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Resumen

Las enfermedades monogénicas, que se producen por mutaciones en un solo gen, se clasifican en autosémicas domi-
nantes, autosémicas recesivas, ligadas al X recesivas y ligadas al X dominantes. En general, estos trastornos se pre-
sentan con mayor frecuencia en edad pediétrica, pero no son raros en individuos mayores. La base de datos de OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Man) registra un total de 26,231 enfermedades autosémicas y 1,320 trastornos ligados
al cromosoma X. El objetivo de este estudio es abordar las principales caracteristicas de los patrones de herencia
monogénicos, entre las que se incluye el riesgo de padecer la enfermedad en familias portadoras de mutaciones, asi
como incluir las enfermedades mas comunes de cada uno de ellos.

Palabras clave: Patrones de herencia monogénico, autosémico dominante, autosémico recesivo, ligado al X recesivo,
ligado al X dominante.

Abstract

Monogenic diseases, which are caused by mutations in a single gene, are classified as autosomal dominant, autosomal
recessive, X-linked recessive, and X-linked dominant. Usually, these disorders occur more frequently in pediatric age,
but are not rare in older people. The OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) database records a total of 26,231
autosomal and 1,320 X-linked diseases. The aim of this paper is to address the main characteristics of the monogenic
inheritance patterns, including the risk of disease in families carrying mutations, as well as to specify the most common
diseases of each of them.

Key words: Monogenic inheritance patterns, autosomal dominant, autosomal recessive, X-linked recessive, X-linked
dominant

Introduccion indica, se manifiestan por mutaciones en un

Las enfermedades genéticas se producen por
alteraciones en el ADN. Se clasifican, segun su
patron de herencia, en: Monogénicas, Cromo-
s6micas y Complejas.® En este articulo, aborda-
remos especificamente los patrones de heren-

cia monogeénica, los cuales, como su nombre lo

solo gen. En general, estos trastornos se pre-
sentan mas comunmente en edad pediatrica,
pero no son raros en jévenes y adultos.! Existe
una base de datos en internet llamada OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Man; Herencia

Mendeliana en el Humano) que registra todas
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las enfermedades que tienen una base gené-
tica, la cual incluye un total de 26,231 registros,
de los cuales 24,777 son autosémicos, 1,320
son ligados al cromosoma X, 71 son de origen
mitocondrial y 63 ligados al cromosoma Y. Sin
embargo, “sélo” en 7,072 de esas enfermeda-
des se conocen las caracteristicas clinicas y las
bases moleculares que las desencadenan. En
total, se han identificado alrededor de 4,570 ge-
nes, cuyas mutaciones se han asociado con al-
gun fenotipo en

particular en particular

(https://omim.org/statistics/geneMap 2).

El objetivo de este trabajo es explicar los dife-
rentes tipos de patrones de herencia, asi como
especificar las enfermedades mas representati-
vas de cada uno de ellos.

Antes de empezar, consideramos pertinente co-
mentar algunos conceptos basicos que se utili-
zan en el campo de la genética. El ser humano
tiene 46 cromosomas, los cuales constituyen su
cariotipo; 44 autosomas (numerados del 1 al
22), presentes en dos copias cada uno, y dos
cromosomas sexuales X y Y; la mujer es 46,XX
y el varén es 46,XY.2 En dichos cromosomas
estan contenidos los genes, que son los encar-
gados de producir todas las proteinas que con-
forman a un organismo. A excepcioén de los ge-
nes del cromosoma Y, cada gen esta confor-
mado por dos copias, llamadas alelos, que pue-
den ser iguales (homocigocidad) o diferentes
(heterocigocidad). En el caso de los varones
cromosdémicamente normales, s6lo pueden te-

ner una copia (hemicigocidad) de los genes del

cromosoma X y Y. Cuando un alelo sufre un

cambio, se dice que se produce una mutacion.!

ENFERMEDADES MONOGENICAS

Trastornos autosdmicos

Segun la base de datos de la OMIM, existen
aproximadamente 5,881 registros de rasgos o
enfermedades autosdmicas en los que se cono-
cen el fenotipo y las bases moleculares implica-

das en su etiologia (https://omim.org/statis-

tics/entry). Estos, incluyen rasgos que se trans-
miten ya sea de forma dominante o de forma re-
cesiva. Es importante destacar que diversas en-
fermedades estan registradas varias veces, ya
sea porque son provocadas por mutaciones en
genes diferentes o bien porque el gen que la
produce sufre muchas mutaciones, como es el
caso del sindrome de Marfan que cuenta con
113 registros

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/?term=Mar

fan) y la hipercolesterolemia con 137

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/?term=Hy-

percholesterolemia), por mencionar ejemplos.

Patron de herencia autosdmico dominante
(AD)

Una enfermedad genética sigue un patron de
herencia AD cuando se manifiesta en individuos
heterocigotos para una mutacion de algun gen
ubicado en cualquier cromosoma del 1 al 22; es
decir, el trastorno se produce cuando al menos
un alelo de un gen sufre una mutacién dafina?!
(Figura 1).
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Figura 1. Genealogia que muestra un patrén de herencia
AD. Obsérvese la herencia varén-varon de la primera a la
segunda generacion, y de la segunda a la tercera. Los
cuadros representan varones Y los circulos mujeres. Los
cuadros y circulos negros indican enfermos, mientras que
los blancos hacen referencia a personas sanas
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Caracteristicas?

*+ La enfermedad aparece en cada genera-
cion; cada individuo enfermo por lo general
tiene un progenitor afectado, aunque mu-
chas enfermedades se presentan por muta-
ciones nuevas (o “de novo”, palabra deri-
vada del latin) en una familia.

* Los hijos de un progenitor afectado tienen
en general un riesgo de 50% de heredar el
trastorno.

» Por ser una enfermedad autosémica, la pro-
porcién de afectados es igual entre varones
y mujeres. Sin embargo, existen enfermeda-
des influenciadas por el sexo, como la calvi-
cie, que son mas comunes en el varon.

* En ocasiones, hay personas que tienen la
mutacion, pero no manifiestan la enferme-
dad (penetrancia incompleta).

* Es el unico patréon de herencia que muestra

una transmision varon-varon.

Registro de enfermedades AD en la OMIM
En base de datos de la OMIM hay mas de
14,000 registros para rasgos o enfermedades
con patron de herencia AD, el cual incluye mu-
taciones Unicas y mutaciones mdultiples en un
mismo gen. Ademas, una enfermedad puede
tener muchos registros
(https://omim.org/search?index=en-
try&start=1&li-

mit=10&sort=score+desc%2C+pre-

fix sort+desc&search=dominant+autoso-

mal+diseases). Por ejemplo, la enfermedad de

Parkinson cuenta con méas de 261 registros
(https://omim.org/search?index=en-
try&start=1&li-
mit=10&sort=score+desc%2C+pre-

fix sort+desc&search=%22parkinson+di-

sease%22). Entre las enfermedades AD mas
frecuentes se incluyen hipercolesterolemia fa-
miliar, sindrome de Noonan, neurofibromatosis
tipo 1, sindrome de Marfan, enfermedad de
Huntington, poliposis adenomatosa familiar,
acondroplasia, sindrome de Crouzon y sin-

drome de Apert (Cuadro 1).

Patron de herencia autosdémico recesivo
(AR)

Una enfermedad genética cumple con un patrén
de herencia AR si se presenta solo cuando am-
bos alelos de un gen localizado en cualquier
cromosoma del 1 al 22 estan mutados?! (Figura
2).
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Cuadro 1. Enfermedades AD, gen afectado y principales manifestaciones clinicas.

Enfermedad Frecuencia Gen Caracteristicas clinicas Ref
*Hipercolesterolemia 1/500 LDLR Colesterol >300 mg/dL, xantomas (depésito de grasa 3
familiar subcutaneos, particularmente en manos, codos, rodillas
y tobillos), xantelasmas (depdésito de grasa en los parpa-
dos), arteriopatia coronaria.
*Sindrome de 1/1,000- PTPN1 Estatura baja, ojos separados, parpados caidos, cuello 4
Noonan 2,500 1 corto, orejas de implantacion baja, distancia aumentada
entre las mamas, esterndn hundido o sobresaliente y
cardiopatias.
Neurofibromatosis 1/3,000 NF1 Manchas “café con leche”, pecas en axilas, hamartomas 5
tipo 1 en iris y neuorofibromas subcutaneos.
Sindrome de Marfan  1/3,000- FBN1 Estatura muy alta, aracnodactilia, miopia, alteraciones 6
5,000 cardiacas, escoliosis, esternén hundido o sobresaliente.
Enfermedad de Hun- 1/7,300 HTT Irritabilidad, depresion, impaciencia, psicosis, pérdidade 7
tington memoria, movimientos oculares y muecas involuntarias,
deterioro del habla.
*Poliposis adenoma- 1/10,000 APC Presencia de >pdlipos adenomatosos en colon y recto, 8
tosa familiar sangrado rectal y riesgo elevado de cancer colorrectal.
Acondroplasia 1/15,000- FGFR3 Estatura final de 1.20 a 1.30 m, cabeza grande, frente 9
25,000 prominente, brazos y piernas cortos, hiperlordosis.
Sindrome de Crou- 1/60,000 FGFR2 Cierre prematuro de las suturas del craneo, proptosis 10
zon ocular y frente prominente.
Sindrome de Apert 1/65,000 FGFR2 Cierre prematuro de las suturas del craneo, fusion de los 11

dedos de manos y pies.

Ref. Referencia. *Aunque estas enfermedades se pueden manifestar por mutaciones en otros genes, aqui se indica el

gen que se ve afectado con mayor frecuencia

Figura 2. Genealogia que muestra un patron de herencia
AR. Obsérvese como la enfermedad sélo aparece en una
hermandad. Los cuadros representan varones y los circu-
los mujeres. Los cuadros representan varones y los circu-
los mujeres. Los cuadros y circulos negros indican enfer-
mos, mientras que los blancos hacen referencia a perso-

nas sanas.

Caracteristicas?

* Los padres son sélo portadores del alelo mutado
y no manifiestan la enfermedad.

» Elriesgo de ocurrencia o recurrencia es del 25%
para cada embarazo.

+ Generalmente, sélo se afecta una hermandad;
es decir, no hay enfermos en generaciones pre-
vias ni posteriores.

* La proporcién de afectados es igual entre varo-
nes y mujeres. Aunque también existen fenoti-
pos influenciados por el sexo, como la hemocro-
matosis (un trastorno del metabolismo del hie-
rro) que es mas frecuente en varones ya que las
mujeres pierden hierro durante su menstruacion.

* La reproduccion entre familiares aumenta el

riesgo de enfermedades AR.

Rev Med UAS; Vol. 12: Suplemento Especial 2022

ISSN 2007-8013



Meza-Espinoza J.P. REVMEDUAS 37

Registro de enfermedades AR en la OMIM explica por la frecuencia de portadores; mien-

En la base de datos de la OMIM hay mas de tras que alrededor del mundo es 1/250, en ju-
13,800 registros de transmision AR dios es 1/29.%2 Otro aspecto a considerar es que
(https://omim.org/search?index=en- las enfermedades AR tienden a ser mas fre-

try&start=1&li-

cuentes en razas que practican la endogamia o

mit=10&sort=score+desc%2C+pre- matrimonios entre familiares.! Entre las mas en-

fix_sort+desc&search=recessive+autoso- fermedades mas comunes se pueden mencio-

mal+diseases). La incidencia y prevalencia de nar talasemia 3, hemocromatosis, anemia dre-

este tipo de enfermedades pueden variar mu- panocitica, fibrosis quistica, fenilcetonuria, hi-

cho de una raza a otra. Por ejemplo, la enfer- perplasia suprarrenal congénita, galactosemia,
medad de Tay-Sachs tiene una incidencia de y enfermedad de Gaucher (Cuadro 2).
1/320,000 alrededor del mundo, pero en judios

Ashkenazi es de 1/3,900 nacimientos, lo cual se

Cuadro 2. Enfermedades AR, gen afectado y principales manifestaciones clinicas.

Enfermedad Frecuencia Gen Caracteristicas clinicas Ref
Talasemia 3 15/1,000 HBB  Anemia grave, palidez, infecciones recurrentes, au- 13
mento del tamafio del bazo y el higado, deformacion
de los huesos de la mandibula, insuficiencia cardiaca.
*Hemocromatosis 50/10,000 HFE Acumulacién de hierro en diversos 6rganos, fatiga, de- 14
bilidad, insuficiencia y cirrosis hepatica, cardiomiopa-
tia, artritis, poco desarrollo gonadal.
Anemia drepanoci- 112/100,000 HBB  Anemia hemolitica cronica, gldbulos rojos enformade 15
tica media luna, dolor toracico, dafio del bazo, palidez, in-
fecciones recurrentes, fiebre, dactilitis, priapismo.
Fibrosis quistica *1/8,000- CFTR >60 mEg/L de cloruro en sudor, piel salada, tos, fatiga, 16
9,000 insuficiencia pancreética, ileo meconial, estrefii-
miento, dedos deformados, esterilidad en varones.
**Eenilcetonuria 6/100,000 PHA Piel clara, ojos claros, olor a rata, retraso mental, 17
puede haber dafio neurolégico y epilepsia.
**Hiperplasia supra- 1/10,000- CYP2 Pérdida de sal, crecimiento acelerado en infancia 18
rrenal congénita 20,000 1A2 (pero baja estatura en edad adulta), masculinizacion
de genitales externos en nifias, pubertad precoz en
varones, aumento del tamafio del pene o del clitoris.
**Galactosemia 1/16,000- GALT Irritabilidad en el neonato, vomitos, dafio hepatico, 19
60,000 convulsiones, retraso mental y psicomotor, cataratas.
Enfermedad de 1/40,000- GBA  Trastornos hematolégicos, agrandamiento exagerado 20
Gaucher 60,000 del bazo, alteraciones 6seas y en ocasiones dafio

neuroldgico.

Ref. Referencia. *Frecuencia en poblacion mexicana. **Aunque estas enfermedades se pueden manifestar por muta-
ciones en otros genes, aqui se indica el gen que se ve afectado con mayor frecuencia.
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Trastornos ligados al cromosoma X

Al igual que los trastornos autosémicos, los ras-
gos ligados al cromosoma X también se clasifi-
can en recesivos y dominantes. De acuerdo con
la base de datos OMIM, hay alrededor de 1,320
registros para rasgos y enfermedades ligadas al
X,y en 358 de ellos se conocen las causas mo-

leculares del fenotipo (https://omim.org/statis-

tics/entry).

Patron de herencia ligado al X recesivo
(LXR)

Una enfermedad se considera LXR si se mani-
fiesta en una mujer que tiene ambos alelos mu-
tados de un gen ubicado en el cromosoma X. Si
una mujer tiene solo un alelo mutado, se dice
que es portadora (heterocigota) y, por lo gene-
ral, no manifiesta la enfermedad. Debido a que
los varones son hemicigotos para los genes del
cromosoma X, es decir, s6lo pueden tener un
alelo, cualquier mutaciéon que sufran en estos

genes les ocasionara un trastorno?! (Figura 3).

Figura 3. Genealogia que muestra un patrén de herencia LXR.
Obsérvese como la enfermedad se transmite a través de muje-
res portadoras. Los cuadros representan varones y los circulos
mujeres. Los cuadros y circulos negros indican enfermos, mien-
tras que los blancos hacen referencia a personas sanas. Los
circulos con el punto negro representan mujeres portadoras.

ey

Caracteristicas?

* Una mujer portadora tendra una probabili-
dad de 50% de heredar el alelo mutado a su
decendencia; si es nifia, sera portadora,
igual que ella; pero si es varén, manifestara
la enfermedad. Por lo tanto, las enfermeda-
des LXR son mucho mas comunes en varo-
nes.

* Enel caso de un varén afectado, el 100% de
sus hijas seran portadoras, mientras que
ningun hijo heredara el alelo mutado.

+ Existe un fendmeno llamado heterocigoci-
dad manifiesta, en el que una mujer porta-
dora puede manifestar sintomas leves o mo-

derados de la enfermedad.

Registro de enfermedades LXR en la OMIM
De acuerdo con la base de datos OMIM hay
mas de 7,550 registros para rasgos o enferme-
herencia LXR.
(https://omim.org/search?index=en-
try&start=1&li-

dades con patrén de

mit=10&sort=score+desc%2C+pre-

fix sort+desc&search=x-linked+recessive. En-

tre las mas comunes estan deficiencia de
G6PD, Daltonismo, hemofilia A, distrofia mus-
cular de Duchenne, insensibilidad a androge-
nos, adrenoleucodistrofia y enfermedad de Fa-
bry (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Enfermedades LXR, gen afectado y principales manifestaciones clinicas.

Enfermedad *Prevalencia Gen

Caracteristicas clinicas

Ref

Deficiencia de G6PD  87/1,000 G6PD

Daltonismo 80/1,000 OPN1MW

Hemofilia A 34/100,000 FViI

Distrofia muscular de  19.8/100,000 DMD

Duchenne

Insensibilidad andro- 13/100,000 AR

génica

Adrenoleucodistrofia  1/20,000- ABCD1

30,000

1/40,000-
60,000

Enfermedad de Fabry GLA

Anemia hemolitica, provocada por la ingesta de habas y
de algunos medicamentos (antimalaricos, antibiéticos
derivados de sulfas y aspirina), piel amarilla, orina os-
cura, debilidad.

Ceguera al color, que puede oscilar de moderada a
grave, lo cual implica dificultad para identificar matices
rojo y verde hasta la imposibilidad de discernir cualquier
color.

Hemorragias recurrentes, hematomas, inflamacion y do-
lor en articulaciones, sangrado en orina y heces.

Debilidad y pérdida de la masa muscular, dificultad para
caminar, correr y ponerse de pie, hipertrofia de pantorri-
llas, discapacidad intelectual, creatina cinasa aumen-
tada en suero.

Amenorrea primaria, ausencia de Utero, ovarios y trom-
pas de Falopio, “hernias inguinales”, escaso vello axilar
y pubico, infertilidad.

Deterioro de los axones, desmielinacion inflamatoria
progresiva, dafio neuronal, hiperactividad, irritabilidad,
trastorno de la conducta, dificultad de aprendizaje, pér-
dida del habla, de la visién y de la audicién y convulsio-
nes.

Dolor neuropatico en manos y pies, cornea verticillata,
poca sudoracioén, calor intenso, papulas de color rojo-
violeta en la piel, enfermedad renal cronica.

21

22

23

24

25

26

27

Ref. Referencia. *La prevalencia dada es exclusivamente para varones.

Patrén de herencia ligado al X dominante
(LXD)

Un trastorno se considera LXD si se presenta
en estado heterocigoto; es decir, si una mujer
con un alelo mutado en algun gen del cromo-
soma X manifiesta la enfermedad. Como en la
herencia LXR, los varones con el alelo mutado

siempre seran afectados? (Figura 4).

Figura 4. Genealogia que muestra un patrén de herencia
LXD. Obsérvese como los varones enfermos tienen hijos
varones sanos, pero todas sus hijas afectadas. Los cua-
dros representan varones y los circulos mujeres. Los cua-
dros y circulos negros indican enfermos, mientras que los
blancos representan personas sanas.
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Caracteristicas?

Varones y mujeres pueden ser afectados en
la misma proporcion; sin embargo, es mas
comun encontrar mujeres enfermas, ya que
en varones estas enfermedades son mas
graves e incluso llegan a ser letales antes
del nacimiento.

Una mujer afectada tiene la probabilidad de
50% de heredar el alelo mutado a su decen-
dencia, y quien lo herede, sea varén o mujer,
manifestara la enfermedad.

Los varones afectados transmiten el alelo
mutado a todas sus hijas, pero a ninguno de

sus hijos.

Registro de enfermedades LXD en la OMIM
En la base de datos OMIM hay mas de 7,450
registros para rasgos o enfermedades con pa-
tron de herencia LXD.
(https://omim.org/search?index=en-
try&start=1&li-
mit=10&sort=score+desc%2C+pre-

fix_sort+desc&search=x-linked+dominant+).

Entre los mas conocidos estan el sindrome de
X fragil (principal tipo de retraso mental después
del sindrome de Down), sindrome de Alport, ra-
quitismo hipofosfatémico ligado al X, inconti-
nencia pigmentaria y sindrome de Rett (Cuadro
4).

Cuadro 4. Enfermedades LXD, gen afectado y principales manifestaciones clinicas.

Enfermedad Prevalencia Gen Caracteristicas clinicas Ref
Sindrome de 1/,4000 en varones FMR1 Retraso mental, macrocefalia, cara alargada, ore- 28
X fragil 1/,6000 en mujeres jas grandes y prominentes, prognatismo mandi-
bular, macroorquidismo en varones, déficit de
atencion e hiperactividad.
Sindrome de *1/5,000-10,000 COL4A5 Inflamacion de los rifiones, sangre en orina, pre- 29
Alport sion alta, edema generalizado, anormalidades
oculares, sordera neurosensorial, enfermedad re-
nal terminal.
Raquitismo 1/20,000 PHEX Hipofosfatemia, hiperfosfaturia, retraso en el cre- 30
Hipofos- cimiento, piernas arqueadas, pseudofracturas,
fatémico dolor 6seo, talla baja.
**Incontinen- 1/40,000-140,000 IKBKG Lesiones dermatoldgicas eritematosas con vesi- 31
cia pigmen- culas lineales y pustulas, papulas verrugosas y
taria manchas queratésicas hiperpigmentadas.
**Sindrome  0.2-2.23/10,000 MECP2  Dafio neuroldgico, retraso mental, hipotonia, pér- 32
de Rett dida progresiva de las habilidades motoras y del

habla.

Ref. Referencia. *La prevalencia dada es para varones. **Trastornos casi exclusivos en mujeres, ya que en
varones son letales.
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Penetrancia incompleta y Expresividad va-
riable

La penetrancia incompleta y expresividad varia-
ble son dos conceptos que a menudo se con-
funden, y a veces ocasionan problemas al mo-
mento de un asesoramiento genético. La pene-
trancia incompleta se trata de un fendbmeno en
el que un individuo tiene una mutacién domi-
nante pero no manifiesta la enfermedad o el
rasgo; sin embargo, si éste hereda el alelo mu-
tado a alguno de sus hijos, éstos pueden pade-
cer el trastorno.! Un ejemplo de una enferme-
dad que cursa con penetrancia incompleta es la
polidactilia (presencia de mas de cinco dedos).
Por otra parte, la expresividad variable hace re-
ferencia a una situacion en la que la misma mu-
tacion puede tener expresion clinica diferente
entre dos individuos de la misma familia. Es de-
cir, puede ser que una persona manifieste la en-
fermedad de una manera mas grave que su fa-
miliar.! Tal es el caso de la neurofibromatosis
tipo 1, que en algunas personas se puede ma-
nifestar de manera leve (Unicamente manchas
“café con leche” en la piel, pecas en axilas y ha-
martomas en el iris), mientras que en otros se
presenta de manera grave con multiples neuro-
fiboromas subcutdneos en todo el cuerpo. Otro
ejemplo es el sindrome de Marfan, en el cual
algunos pacientes solo presentan talla alta y
aracnodactilia, mientras que otros, ademas de
éstas, pueden desarrollar alteraciones cardia-

cas, oculares y anormalidades esqueléticas.

Diagnostico genético

El diagnéstico genético consiste propiamente
en identificar la causa genética de una enferme-
dad, lo cual es de suma importancia, tanto para
un abordaje terapéutico mas apropiado como
para el asesoramiento genético. En este sen-
tido, se debe recalcar que, por lo general, un es-
tudio genético tiene implicaciones familiares, ya
que, en caso de detectar una mutacién o altera-
cion cromosdémica, puede ser necesario realizar
estos analisis a los parientes del afectado. Asi
pues, en la mayoria de las veces un estudio ge-
nético implica un abordaje familiar, en el que se
deben incluir aspectos diagndsticos, prondsti-
cos, preventivos y terapéuticos. Un diagndstico
genético puede ser llevado a cabo incluso pre-
natalmente, lo cual es importante para dar tran-
quilidad a la pareja, o en caso de detectar el
trastorno, permitirle informarse con libertad y
objetivamente acerca de la situacién antes de
tomar cualquier decision. Cabe destacar, tam-
bién, que un estudio genético no siempre arroja
resultados concluyentes, por lo que a veces es
necesario repetir el estudio o bien buscar otras
causas genéticas de la enfermedad.!

Asesoramiento genético

El asesoramiento genético es un proceso que
consiste en estimar e informar sobre el riesgo
de padecer un trastorno genético en los miem-
bros de una familia que tiene antecedentes de
dicha enfermedad, por lo que su principal obje-

tivo es ayudar a las personas a entender y
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adaptarse a las implicaciones médicas, psicol6-

gicas y familiares de las contribuciones genéti-

cas en el origen de las enfermedades.33 Este
proceso integra:

e Lainterpretacion de los antecedentes médi-
cos y familiares para evaluar la probabilidad
de aparicion o recurrencia de una enferme-
dad.

e Educacion sobre la herencia, las pruebas, la
gestién, la prevencion, los recursos y la in-
vestigacion.

e Asesoramiento para promover opciones in-
formadas y adaptacion al riesgo o a la enfer-
medad.

Por tanto, un asesoramiento genético apropiado

implica conocer el diagndéstico correcto de la en-

fermedad, su patron de herencia, los estudios
necesarios para la deteccion presintomatica de
afectados y de portadores o portadoras, de ser
el caso, ademés de una historia familiar que in-
cluya, de ser posible, varias generaciones. Es
importante comentar también que el asesora-
miento genético se debe manejar siempre con
un sentido de ética, respeto y profesionalismo,

y que las parejas y/o las familias decidiran con

plena libertad y autonomia sus opciones repro-

ductivas.34

Tratamiento de las enfermedades genéticas
Debido a la complejidad de la patogénesis y a
la falta de medicamentos, las enfermedades ge-
néticas implican una carga pesada para la so-
ciedad, por lo que su tratamiento siempre ha
sido preocupacion para los investigadores bio-
meédicos. Aungue los medicamentos pueden su-
primir algunos sintomas de las enfermedades
genéticas, no logran el efecto fundamental del
tratamiento, que es la curacion. En la actuali-
dad, existen diversas estrategias de trata-
miento, que incluyen la restriccion dietética, el
reemplazo enzimatico, el trasplante de médula
0sea, proteinas humanas recombinantes, tera-
pia génica, entre otras.3>36

e Larestriccion dietética es la primera alterna-
tiva para enfermedades producidas por de-
fectos enzimaticos, como la fenilcetonuria y
la galactosemia, en las que se deben evitar
alimentos que contengan fenilalanina y ga-
lactosa, respectivamente.

e El reemplazo enzimético ha sido aprobado
para ocho enfermedades de almacena-
miento lisosomal, que incluyen la enferme-
dad de Gaucher tipo 1, la enfermedad de Fa-
bry, las mucopolisacaridosis tipo I, II, IVA'y
VI, la enfermedad de Pombe y la deficiencia
de lipasa acida lisosomal.

e Uso de proteinas humanas recombinantes.
Para la hemofilia A se administra el Factor

VIl de la coagulacién.
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e El trasplante de células madre o de médula
Osea ha probado ser efectivo para mucopo-
lisacaridosis tipo I, Il y IV, anemia de Fan-
coni, asi como en adrenoleucodistrofia li-
gada al cromosoma X.

e La terapia génica, aunque aun sigue en ex-
perimentacion, ha sido empleada en diver-
sas enfermedades que incluyen la hiperlipo-
proteinemia tipo 1, la inmunodeficiencia
combinada severa, la talasemia 3, la distro-
fia muscular de Duchenne, la atrofia muscu-
lar espinal tipo 1 y la hipercolesterolemia fa-

miliar.

Conclusiones

Las enfermedades monogénicas son muy varia-
das e implican patrones de herencia diferentes,
por lo que el riesgo para la descendencia de-
pendera del patrén con el que se herede la en-
fermedad: un portador(a) de una enfermedad
AD tendréa un riesgo del 50% de tener un hijo(a)
enfermo; una pareja que ha tenido un hijo(a)
con un trastorno AR tendra una probabilidad de
25% de tener otro hijo(a) igual; una mujer porta-
dora de una enfermedad LXR tendra un riesgo
del 50% de tener hijos varones afectados y una
probabilidad de 50% de tener hijas portadoras
asintomaticas; en un varén con un trastorno
LXD el 100% de sus hijas heredaran la enfer-
medad, mientras que sus hijos seran sanos. Es
una realidad que un diagnostico oportuno y un
asesoramiento genético adecuado han ayu-

dado a mejorar la calidad de vida de familias

con trastornos genéticos. Aunque muchos trata-
mientos para estas enfermedades aun estan en
experimentacion, no hay duda de que los que
ya existen han ayudado a mitigar algunas enfer-
medades.
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