
los hijos del nifio afectado.

* Padres de un hijo diagnosticado de
una patologia genética o con sospe-
cha de padecerla. Donde actuaremos
de igual modo que en el caso ante-
rior, pero incluyendo el riesgo de
recurrencia de los padres en futuros
embarazos, asi como la posibilidad
de disminuir este riesgo mediante
el uso de técnicas de reproduccién
asistida si son aplicables.

* Familiares de personas afectadas o
posiblemente afectadas de una enfer-
medad genética diferentes del caso
anterior, por ejemplo, familias con
algtn pariente que padece una pato-
logia genética claramente establecida
o posiblemente genética (tios, her-
manos...). En estos supuestos puede
actuarse como en el caso anterior.

Para un correcto consejo genético®
es preciso, en la mayoria de los casos,
haber obtenido un diagnéstico genético
claramente establecido, ya que esto nos
va a permitir tener una informacién
precisa sobre la patologia padecida, el
riesgo de recurrencia para dicha enfer-
medad, asi como informacién sobre
prondstico, tratamientos y acciones
futuras para disminuir la posibilidad
de repetirse nuevamente en la familia,
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el padecimiento de dicha patologia. No
obstante, en ocasiones, es posible esta-
blecer un riesgo de recurrencia concreto
basado en el andlisis de los antecedentes
familiares, aun cuando no tengamos un
diagnéstico etioldgico concreto. Asi, si
un hijo y su padre o madre padecen una
misma alteracién con una alta sospecha
de causa genética (una malformacién
especifica o un fenotipo caracteristico),
podriamos establecer un riesgo de recu-
rrencia concreto, aun cuando no tenga-
mos un estudio genético concreto sobre
el origen de la patologia.

Tipos de estudios genéticos

Los diferentes estudios genéticos
podemos clasificarlos de la siguiente
forma en funcién de su utilidad®:2)
(Tabla I).

* Estudio diagndstico: test genético
realizado en un individuo sintoma-
tico para confirmar o excluir una
patologia genética.

* Estudio predictivo: el realizado en
personas sanas en el momento de
la realizacién del estudio, pero con
riesgo de padecer una enfermedad
genética con sintomas futuros por
sus antecedentes familiares.

* Estudio de portadores: estudio gené-
tico encaminado a conocer si una
persona es portadora de una muta-
cién responsable de una enferme-
dad determinada, que no le confiere
riesgo de padecerla. Es la empleada,
por ejemplo, en los padres de un hijo
afecto de una patologia recesiva.

* Estudio prenatal: es el estudio gené-
tico empleado durante la gestacién
para conocer si el feto estd afecto de
una patologia genética.

* Estudio pre-implantatorio: es aquel
estudio aplicado en las células de un
embrién antes de su implantacién
en el contexto de la reproduccion
asistida, para determinar si dicho
embrién estd afecto de una patolo-
gia previamente identificada en sus
progenitores.

Si nos centramos en la capacidad
de estudiar diferentes alteraciones
genéticas, los podriamos clasificar en
(Tabla II):

* Citogenéticos: destinados a identi-
ficar alteraciones en la estructura de
los cromosomas. En estos estudios
destacan: el cariotipo, que permite
identificar los cromosomas en la
célula en divisién tras su tincidn,
determinando nimero de cromoso-
mas y estructura; o el array CGH,
que utiliza ADN total y que per-
mite identificar pérdidas o ganan-
cias de material genético mediante
su hibridacién frente a un ADN
considerado equilibrado. Permite
identificar alteraciones de pequefio
tamafio que pasarian inadvertidas al
cariotipo (pérdidas o ganancias de
material genético), pero no identifica
mutaciones puntuales ni alteraciones
cromosémicas en equilibrio (traslo-
caciones equilibradas).

* Moleculares: permiten identificar
mutaciones puntuales en un gen o

Tabla I. Tipos de estudios genéticos segtin el propésito

Tipo de estudio Utilidad

genético

Diagnéstico Permite confirmar o descartar la enfermedad genética
sospechada en un individuo enfermo

Predictivo Realizado sobre un individuo sano, permite conocer si

desarrollaré una enfermedad genética futura

De portadores

En individuos sanos, permite conocer si pueden trasmitir

una enfermedad genética a su descendencia

Prenatal

Se realiza sobre fetos durante el embarazo. Permite conocer

si presentan una enfermedad genética antes de su

nacimiento

Pre-implantatorio

Se realiza sobre fetos en el curso de técnicas de seleccién

embrionaria antes de su implantacion. Permite conocer si
el embrién esta afecto o libre de la enfermedad estudiada
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Tabla Il. Tipos de estudios genéticos segtn el tipo de patologia que pueden

detectar

Tipo de prueba Patologia detectada
Cariotipo - Ndmero de cromosomas
- Mosaicos cromosémicos
- Traslocaciones
- Pérdidas o ganancias de material genético de gran tamafio
Array (CGH - Namero de cromosomas
o de SNPs) - Mosaicos cromosémicos, si afectan a un porcentaje alto
de células
- Pérdidas o ganancia de material genético de gran y
pequefio tamafio (microdeleciones o microduplicaciones
- NO permiten detectar traslocaciones equilibradas
Secuenciacion - Permite detectar una mutacién concreta en un gen
de Sanger determinado. Habitualmente, se utiliza para confirmar
mutaciones puntuales encontradas por otras técnicas
Secuenciacién - Permite detectar mutaciones puntuales o pequefias
de nueva pérdidas o ganancias intragénicas en muchos genes,

generacion (NGS)

genes determinados, pudiendo apli-
carse a un gen concreto o mutacién
conocida (habitualmente, utilizando
técnicas de SANGER) o simultdnea-
mente a muchos genes, empleando
secuenciacién de nueva generacién
(NGS), técnica esta ultima que per-
mite la identificacion de alteraciones
en multiples genes, de una manera
ripida y econémica.

Pasos para realizar un
adecuado consejo genético(1:2)

Para la realizacién de un adecuado
consejo genético, el médico realizador
debe ser consciente de sus conocimien-
tos y limitaciones.

Ante la inexistencia en Espaiia de la
especialidad de genética humana, cual-
quier especialista médico podria, en teo-
ria, estar capacitado para la realizacién de
este acto médico, si bien, es indispensa-
ble conocer los limites personales de los
conocimientos genéticos de cada profesio-
nal como en cualquier otro ambito de la
medicina.

Una vez establecida la capacidad per-
sonal para realizar este asesoramiento,
es imprescindible conocer la alteracién
sobre la cual nos estd pidiendo consejo
genético la familia. Para ello, es preciso
tener un diagnéstico sobre la patologia

simultaneamente. Puede detectar mutaciones en el
genoma completo

lo mas certero posible, incluyendo, en
la mayoria de los casos, la alteracién
genética concreta mediante la positivi-
dad de un test genético citogenético o
molecular patolégico. Ademds, debemos
ser conocedores del patrén de herencia
que afecta a dicha alteracién y, en el caso
de los nifios, del estado de portadores
de sus padres.

Asi, como hemos indicado anterior-
mente, antes de la prescripcién o indi-
caci6n de un estudio genético concreto,
debemos comunicar al individuo o a sus
padres: qué estudio genético va a reali-
zarse, qué podemos esperar del mismo,
cudles son sus limitaciones y cudles sus
riesgos®®. Es lo que conocemos como
asesoramiento pre-test. En este aseso-
ramiento pre-test, debe haberse identifi-
cado el patrén de herencia, si es posible,
mediante una historia clinica detallada,
centrandonos en sus antecedentes perso-
nales y familiares y elaborando un drbol
genealdgico estandarizado y detallado,
al menos, hasta la tercera generacion,
lo que nos podria permitir identificar
familiares en riesgo de padecer la enfer-
medad sospechada o conocida, que pue-
dan ser susceptibles de recibir, a su vez,
consejo genético (p. ¢j.: hermanos, tios
o abuelos). Toda esta informacién, debe-
ria ser recogida en un consentimiento
informado por escrito.

Una vez recibido el resultado del
estudio genético indicado, debemos
confirmar que los resultados obtenidos

sean compatibles con nuestra impresién
clinica; es decir, que la alteracion iden-
tificada en su caso en el estudio gené-
tico, concuerda con las caracteristicas
clinicas del paciente, e informar de todo
ello a la familia. Con la confirmacién
de la alteracién sospechada, podemos
asesorar a la familia convenientemente
de la posibilidad de ser los padres del
nifio afecto (si es este el caso) porta-
dores de la enfermedad, del riesgo de
recurrencia de transmisién de la misma,
y de las alternativas legales existentes
para disminuir o aminorar dicho riesgo.
Esta informacién, de la que debe quedar
también constancia escrita en la historia
clinica, es lo que se conoce como infor-
macién post-test.

La informacién dada a la familia
debe ser en todo momento lo mds neutra
posible, evitando términos subjetivos o
apreciaciones personales y respetando
siempre la voluntad de la familia®3).
Asi, debemos evitar térmicos como:
“alto o bajo riesgo”, “yo que usted” o
“lo que yo haria”; o culpabilizar a la
familia con expresiones que reflejen
nuestro parecer subjetivo del tipo “cémo
se le ocurre...”. Es la familia la que, en
base a sus creencias, convicciones y, por
supuesto, dentro de los cauces legales
vigentes en cada momento, deberd
tomar sus decisiones de manera respon-
sable y tnica, debiendo el profesional ser
una herramienta para permitir que dicha
decisién sea lo més objetiva e informada
posible. Es preciso tener en cuenta, el
impacto emocional que puede derivarse
de conocer que un padre es portador de
una patologia genética que ha trasmitido
a su hijo. Con cierta frecuencia, pueden
presentarse sentimientos de culpa que
deben ser identificados y manejados
adecuadamente. No es infrecuente ser
preguntado por los padres sobre quién
tiene “la culpa” de una determinada
enfermedad, debiendo ser nosotros muy
insistentes en desterrar la culpabilidad
de los padres en la patologia genética.

En caso de que el estudio revele que
el individuo estudiado no tiene final-
mente una patologia genética, es tam-
bién nuestro papel el desterrar miedos
infundados o buscar una explicacién
alternativa a la patologia sospechada o
presente.

El lenguaje empleado debe ser claro
y accesible a la comprensién familiar en
todo momento, cerciordndonos que nos
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han entendido, ya que no es infrecuente
que al recibir un diagnéstico genético
sobre un hijo, los padres queden emo-
cionalmente bloqueados, no siendo
realmente conscientes de la informacién
trasmitida. Abrir la puerta a una acla-
racién posterior a la consulta post-test,
es algo correcto y adecuado.

Veamos un ejemplo: diagnosticamos
en nuestra consulta a un nifo, hijo Gnico
de padres sanos, sin antecedentes cono-
cidos de patologia sospechosa de ser
genética, de fibrosis quistica mediante
test del sudor patoldgico. Esta es una
enfermedad autosémica recesiva, que
puede transmitirse a un nifio mediante
mutaciones en el gen del transportador
del cloro. Lo habitual es que cuando
identificamos a un nifio afecto, este
presente dos mutaciones en dicho gen,
siendo sus padres portadores heteroci-
gotos de las mismas, presentando esta
pareja un riesgo de recurrencia en otros
hijos del 25%, independientemente del
sexo de los mismos.

Una vez identificado el paciente
afecto mediante el test del sudor, debe-
mos asesorar a los padres sobre la con-
veniencia de la realizacién de un test
genético que nos permita identificar
las mutaciones implicadas en el nifio,
pudiendo, de esta manera, identificar
dichas mutaciones en modo de portador
en sus padres sanos. Puesto que la fibro-
sis quistica es una enfermedad monogé-
nica, con un gen conocido, el estudio
genético indicado es la secuenciacién
del gen del transportador del cloro, no
estudios citogenéticos como el cariotipo
que nada aportan a esta patologfa. Tras
la informacién a los padres y la firma
del correspondiente consentimiento
informado, se procede a la realizacién
del test genético que revela la presencia
en el nifio, de dos mutaciones en el gen
del transportador del cloro. Se realiza
a sus padres el estudio de portadores,
determindndose, a su vez, que cada uno
de ellos porta una de las mutaciones
identificadas en su hijo.

La informacién que debemos trasmi-
tir a estos padres es esta anteriormente
mencionada, que el riesgo de recurrencia
de tener otro hijo afecto de fibrosis quis-
tica es del 25%, independientemente de
que sean varones o mujeres, que el haber
tenido ya un hijo afecto, no disminuye
el riesgo en futuros embarazos, es decir,
que el 25% se mantiene constante, y que
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existen técnicas de reproduccién asistida
preconcepcionales o un estudio genético
prenatal, que puede permitir cambiar
este riesgo de recurrencia.

En todo momento, debemos evitar
decir si su riesgo es “alto” o “bajo” o
que no deberifan o s deberian tener mas
hijos, ya que esta es una apreciacién y
una decisién que no nos corresponde
decir a nosotros, sino que debe ser
apreciada y decidida libremente por la
familia.

Diagnostico prenatal

El diagnéstico prenatal® es todo aquel
diagnéstico realizado sobre el feto durante
la gestacion antes del parto. Comprende,
tanto la deteccion precoz de malforma-
ciones congénitas mediante técnicas de
imagen, como el estudio de alteraciones
genéticas.

Una gran parte de las gufas-0) exis-
tentes para la realizacién de diagnéds-
tico prenatal en mujeres embarazadas,
estin destinadas a la deteccién precoz de
aneuploidias (alteraciones en el nimero
de cromosomas) en gestantes sin antece-
dentes familiares, combinando: estudios
bioquimicos, hallazgos ecograficos y
estadisticas basadas en la edad materna.
Asi, el llamado “triple screening” con-
siste: en la integracién simultdnea de los
datos obtenidos de la traslucencia nucal
entre la semana 10 y 13, los niveles de
gonadotrofina coriénica humana libre
y los niveles de proteina A plasmdtica
asociada al embarazo, incorporando
a estos datos otros tales como la edad
materna (Tabla III).

El dato de la traslucencia nucal es
especialmente relevante, ya que una
traslucencia nucal de mds de 3 mm es
indicativa de cromosomopatia en el 35%
de los casos o de un aumento de riesgo
de alteraciones cardiacas, si el cariotipo
es normal.

Habitualmente, a las gestantes detec-
tadas como de alto riesgo de aneuploi-
dias, se le ofrece la realizacién de una

prueba de cariotipo fetal generalmente
invasiva, bien sea una amniocentesis o
un estudio de vellosidades coriales.

Sin embargo, el cariotipo tiene un
alcance limitado, ya que solo detecta
alteraciones del nimero de cromoso-
mas (generalmente, trisomfas o mono-
somias) y puede no detectar alteraciones
de menor tamaifio. Por todo ello, cada
vez es mds frecuente la realizacién en
la muestra obtenida de amniocente-
sis, de un array CGHG-7), que permite
detectar perfectamente las aneuploidias,
pero también los sindromes de microde-
lecién y microduplicacién; si bien, tiene
el inconveniente de que, en ocasiones,
detecta alteraciones cuyo significado
clinico preciso no es bien conocido.

Otro inconveniente de los estudios
invasivos prenatales, es la tasa de posible
pérdida fetal como consecuencia de la
propia técnica, que se estima del orden
del 0,5% de todas las amniocentesis; lo
que, en ocasiones, es superior al pro-
pio riesgo de aneuploidia que se quiere
evitar.

Aun asi, en un riesgo de 1 en 150
de tener un embarazo con sindrome
de Down, que se considera un riesgo
elevado actualmente, solo un embarazo
serd realmente de sindrome de Down
frente a 149 embarazos sin la altera-
cién cromosémica, si bien, casi con
total seguridad, todos serdn sometidos
a estudios prenatales.

Estudio de ADN fetal
en sangre materna(.?)

A partir del afo 2011, aproximada-
mente, se desarrollaron técnicas comer-
cialmente disponibles, capaces de detectar
ADN fetal circulante en sangre materna,
con el objetivo de evitar procesos invasi-
vos en gestantes no afectas de fetos con
aneuploidias.

Estos estudios estin optimizados
para gestantes de alto riesgo y para
sindrome de Down, con unas tasas de
deteccion superiores al 95%, pero meno-

Tabla Ill. Calculo del riesgo de aneuploidia mediante el “triple screening’

- Translucencia nucal fetal entre la semana 10% y 13% de gestacion

- Niveles de gonadotrofina coriénica humana libre en sangre materna

- Niveles de proteina A plasmética asociada al embarazo

- A estos datos anteriores, se afiade el riesgo estadistico por edad materna



res para otras alteraciones cromosémi-
cas. Su especificidad, en cambio, es del
99% para todas las trisomias. Para su
adecuada aplicacién, es preciso una can-
tidad adecuada de ADN fetal en sangre
materna, lo que es mds frecuente en las
gestantes mas delgadas y de gestaciones
mds avanzadas. Actualmente, este estu-
dio debe considerarse como un cribado
para evitar amniocentesis en gestantes
no afectas y su aplicacién se recomienda
fundamentalmente para gestantes de
alto riesgo.

Estudio de otras alteraciones
genéticas durante la
gestacion(-10)

Mediante una toma de muestra fetal
durante el embarazo como: amniocentesis,
cordocentesis o biopsia corial, se puede
realizar el estudio de casi cualquier alte-
racion genética previamente detectada en
una familia concreta.

El objeto de este estudio es conocer
si el feto estd afecto por la alteracién
familiar. Es imprescindible que esta
alteracion sea previamente conocida y
la mutacién genética esté plenamente
identificada. Es una alternativa en
aquellos casos con escaso riesgo de recu-
rrencia o con embarazos no planeados,
donde una pareja en riesgo de tener des-
cendencia afectada por una enfermedad
genética grave, se queda embarazada sin
recurrir a otros estudios diagnésticos
pre-gestacionales.

Estudios genéticos
pre-gestacionales®)

Son aquellos estudios que combinan
una técnica de reproduccion asistida con
el estudio de una alteracion genética cono-
cida en células embrionarias en el estadio
de 8 a 16 células, mediante el estudio
de una posible mutacion en dos de estas
células, excluyendo o confirmando en los
embriones objetos de estudio, una pato-
logia genética previamente identificada
en la familia, e implantando en la madre
gestante, solo aquel embrion libre de enfer-
medad.
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Son especialmente utiles en enferme-
dades recesivas o ligadas al cromosoma
X, donde el riesgo de recurrencia es, al
menos, del 25%. No estarian indicadas
en familias con patologias genéticas con
bajo riesgo de recurrencia, como aque-
llas esporddicas (sindrome de Down
sin traslocacién en los padres o en el
caso de una pareja con un hijo afecto
de acondroplasia, pero que ninguno
de ellos la presenta). Es habitual ofre-
cer a las gestantes que se someten a un
diagndstico genético pre-gestacional,
una confirmacién posterior mediante
una amniocentesis o estudio similar,
donde el nimero de células a estudiar
sea sensiblemente mayor en las semanas
gestacionales 11 a 14.

Tendencias futuras

Algunos estudios(0) estin comen-
zando a valorar la aplicacién del exoma
clinico en el estudio de fetos con mal-
formaciones detectadas durante el
embarazo; si bien, ain con resultados
diagndsticos muy modestos, con tasas
de deteccién de alteraciones genéticas
confirmadas, excluyendo alteraciones
cromosémicas, que no superan el 15%
de los casos, dado que la informacion
obtenida por técnicas de imagen prena-
tal es limitada. Aun asi, el uso de téc-
nicas prenatales mds precisas y extensas
estd convirtiéndose en una tendencia
cada vez mayor en la genética prenatal.

Conclusiones

Las nuevas técnicas de analisis gené-
tico estan suponiendo un gran avance para
el diagndstico de alteraciones tanto cromo-
sémicas como monogénicas, permitiendo
confirmar enfermedades o trastornos gené-
ticos con mayor fiabilidad y rapidez.

Este avance lleva aparejada una nece-
sidad de conocer: las particularidades de
dichos estudios, sus ventajas, inconve-
nientes y limitaciones por parte de los
profesionales de la medicina.

El pediatra de Atencién Primaria es,
en muchos casos, el primer profesional
que es capaz de identificar un pro-
blema genético en una familia concreta,
pudiendo orientar para un adecuado

diagndstico y asesoramiento familiar
y pudiendo, ademas, identificar a otros
parientes que podrian estar en riesgo de
padecer o trasmitir dichas alteraciones.
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Caso clinico

Nos consulta una madre, porque su hermana ha tenido un hijo afecto de fibrosis quistica (enfermedad autosémica
recesiva), solicitandonos nuestra opinién sobre la posibilidad de realizarse ella y su marido algiin estudio, para determinar
si tienen riesgo de tener hijos afectos de dicha patologia. Actualmente, tienen una hija de tres afios aparentemente sana,
que acude a nuestra consulta de Pediatria.

No hay otros antecedentes familiares de esta enfermedad en la familia de ella o de su marido, ni de otra patologia
genética conocida.

Ante nuestro consejo, y dado que conocemos la mutacion de su hermana, detectamos que ella (la madre que nos consulta)
es portadora de una mutacién para la fibrosis quistica, asi como su marido. Ante esta situacién, se nos plantean diferentes
acciones en relacion al riesgo de recurrencia y al diagnéstico de esta patologia en su hija y en otros hijos que esta pareja
pudiera tener en el futuro.

Algoritmo propuesto para la deteccién de alteraciones genéticas en ninos

con discapacidad intelectual

Historia clinica completa

¢ Diagnéstico sindrémico
Antecedentes familiares

¢ |dentificar patrén de herencia

¢Diagnéstico de sospecha?

Estudio genético Descartar alteraciones
especifico cromosémicas por array

! ! ' '

‘ Positivo ‘ Negativo Positivo ‘ ‘ Negativo ‘

pd

Estudio familiar y Estudio de exoma

consejo genético mediante NGS

Revaluacién

ffiE

P Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
" Cuestionario de Acredita(;'én se pueden realizar en “on line” a través de la web:
. ® 4 www.sepeap.org ¥ www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, deberd contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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. Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Diagnéstico genético

prenatal y consejo genético

1. Parala deteccién de pequeiias

pérdidas o ganancias de material
genético en un paciente con retraso
intelectual, ;qué ESTUDIO con-

siderarias mds adecuado?
a. Array CGH.

Secuenciacién génica.

b.

c. Cariotipo.
d. Ninguno de los anteriores.
e

Cualquiera de ellos.

. En relacién al consejo genético,

sefiale la FALSA:

a. Es preciso conocer qué patolo-
gia tiene el paciente desde un
punto de vista genético.

b. Esun acto médico.

c. Esun consejo general que no
se aplica necesariamente a una
familia especifica.

d. El médico que lo realiza debe
conocer las expectativas de la
familia con respecto a la infor-
macién que va a transmitir.

e. Elmédico no debe inducir en la
familia una toma de decisiones,
segun la creencia del propio
médico.

Enrelacién ala prescripcién de un
estudio genético especifico, senale

la CORRECTA:

a. Debe indicarse en funcién de la
patologia sospechada.

b. Debe realizarse un asesora-
miento a la familia sobre el
alcance y limitaciones de la
prueba genética (asesoramiento
pre-test).

c. Una vez obtenidos los resulta-
dos, estos deben comunicarse
a la familia, exponiendo su
alcance y limitaciones (aseso-
ramiento post-test).

d. Todas las anteriores son ciertas.
e. Todas las anteriores son falsas.

4. En relacién al triple screening, se-

nale la FALSA:

a. Es la combinacién de un
estudio bioquimico, de edad
materna y de alteraciones eco-
graficas.

b. Permite identificar gestan-
tes con mayor riesgo de tener
una gestacién con sindrome de
Down.

c. Cataloga a la gestacién en
curso, en bajo riesgo o alto
riesgo.

d. En caso de ser catalogada de
alto riesgo, es preciso ofrecer a
la gestante una técnica de diag-
néstico genético prenatal.

e. Ha perdido totalmente la vali-
dez actualmente con la realiza-

cién del array CGH prenatal.

El test de ADN fetal en sangre

materna:

a. Es mds fiable a partir de la
décima semana de gestacion.

b. Es menos fiable en mujeres
obesas.

c. Debe ser empleado fundamen-
talmente como medio para evi-
tar amniocentesis si sale normal
ante la sospecha de aneuploi-
dias.

d. No sustituye al estudio prenatal
invasivo en caso de ser positivo.

e. Todas las anteriores son correc-
tas.

Caso clinico

6. En relacién a esta pareja donde

ambos son portadores de una pa-
tologia con herencia autosémica
recesiva, como la fibrosis quistica,

el RIESGO de recurrencia en un

futuro embarazo es:

a. El25%, independientemente
del sexo de los mismos.

b. EI50%, independientemente
del sexo de los mismos.

c. E150% de los varones, siendo
todas las hembras portadoras.

d. E150% de los varones y el 25%
de las hembras.

e. Su riesgo de recurrencia es
menor de 1:1.000, aumentando
con la edad materna.

El diagnéstico genético debe reali-

zarse en esta pareja MEDIANTE:

a. Cariotipo de sangre periférica.

b. Array CGH, para ver pérdidas o
ganancias de material genético.

c. Estudio mutacional de muta-
ciones de fibrosis quistica.

d. Estudio de expansién de dife-
rentes genes.

e. Test del sudor.

En caso de querer tener un hijo li-

" bre de enfermedad la pareja PO-

DRIA:

a. Quedarse embarazada de forma
espontdnea y realizarse un
diagnéstico prenatal.

b. Utilizar un estudio genético
pregestacional.

c. No es posible saberlo hasta que
no nazca.

d. Lo mejor es que no se queden
embarazados, ya que tienen un
hijo sano.

e. Las respuestas 1y 2 son correctas.
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