
(261) 77

Revista Pediatría de Atención Primaria
Volumen IV. Número 14. Abril/junio 2002

Resumen 
El rápido avance en genética nos está permitiendo disponer de análisis genéticos en mu-

chas enfermedades, siendo necesario que cualquier profesional sanitario tenga una buena for-
mación en genética, ya que será cada vez más frecuente que esté involucrado en el manejo de
una enfermedad genética. En ocasiones podemos encontrarnos en la consulta ante una enfer-
medad en la que no se conoce el gen o las mutaciones responsables, en cuyo caso sólo podre-
mos ofrecer un asesoramiento genético. En caso de que se conozca el gen responsable nos po-
demos plantear la posibilidad de hacer un análisis genético. 

En este artículo se hace una revisión de los puntos a tener en cuenta antes de solicitar un
análisis genético: los profesionales debemos ponernos al día en la etiología genética de la en-
fermedad que estamos manejando, el tipo o tipos de estudio genético necesarios, qué informa-
ción me va a proporcionar el análisis genético, si los análisis a nivel clínico que se realizan satis-
facen mis necesidades, la localización del laboratorio que va a realizar el análisis, las particula-
ridades del análisis según se trate de un análisis de confirmación de sospecha clínica, predicti-
vo, de predisposición, de portadores, prenatal, las implicaciones en otros miembros de la fami-
lia; el poder predictivo del análisis; la posibilidad de terapia o prevención; el consentimiento
informado, la interpretación del análisis y el seguimiento.

Palabras clave: Genética, Análisis genéticos, Consentimiento informado.

Abstract
The rapid advance in genetics is providing genetic tests for many diseases. But it is

necessary a proper training for the professionals, since they can be involved more fre-
quently in the management of genetic diseases. Sometimes we will face a disease in
which the responsible gene or mutations are not known, in that case we just will be able
to offer genetic counselling. If the responsible gene is known we can request genetic test.
In this paper, a review of the questions to bear in mind before requesting a genetic test is
discused: professionals must update in the genetic etiology of the disease that are hand-
ling, suitable genetic tests, information provided by the genetic test, if the available cli-
nical tests satisfy our needs, the location of the laboratory that is going to perform the
test, kind of test: confirmation of clinical suspicion, predictive, predisposition, carrier,
prenatal, the implications in other members of the family, the predictive power of the
test, possibility of therapy or prevention, informed consent, interpretation of the results
and follow-up.

Key words: Genetics, Genetic tests, Informed consent.
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Con la publicación del genoma huma-
no y los avances en la investigación bio-
médica, se están produciendo cambios
importantísimos en el abordaje de la en-
fermedad genética. 

Se calcula que existen unas 8.000 en-
fermedades hereditarias, muy pocas de
ellas debidas a la acción de un único
gen. Aunque hoy sólo se dispone de
tests genéticos para unos centenares, la
rápida expansión del número de diag-
nósticos genéticos está produciendo que
cada año aparezcan 10-12 enfermeda-
des con posibilidad de diagnóstico1. Este
vertiginoso avance de la genética está
planteando numerosos problemas que
debemos tratar de resolver: formación
de los profesionales de la salud y pacien-
tes, legislación para evitar la discrimina-
ción genética, consejo genético, seguri-
dad, privacidad y confidencialidad, cali-
dad de los tests genéticos, equidad en el
acceso a la tecnología, razas humanas
no existen en genética, patentes, bolsa,
seguros, eugenesia, costes en el sistema
sanitario...

Probablemente nos encontremos en
una época de la medicina-genética en
que existe un desequilibrio importante
entre la capacidad diagnóstica y predic-
tiva y la capacidad preventiva o tera-
péutica. Esto supone una revolución en
el campo de la medicina ya que los

diagnósticos van a ser cada vez con más
frecuencia predictivos, siendo personas
sanas las que acudan a las consultas. 

Todo esto nos exige ser rigurosos y
sumamente cuidadosos en todo el pro-
ceso de análisis genético, teniendo es-
pecial cuidado en temas como el conse-
jo genético, consentimiento informado
y confidencialidad. 

Hasta ahora son los especialistas en ge-
nética los que han llevado las riendas, pe-
ro dado que estamos viendo que la gené-
tica forma parte de cualquier enfermedad
en mayor o menor grado, es hora de que
se impliquen todos los profesionales.

El pediatra tiene una posición esencial
en la identificación y evaluación inicial de
las enfermedades genéticas en los ni-
ños2,3; en ocasiones el pediatra puede ser
la primera fuente de consejo para la fami-
lia que está considerando un diagnóstico
prenatal o en la que hay un feto con una
enfermedad genética, por lo que debe
estar familiarizado también con los princi-
pios de diagnóstico genético prenatal y
saber utilizar e interpretar adecuadamen-
te los análisis genéticos disponibles4.

Análisis genético
Es el análisis de DNA, RNA, cromoso-

mas, proteinas o metabolitos con el fin
de detectar alteraciones relacionadas
con enfermedades genéticas. 
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Realmente los tipos de análisis genéti-
cos que se manejan actualmente a nivel
clínico corresponden a una visión estáti-
ca del genoma. La era postgenómica,
con análisis de expresión génica (cuan-
do se expresa un gen, en que tejidos,
transcripción, splicing alternativo, polia-
denilación)5 nos permitirá estudiar el ge-
noma con mucha más profundidad.

Aunque los análisis genéticos compar-
ten muchas características en común con
otros tipos de análisis de laboratorio, en
muchos aspectos son únicos y requieren
unas consideraciones especiales6: 1) La
información genética es familiar: los re-
sultados de un análisis en una persona
pueden tener implicaciones en otros
miembros de la familia. 2) Los riesgos de
un análisis genético pueden no ser obvios
porque sean psicológicos, sociales y eco-
nómicos por lo que el análisis genético
debe realizarse en el contexto de una
consulta de genética y debe incluir con-
sentimiento informado, interpretación del
análisis y seguimiento médico y psicológi-
co. 3) La información genética tiene con
frecuencia limitado poder predictivo:
nuestros genes interaccionan con el am-
biente de forma compleja haciendo mu-
chas veces imposible predecir el desarro-
llo de la enfermedad o su severidad. 4)
Muchas condiciones genéticas no tienen
prevención ni terapia con lo cual la infor-

mación no va a alterar el cuidado clínico
del paciente.

Una manera práctica de abordar una
determinada enfermedad genética en la
consulta diaria del genetista, consejero
genético, médico de primaria o especia-
lista sería ir revisando cada una de las si-
guientes cuestiones (basado en gene-
tests7):

¿De qué enfermedad estamos hablan-
do y cuál es su etiología? ¿Cuál es el aná-
lisis genético de elección para esta enfer-
medad? ¿Está validado el análisis para
hacer diagnósticos en pacientes? ¿Qué
sensibilidad y especificidad tiene el análi-
sis genético en cuestión? ¿Con qué fina-
lidad voy a solicitar el análisis genético?
¿Tiene utilidad clínica el test? ¿Dispone-
mos de algún tratamiento para la enfer-
medad? ¿Qué aspectos éticos debo te-
ner en cuenta? Me he decidido a solicitar
el análisis genético ¿qué laboratorio eli-
jo? ¿Debe haber un consejo antes del
análisis y un consentimiento informado?
¿Qué debo enviar al laboratorio y en qué
condiciones? ¿Qué datos voy a recibir
con el informe? Asesoramiento genético,
terapia y seguimiento.

¿De qué enfermedad estamos 
hablando y cuál es su etiología 
genética?
Debemos hacer una actualización de

Díaz de Bustamante A. Actualización de Genética en Pediatría

(263) 79

Revista Pediatría de Atención Primaria
Volumen IV. Número 14. Abril/junio 2002



conocimientos genéticos de la enferme-
dad. 

Así recordaremos que hay mutaciones
y polimorfismos: 

Entendemos por mutación cualquier
cambio en el DNA que produzca una al-
teración en la función de un gen y que
se manifieste como enfermedad. La ma-
yoría de las enfermedades genéticas es-
tán causadas por deleciones, sustitucio-
nes o adiciones de una sóla base, pero
también pueden producirse por anoma-
lías a gran escala como deleciones de un
gen entero o de varios genes, expansio-
nes de trinucleótidos... Las expansiones
de trinucleótidos, que suelen ser diná-
micas, nos han explicado fenómenos
como la anticipación. Varias enferme-
dades tienen este mecanismo mutacio-
nal: ataxias espinocerebelosas, atrofia
muscular espino-bulbar, distrofia mio-
tónica, atrofia dentatorubro palidolusia-
na, enfermedad de Huntington, ataxia
de Friedreich, síndrome de X-frágil.

En ocasiones hay genes que sufren
modificaciones, normalmente inactiva-
ción por metilación, de manera prefe-
rencial en su paso por el gameto mascu-
lino o femenino. A esto le llamamos im-
printing o impronta, y da al gen una ex-
presión monoalélica. Si por cualquier
motivo, ese alelo se pierde por algún
mecanismo como deleción, mutación

en el centro de imprinting o disomía
uniparental, habrá una ausencia de gen
que se manifestará como enfermedad.
Este es el caso del síndrome de Prader-
Willi entre otros. 

Aquellos otros cambios que no pro-
ducen enfermedad se denominan poli-
morfismos, que son la base de la varia-
bilidad genética de la población. En
concreto los polimorfismos de un solo
nucleótido (SNP) (se estima que existe
un SNP cada 1.000 bases), que hacen
que cada individuo sea único, se en-
cuentran en combinaciones que pueden
indicar mayor suceptibilidad a padecer
determinadas enfermedades, diferentes
respuestas a la misma terapia, reaccio-
nes adversas a ciertos medicamentos.

Estos cambios en el ADN pueden ser
somáticos o germinales en cuyo caso
podría transmitirse a la descendencia de
forma autosómica dominante, recesiva
o ligada al cromosoma X. Si los cambios
se encuentran en el ADN mitocondrial,
la herencia sería por vía materna y ten-
dríamos que tener en cuenta la hetero-
plasmia, efecto umbral, cuello de bote-
lla, variación en tejidos8.

Otros cambios en el ADN pueden de-
berse a anomalías cromosómicas: sus
efectos en el fenotipo están relaciona-
das con funciones reguladoras y de do-
sis génica. Se encuentran en el 0,6% de
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los recién nacidos. El desequilibrio que
producen depende en gran medida de
la extensión de la anomalía y de los ge-
nes implicados, siendo responsables del
4-28% de los retrasos mentales. Según
afecten al número o a la estructura pue-
den ser:

– Numéricas: trisomías, monosomías,
poliploidías. Se producen por procesos
de no-disyunción ó endorreduplicación.

– Estructurales: deleciones, anillos,
translocaciones (recíprocas, robertsonia-
nas), inestabilidad cromosómica, fragili-
dad... Básicamente se producen por ro-
turas espontáneas o provocadas por
agentes externos, en las que han fallado
los mecanismos de reparación celular. En
ocasiones las anomalías son tan pequeñas
que no las detectamos en los cariotipos

convencionales. Es lo que llamamos ano-
malías cromosómicas crípticas: se podrí-
an considerar el punto intermedio en ni-
vel de resolución entre las anomalías cro-
mosómicas y las moleculares. Ejemplos
clásicos son los síndromes de microdele-
ción o síndromes de genes contiguos
(Tabla I) que son tan frecuentes que los
podemos encontrar en uno de cada 20
retrasos mentales. Igualmente alteracio-
nes en las regiones teloméricas (regiones
con una alta concentración de genes) se
han descrito como responsables de una
alta proporción de casos con retraso
mental idiopático. Aunque deleciones en
el final de cada cromosoma producirán
fenotipos diferentes, hay elaborada una
lista de items9 para ayudar al clínico a sos-
pechar una anomalía subtelomérica.
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Tabla I. Síndromes de microdeleción o síndromes de genes contiguos

Prader-Willi 15q11-q13

Angelman 15q11-q13

Williams 7q11.23

Miller-Dieker 17p13.3

Wolf-Hirschhorn 4p

DiGeorge/Velocardiofacial 22q11.2

Kallmann Xp22.3

Smith-Magenis 17p11.2

(Para los que existen actualmente sondas comercializadas)

Síndrome Deleción



Portadores sanos de translocaciones,
inversiones en balance se detectan a
partir del hijo con defectos congénitos
y/o retraso mental, a partir de abortos
de repetición o de forma accidental.

Podemos encontrarnos, pues, en la
consulta, ante una enfermedad en la
que no se conoce el gen o las mutacio-
nes responsables, en cuyo caso sólo po-
dremos ofrecer un asesoramiento gené-
tico. En caso de que se conozca el gen
responsable nos podemos plantear la
posibilidad de hacer un análisis genéti-
co.

Una herramienta muy útil en la revi-
sión genética de la enfermedad es inter-
net ya que dispone de versiones, actua-
lizadas prácticamente a diario, de los
mejores catálogos de enfermedades he-
reditarias (OMIM)10.

¿Cuál es el análisis genético 
de elección para esta enfermedad?
Las anomalías cromosómicas se de-

tectan mediante el cariotipo. El carioti-
po es el método más global pero a la
vez más grosero. Dependiendo de la
resolución que tenga éste nos permite
detectar alteraciones más o menos pe-
queñas:

– Sin bandas: se detectan alteraciones
groseras.

– Bandeo convencional: se detectan

400 bandas por juego haploide (ca-
da banda 200 genes). Se encuen-
tran anomalías cromosómicas en el
40% de los casos con retraso men-
tal severo y en el 10% de los retra-
sos mentales leves. 

– Bandeo de alta resolución: se detec-
tan 850 bandas por juego haploide
(cada banda de 10-100 genes). Es
útil sobre todo en niños con malfor-
maciones.

– Sitios frágiles y roturas cromosómicas.
Las anomalías cromosómicas crípticas

que no se pueden apreciar ni con un
bandeo de alta resolución, se resuelven
con métodos de citogenética molecular,
principalmente FISH (hibridación “in si-
tu” fluorescente): la técnica se utiliza
fundamentalmente para el diagnóstico
de síndromes con microdeleción conoci-
dos, obteniéndose una resolución de
menos de 1Mb e incluso hasta unos
cientos de kb. No se obtiene una infor-
mación global de todos los cromosomas
si no de la región que nos interesa estu-
diar. Se basa en hacer hibridar una son-
da (fragmento clonado de ADN conoci-
do y localizado en un sitio concreto del
genoma, marcado con fluorescencia)
con los cromosomas del paciente y ob-
servar al microscopio las señales fluores-
centes. La ausencia de señal indicará que
hay deleción. En la mayoría de los labo-
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ratorios se utilizan sondas comercializa-
das por lo que una de las limitaciones de
la FISH es que el síndrome tiene que ser
lo suficientemente frecuente como para
que compense comercializarlo. 

Existen cuatro clases de sondas co-
mercializadas: para pintado de cromo-
soma completo, de secuencia única,
centroméricas y teloméricas. Las “pain-
ting” se utilizan en la identificación de
alteraciones estructurales, las sondas de
secuencia única o centroméricas de los
cromosomas 13,18,21 X e Y son las que
se utilizan preferentemente para des-
cartar cromosomopatías en los fetos, a
partir de células en interfase, para un
diagnóstico prenatal rápido. Las sondas
teloméricas, para los retrasos mentales,
no están disponibles en muchos labora-
torios por su alto coste.

La técnica de QF-PCR (quantitative
fluorescent polymerase chain reaction
assay) se utiliza también, de forma me-
nos extendida, para la detección prena-
tal rápida del sexo y de la mayoría de las
aneuploidías.

Nuevas tecnologías como chips de
DNA usando BACs (bacterial artificial
chromosomes) y la aplicación de CGH
(hibridación genómica comparativa)
nos permitirán realizar los análisis basa-
dos en la FISH de una manera más ruti-
naria. 

Otra técnica de FISH bastante novedo-
sa es el spectral karyotype (SKY) que
identifica los cromosomas pintados con
una combinación de 5 fluorocromos me-
diante microscopía espectral. Aunque la
resolución es baja (15Mb) es útil para
identificar el origen de cromosomas mar-
cadores y reordenamientos complejos, sin
embargo la complejidad del equipo no lo
hace accesible a cualquier laboratorio.

El análisis molecular nos permite estu-
diar zonas muy concretas del ADN pero
con mucha resolución. El análisis va diri-
gido específicamente a la región del
ADN que queramos investigar. Aunque
un laboratorio tenga infraestructura para
hacer estudios moleculares, cada enfer-
medad necesita una puesta a punto de
técnicas con requerimientos diferentes. 

Los análisis moleculares pueden ser
indirectos o directos:

El análisis directo se utiliza cuando se
conoce el gen responsable de la enfer-
medad y se han caracterizado las muta-
ciones. Las técnicas más comunmente
utilizadas son: ASO (allele-specific oli-
gonucleotide hybridization analysis),
heteroduplex, Southern blot, PCR y se-
cuenciación. En la mayoría de las enfer-
medades son varias las mutaciones res-
ponsables, por lo que hay que hacer un
análisis para cada una de ellas. Existen
kits comercializados de detección de las
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mutaciones mas prevalentes para las
enfermedades mas frecuentes. 

El análisis indirecto (o de ligamiento)
se utiliza cuando sólo se conoce la locali-
zación del gen, o cuando las mutaciones
del gen son tan heterogéneas que sería
muy laborioso el análisis directo. Se utili-
zan marcadores intragénicos o alrededor
del gen responsable de la enfermedad
para determinar su herencia en la familia.
Normalmente se necesita más de un
afectado en la familia para determinar
qué marcador segrega con la enferme-
dad, y posteriormente ver la segregación
en los familiares que nos interesa. Los
marcadores más utilizados son: RFLPs
(restriction fragment length polymorp-
hisms), VNTRs (variable number of tan-
dem repeats) o microsatélites.

En general las técnicas de biología
molecular son todavía laboriosas y cos-
tosas, por lo que no pueden aplicarse
masivamente en todos los individuos
sopechosos. Un ejemplo lo constituye el
síndrome del cromosoma X-frágil: es la
causa hereditaria más frecuente de re-
traso mental, tiene un mecanismo mu-
tacional que consiste en una expansión
del triplete CGG en el 99% de los casos,
pero tiene una penetrancia incompleta
y una expresividad variable que le ha-
cen tener un cuadro clínico poco defini-
do. Es habitual que el clínico solicite el

test de fra-X en cualquier varón con re-
traso mental sobrecargando a los labo-
ratorios. En la actualidad ya contamos
con un test clínico de preselección de
niños con sospecha del síndrome de X-
frágil (Tabla  II)11.

La combinación de SNPs que posee un
individuo puede examinarse con los bio-
chips. Un biochip, que realmente es una
matriz de material genético miniaturiza-
do, puede llevar fragmentos de los
30.000 genes humanos ordenados en fi-
las y en columnas, y su funcionamiento
se basa en la propiedad de los genes de
pegarse entre sí sólo cuando son idénti-
cos. Al bañar el biochip con el ADN de
un paciente, se puede ver de un golpe
qué genes del paciente tienen una altera-
ción de una letra respecto a los genes de
referencia. Los biochips (dependiendo
del material inmovilizado se denominan
gene-chips, cDNA arrays, protein chips,
tissue chip...) tienen muchas otras aplica-
ciones además del diagnóstico clínico:
monitorización de la expresión génica,
detección de mutaciones y polimorfis-
mos, screening y toxicología de fárma-
cos, detección de microorganismos, se-
cuenciación, seguimiento de terapia, me-
dicina preventiva. Sin embargo su desa-
rrollo aún es reciente, hay escasa difusión
de su tecnología y su utilización tiene
aún un elevado coste.
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¿Está validado el análisis para hacer
diagnósticos en pacientes?
Antes de comenzar el proceso de soli-

citud de un análisis, debemos tener en
cuenta que el hecho de que se haya pu-
blicado la identificación de un gen como
responsable de una enfermedad no im-
plica que exista posibilidad de diagnósti-
co. Así podemos definir dos tipos de aná-
lisis: Análisis clínicos (clinical tests): son
aquellos en que se analizan las muestras
y los resultados se envían al médico peti-
cionario o al paciente con el propósito de
un diagnóstico, prevención o tratamien-
to en el cuidado del paciente. Análisis de
investigación (research tests): Son aque-
llos en que se analizan las muestras con
la intención de entender mejor la enfer-
medad o desarrollar un análisis clínico.

Normalmente no se dan resultados ni al
paciente ni al médico peticionario.

Si para una enfermedad sólo se dispo-
ne de un test de investigación, el pa-
ciente o la familia deben saberlo y pue-
den optar por diferir el análisis hasta
que se disponga de un test clínico.

¿Qué sensibilidad 
y especificidad tiene el análisis 
genético en cuestión?
La validez analítica del análisis viene

condicionado por dos factores: sensibi-
lidad: el análisis detecta las mutaciones
para las que está diseñado. Especifici-
dad: el análisis detecta sólo las mutacio-
nes para las que está diseñado.

Aunque no existe ningún sistema de
control de calidad en nuestro país, des-
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Tabla II. Test clínico de preselección de niños con sospecha del síndrome x-frágil 

(Fernández Carvajal I, et al. 2001)

Retraso mental (CI) >85 70-85 <70

Historia familiar de retraso mental No MPF MXMR

Facies alargada No Algo Presente

Orejas grandes No Algo Presente

Déficit de atención y/o hiperactividad No Hiperactividad Ambos

Trastornos con conducta autista* No Una Más de una

* Conducta autista: defensa táctil, lenguaje repetitivo, aleteo de manos y escaso contacto visual.
CI: cociente intelectual; MPF: alteraciones psiquiátricas en familiares de sexo femenino de origen materno;
MXMR: historia en la familia materna de retraso mental ligado al cromosoma X.
Más de 5 puntos: sospecha de síndrome de X frágil.

Parámetro 0 1 2



de la administración publica, entende-
mos que los laboratorios con cierto
prestigio controlan estos factores. 

¿Con qué finalidad voy a solicitar 
el análisis genético?
En ocasiones se solicita el análisis ge-

nético para confirmar o descartar una
enfermedad genética (o una sospecha)
en un individuo sintomático. Estamos
hablando de análisis de diagnóstico. Es
importante tener un índice razonable de
sospecha basado en signos clínicos y sín-
tomas que sugieran un diagnóstico es-
pecífico. En ocasiones es un análisis ne-
cesario cuando se quieren hacer estudios
a otros miembros de la familia.

Los análisis predictivos se ofrecen a
individuos asintomáticos con historia fa-
miliar de enfermedad hereditaria. Pre-
viamente debe identificarse la mutación
en el familiar afectado. Pueden ser pre-
sintomáticos, cuando nos referimos a
enfermedades de aparición en la vida
adulta, o de predisposición, refiriéndo-
nos fundamentalmente a enfermedades
multifactoriales. Estos análisis están mé-
dicamente indicados si un diagnóstico
precoz permite intervenciones que re-
duzcan la morbi-mortalidad o incluso en
ausencia de indicaciones médicas, el
análisis puede influir en la planificación
de la vida por lo que se debe proporcio-

nar al paciente asesoramiento, consejo
y seguimiento. Está muy desaconsejado
hacer análisis predictivos en menores
cuando no se dispone de terapias pre-
ventivas. En los análisis de predisposi-
ción genética al cáncer debe primar
“the rule of earliest onset”, es decir que
no se debe permitir hacer el análisis an-
tes de la edad de posible debut de la en-
fermedad12.

Los análisis de portadores se utilizan
para identificar individuos que tengan
una mutación génica para una enferme-
dad con herencia recesiva o ligada al X, o
para identificar portadores de anomalías
cromosómicas, permitiendo opciones re-
productivas. Los portadores habitual-
mente no tienen síntomas. Se ofrece a
individuos que tienen familiares con una
enfermedad genética o que son portado-
res identificados, o a individuos de gru-
pos étnicos o raciales con alta tasa de
portadores. El análisis debe ir acompaña-
do de consejo genético por las implica-
ciones personales y sociales. En general
se necesita previamente identificar la
mutación responsable de la enfermedad
en el familiar afectado.

Los análisis prenatales se realizan du-
rante la gestación para conocer el esta-
do de salud del feto. Para hacer el análi-
sis genético al feto hoy por hoy tene-
mos que recurrir a técnicas invasivas
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(biopsia de corion, amniocentesis, funi-
culocentesis) alguna con más riesgo que
otra. A partir de las células fetales se
puede hacer cualquiera de los análisis
antes mencionados. Dado que no son
técnicas exentas de riesgo para el feto,
se ofrecen cuando hay un riesgo au-
mentado de tener un hijo con una alte-
ración genética, necesitándose un con-
sentimiento informado junto con aseso-
ramiento genético.

Además de la edad materna, existen
marcadores ecográficos y bioquímicos
para screening de aneuploidias cada vez
más efectivos (la translucencia nucal fe-
tal y la combinación de betaHCG con
alfafetoproteina son los más comun-
mente utilizados) que nos seleccionan
los embarazos de riesgo de cromoso-
mopatía. El riesgo de otro tipo de enfer-
medad genética lo valoramos normal-
mente por los antecedentes familiares. 

Es importante, antes de ofrecer el
análisis, identificar la mutación genética
en el familiar afectado o en el progeni-
tor portador, y localizar el laboratorio
que va a hacer el análisis en cuestión
antes de ofrecerlo. El análisis prenatal
para enfermedades de desarrollo en la
vida adulta es muy controvertido.

Análisis preimplantacional (PGD): Se
realiza en embriones resultantes de fe-
cundación in vitro. Se ofrece generalmen-

te a parejas con riesgo elevado de tener
un hijo con una enfermedad genética
grave, como una alternativa al diagnósti-
co prenatal. La técnica se basa en el análi-
sis de 2-3 blastómeros biopsiados de em-
briones de 6-8 células utilizando PCR o
FISH, antes de la transferencia al útero
materno. Se realiza en muy pocos centros
y está disponible para un número muy li-
mitado de enfermedades. En algunos ca-
sos no es posible por la dificultad en con-
seguir embriones y/o por problemas en el
análisis del ADN. Debido a posibles erro-
res en el diagnóstico preimplantacional,
se recomienda realizar diagnóstico prena-
tal posterior.

Un método alternativo, el “diagnósti-
co genético preimplantacional usando
el primer corpúsculo polar” también lla-
mado diagnóstico genético preconcep-
cional, se puede emplear en casos en los
que la madre es la portadora de una
anomalía génica o cromosómica, pero la
experiencia es aún escasa.

El cribaje en recién nacidos (scree-
ning) identifica individuos que tienen un
riego elevado de padecer una enferme-
dad genética, para que se pueda co-
menzar el tratamiento lo antes posible.
Se hace rutinariamente al nacimiento
salvo que los padres rehusen por escri-
to. No están designados para ser diag-
nósticos pero identifican individuos can-
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didatos a hacerse otros tests diagnósti-
cos. Es necesaria una educación en los
casos positivos con el fin de evitar
malinterpretaciones, ansiedad y discri-
minación.

¿Tiene utilidad clínica el test?
Es importante saber de antemano que

información práctica me va a proporcio-
nar el análisis. Es preciso, por tanto ha-
cer una evaluación de la utilidad clínica
del análisis considerando tres aspectos
fundamentales:

Heterogeneidad: Un mismo tipo de
enfermedad hereditaria se debe a alte-
raciones de diversos genes localizados
en distintas partes del genoma (hetero-
geneidad de locus). Descartar una sos-
pecha clínica se convierte en algo peli-
groso en estos casos ya que si se estudia
sólo un gen y no se encuentra la muta-
ción podemos malinterpretarlo y consi-
derar que está descartada la enferme-
dad. Un mismo locus puede tener gran
diversidad de mutaciones (heterogenei-
dad alélica): la fibrosis quística o la neu-
rofibromatosis son dos enfermedades
con genes grandes y gran cantidad de
mutaciones descritas. Muchos tests sólo
analizan las mutaciones más comunes,
en cuyo caso debemos saber qué muta-
ciones han buscado y qué sensibilidad
clínica tiene (en qué porcentaje de pa-

cientes enfermos se encuentra esa mu-
tación). En ocasiones los mecanismos
responsables de la enfermedad son va-
rios y el haber descartado uno de ellos
no nos descarta la enfermedad: el me-
canismo responsable de la Ataxia de
Friedreich en el 99% de los casos es una
expansión de trinucleótidos en homoci-
gosis, pero en el 1% es una expansión +
una mutación; el síndrome de Prader
Willi está producido por una deleción en
15q11-q13 en el cromosoma paterno
en el 70% de los casos, por una disomía
uniparental del cromosoma 15 materno
en el 25% de los casos y por alteracio-
nes en el imprinting en el 3-5%. La di-
ferencia entre un mecanismo y otro es
que los riesgos de repetición pueden va-
riar del 1% hasta el 50%. 

Penetrancia: probabilidad de que se
exprese un fenotipo determinado dado
que se posee un genotipo determinado.
También podemos llamarlo valor pre-
dictivo. Variaciones en la penetrancia se
explican por la acción de genes modifi-
cadores, genes menores, que interactú-
an con el gen mayor e incluso factores
ambientales. En casos de penetrancia
incompleta el individuo con la mutación
puede no desarrollar nunca la enferme-
dad por lo que el asesoramiento genéti-
co que acompaña a la entrega de los re-
sultados debe ser muy claro.
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Expresividad: la severidad de la en-
fermedad puede ser muy amplia. Nun-
ca podemos predecir la evolución de
una enfermedad ni su severidad a partir
de unos datos genéticos, aunque bien
es verdad que para ciertas enfermeda-
des hay mutaciones que si que influ-
yen.

¿Disponemos de algún tratamiento
para la enfermedad?
Actualmente disponemos de pocos

tratamientos o estrategias preventivas.
El tratamiento puede aplicarse en

distintos niveles: a nivel de los fenoti-
pos clínicos, a nivel metabólico (restric-
ción de sustrato, vías alternativas, inhi-
bición metabólica, sustitución del pro-
ducto deficiente), a nivel de la disfun-
ción proteica (activación, reemplaza-
miento de la proteina por administra-
ción directa o por transplante de órga-
no), y a nivel del gen defectuoso (tera-
pia génica)13. La terapia génica es la
utilización de métodos moleculares pa-
ra reemplazar genes defectuosos o au-
sentes, para contrarrestar otros sobre-
expresados, o para introducir alteracio-
nes genéticas que pueden ser benefi-
ciosas en el tratamiento de enfermeda-
des14. La tecnología del ADN recombi-
nante es la que está abriendo grandes
perspectivas, sin embargo los resulta-

dos no son tan satisfactorios como
prometían.

En aquellas enfermedades con una de-
mostrada efectividad de la intervención
médica temprana, normalmente se han
implementado programas de screening
de recién nacidos. En otros casos, como
la poliposis adenomatosa familiar, se re-
comienda el análisis del gen APC en los
pacientes con riesgo, incluso en los pe-
diátricos porque pueden ser monitoriza-
dos más frecuentemente y recurrir a la
cirugía como opción preventiva. 

Conocer una situación de riesgo pue-
de contribuir a modificar aquellos fac-
tores que lo acentúan, y que muchas
personas, en caso de ser advertidas,
quizá modifiquen sus costumbres o su
estilo de vida para prevenir la enferme-
dad15.

En muchos casos no existe tratamien-
to ni terapia para la enfermedad pero sí
requiere un consejo genético para futu-
ros embarazos en los padres o en otros
familiares, detección de portadores, in-
formación acerca de alternativas repro-
ductivas: diagnóstico prenatal, repro-
ducción asistida... 

Para algunas enfermedades contamos
con programas de salud que nos ayu-
dan a prevenir las complicaciones más
frecuentes de la enfermedad, antes de
que aparezcan.

Díaz de Bustamante A. Actualización de Genética en Pediatría

(273) 89

Revista Pediatría de Atención Primaria
Volumen IV. Número 14. Abril/junio 2002



¿Qué aspectos éticos debo tener 
en cuenta?
Son multitud de cuestiones éticas y

sociales las que rodean al análisis gené-
tico: 

Utilización de la información genética
por parte de aseguradoras, colegios,
agencias de adopción. Privacidad y con-
fidencialidad en la información genética.
Impacto psicológico y estigmatización.
Análisis predictivos sin tratamiento. Aná-
lisis para enfermedades de desarrollo en
la vida adulta, en menores.

Me he decidido a solicitar el análisis
¿qué laboratorio elijo?
La realidad de nuestro país es que no

hay un directorio actualizado de labora-
torios de genética con las enfermedades
que estudian, si lo hacen a nivel clínico y
que metodología utilizan.

Lo habitual es que donde ayer se estu-
diaba una enfermedad, hoy ya no lo ha-
cen bien por falta de recursos, bien por-
que formaba parte de un proyecto de
investigación que ya ha finalizado.
Aparecen laboratorios, donde se estu-
dian enfermedades genéticas, en los ser-
vicios hospitalarios más diversos: genéti-
ca, bioquímica, neurología, inmunolo-
gía, investigación, lo que hace difícil ela-
borar un listado completo y puesto al día
de laboratorios que estudien enferme-

dades genéticas. Sí que existe el directo-
rio elaborado por la Asociación Española
de Genética Humana (Tabla III) (http://
www.uam.es/otros/AEGH/páginas)
aunque sólo constan datos de los labo-
ratorios asociados, y el directorio euro-
peo (http://www.eddnal.com/). 

Normalmente cada laboratorio de ge-
nética se especializa sólo en algunas en-
fermedades hereditarias, siendo en oca-
siones difícil localizar un laboratorio que
estudie la enfermedad. En otras ocasio-
nes tenemos que recurrir a varios labo-
ratorios para hacer el estudio a un pa-
ciente (un laboratorio sólo hace estudio
citogenético, el otro sólo hace búsque-
da de mutación y el otro secuencia, por
ejemplo).

Para algunas enfermedades puede
haber un único laboratorio que haga el
test. En cualquier caso, debemos asegu-
rarnos que el análisis ofrecido por el la-
boratorio satisfaga la necesidad clínica
específica.

¿Debe haber un consejo antes 
del análisis y un consentimiento 
informado?
Salvo que el análisis sea una confirma-

ción de un diagnóstico clínico y su resul-
tado no tenga consecuencias, siempre
debe haber una consulta de consejo ge-
nético antes del análisis. En el consejo
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genético se debe tratar que el paciente
entienda los riesgos de la enfermedad,
las ventajas y desventajas de hacerse el
análisis genético, describir los métodos
para obtener las muestras, establecer el
modo y el tiempo en la entrega de resul-
tados, hablar, en análisis predictivos, de
la potencial discriminación en el empleo,
aseguradoras. La decisión de someterse a
un análisis predictivo es totalmente per-
sonal. La experiencia ha demostrado que
aproximadamente la mitad de los pa-
cientes informados rechazan este tipo de
análisis. 

Si el paciente accede al análisis des-
pués de una clara comunicación, esto
constituye el consentimiento informa-
do. Éste puede ser oral o escrito (algu-
nos laboratorios requieren un consen-
timiento escrito). Actualmente los pro-
fesionales perciben como una dificul-
tad para implantar el consentimiento
informado, la dependencia que los pa-
cientes tienen del profesional, lo que
sugiere la necesidad de potenciar la
corresponsabilidad del paciente en la
toma de decisiones que afectan a su
salud16.

En el paciente pediátrico, el análisis
predictivo o presintomático está desa-
consejado siempre que no se pueda
ofrecer una terapia o tratamiento pre-
ventivo. Es frecuente la insistencia de

los padres en realizar el análisis al menor
con el único fin de tranquilizarse si el re-
sultado es negativo o de planificar su vi-
da. Es importante mantenerse firme en
el sentido de que puede ser el propio ni-
ño, cuando tenga una madurez, el que
solicite dicho análisis, respetando así su
autonomía y evitando riesgos de estig-
matización y/o discriminación6.

¿Qué debo enviar al laboratorio 
y en qué condiciones?
Lo más adecuado es contactar direc-

tamente con el laboratorio para aclarar7

los requerimientos de la muestra: tipo
de muestra, cantidad, muestra de otros
familiares, cultivo previo, información
en la etiqueta; la documentación nece-
saria: qué información clínica necesitan,
si el laboratorio tiene unas proformas,
datos de consanguinidad, genealogía,
etnicidad; el transporte de la muestra:
dirección correcta de entrega, horarios
de aceptación de la muestra, tempera-
tura de la muestra durante el transpor-
te, tiempo máximo de transporte; pre-
cio de las pruebas, o existencia de con-
ciertos.

¿Qué datos voy a recibir 
con el informe?
Normalmente los resultados los envía

el laboratorio al médico peticionario in-
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cluyendo: resultado, interpretación clí-
nica del resultado, información sobre
sensibilidad y especificidad y referen-
cias.

En los resultados citogenéticos, si no
se especifica el nivel de bandas ni que se
hayan analizado prometafases, debe-
mos entender que el cariotipo se ha rea-
lizado con un nivel normal de resolu-
ción: 400-500 bandas. 

Los resultados de citogenética mole-
cular (fish) que se hayan realizado sue-
len aparecer como una información adi-
cional.

En las enfermedades autosómicas do-
minantes sólo espero encontrar la mu-
tación en los individuos afectados.

En las recesivas, los afectados son ho-
mocigotos para la mutación, mientras
que los portadores, que normalmente
son clínicamente sanos, son heterocigo-
tos para la mutación.

Los heterocigotos compuestos tienen
dos mutaciones causantes de la enfer-
medad diferentes en el mismo gen. En
estos casos suele haber una severidad
menor de la enfermedad.

En las enfermedades ligadas al X, to-
dos los varones que tienen la mutación
(hemicigotos) se espera que estén afec-
tados, mientras que las mujeres normal-
mente son sanas aunque lleven una
mutación.

Asesoramiento genético 
y seguimiento
Esta información debe ser explicada al

paciente, que necesitará un asesora-
miento genético y un seguimiento, prin-
cipalmente en los casos desfavorables.
Normalmente los resultados deben dar-
se sólo al individuo analizado o a sus
padres/tutor, salvo que haya permiso
expreso para compartir los resultados. 

En los pacientes pediátricos, la confir-
mación de una sospecha o el análisis
predictivo produce gran estrés a los pa-
dres, reaccionando de manera tan sor-
prendente que incluso llegan a no que-
rer comenzar con una terapia (tiroidec-
tomía en el MEN2); los resultados favo-
rables les producen en ocasiones, en vez
de alivio, escepticismo requiriendo una
repetición de los análisis17. 

Seguimiento: En los casos desfavora-
bles las familias tienen un rol principal
en la coordinación de los cuidados pos-
teriores y en la toma de decisiones en
caso de los niños hasta que la madurez
de éstos se lo permita. Pero en todo es-
te proceso se requiere que el pediatra
trabaje con la familia ayudando a supe-
rar problemas que vayan surgiendo y
definir los cuidados necesarios. El con-
tacto con grupos de apoyo beneficia in-
dudablemente. Esto formaría parte de la
estrategia preventiva de soporte fami-
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liar a aplicar en enfermedades genéti-
cas: dado que las alteraciones genéticas
raramente se pueden curar, hay que
tratar de prevenir sus complicaciones,
anticipándose a ellas18.

MJ Khoury, director del “Office of Ge-
netics and disease prevention” del CDC
en Atlanta19, ve tres prioridades en ge-
nómica y salud pública para los próxi-
mos años: 1) Evaluar la validez, utilidad
e impacto de la información genética en
la prevención de la enfermedad y la me-
jora de la salud. 2) Integrar la genética
en la investigación en salud pública. 3)
Desarrollar la capacidad de usar infor-
mación genética para la salud pública

mediante planificación de estrategias,
educación y asistencia técnica.

En un artículo de reciente publicación20,
se hace una evaluación del impacto de los
tests genéticos en la salud pública al final
del siglo XX. Los autores concluyen que
de los tests genéticos disponibles en la ac-
tualidad menos del 10% son realmente
relevantes para la salud pública, siendo
utilizados para el diagnóstico de enferme-
dades monogénicas, raras, en un número
limitado de personas. Sin embargo, a me-
dida que se descubran más asociaciones
entre genes y enfermedades comunes, el
impacto de la genética en la salud pública
se incrementará.
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