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Las posibilidades del Consejo Genético
en Atencién Primaria

José M.2 Alonso Gordo?, M.2 del Carmen Sanchez Gonzalez?,
Natacha Hernandez Pérez®, M. José Calvo Orduiiac

RESUMEN

El Consejo genético ayuda a los pacientes en la toma de decisiones en aspectos relacionados
con la posibilidad de padecer o transmitir una enfermedad determinada genéticamente. El co-
nocimiento del mapa del genoma humano y los desarrollos tecnoldgicos hacen posible detectar
alteraciones cromosoémicas, enfermedades con transmisién mendeliana, defectos metabdlicos,
marcadores de multiples enfermedades, que nos permiten adoptar medidas preventivas para
mejorar nuestro estado de salud o el de nuestros descendientes.

En las consultas de Atencién Primaria disponemos de multiples oportunidades para poder de-
tectar e incluso prevenir enfermedades con componente hereditario, no obstante, en la mayoria
de las ocasiones sera necesario derivar al escalén especializado para la realizacion de las prue-
bas necesarias y la aplicacion del consejo genético.

Ademas de los componentes técnicos y metodoldgicos, existen multiples aspectos personales
que obligan a ser especialmente cuidadosos con los aspectos éticos en la aplicacién del con-
sejo genético: confidencialidad, derecho a la informacién propia o de terceros, consecuencias
legales, psicoldgicas, sociales o laborales, etc.

Pretendemos con el presente articulo colaborar a que los profesionales de Atencién Primaria
conozcan mejor las posibilidades del consejo genético y, en consecuencia, puedan informar
y orientar adecuadamente a sus pacientes potencialmente afectos de alguna enfermedad con
componente genético o hereditario.

Palabras clave: Consejo genético. Estudios genéticos. Enfermedades hereditarias. Atencion
Primaria.

ABSTRACT

The possibilities of genetic counselling in primary healthcare

Genetic counselling helps patients to take decisions in matters related to the possibility of su-
ffering from or transmitting a certain disease genetically. Knowledge of the map of the human
genome and technological developments make it possible to detect chromosomal alterations,
Mendelian disease transmission, metabolic defects, markers of multiple diseases, which allow
us to adopt preventive measures in order to improve our state of health, or of our descendants.
In primary care consultations, we have at our disposal manifold opportunities to detect and even
prevent diseases with a hereditary component although, on most occasions, referral to a specia-
lized level will be necessary in order to carry out necessary tests and apply genetic counselling.
In addition to technical and methodological components, there are multiple personal aspects
which oblige us to be take special care of ethical issues involved in genetic counselling; con-
fidentiality, right to proprietary or third party information, legal, psychological, social or work-
related consequences, etc.

In this article, it is our aim to collaborate so that primary care professionals are made more aware
of the possibilities of genetic counselling and thus be able to inform and give proper guidance to
their patients who are potentially affected by a disease with a genetic or hereditary component.

Key words: Genetic counselling. Genetic studies. Hereditary diseases. Primary healthcare.
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INTRODUCCION

El Consejo Genético (CG) se puede definir como
el proceso por el que se informa a los pacientes o
familiares del riesgo de padecer una enfermedad
hereditaria, de la posibilidad de trasmitirlo a las si-
guientes generaciones, de las medidas preventivas
o terapéuticas que se pueden realizar y de la po-
sibilidad de realizar un test genético para su de-
teccion'. En nuestro pais es un servicio incluido,
de modo genérico, en la planificaciéon familiar por
parte de nuestro sistema sanitario®.

Aunque la mayoria de las actuaciones relacionadas
con esta prestacidon competen a la atencion espe-

retardo mental no explicado, edad materna avan-
zada, exposicion a teratdbgenos, consanguinidad,
esterilidad o infertilidad y abortos espontaneos de
repeticion”®. Recientemente, dos hechos han in-
crementado la necesidad de tener una adecuada
formacién en temas relacionados con la genética,
la elaboracién del mapa del genoma humano y el
interés creciente por las denominadas “enfermeda-
des raras” (hasta 8.000 patologias de las que el 80
% pueden tener un origen genético), que pueden
afectar hasta a tres millones de personas en nues-
tro pais'®. En la tabla 1 podemos ver la incidencia
estimada de algunas enfermedades hereditarias".

Enfermedad Incidencia
Distrofia muscular de Becker 1/18.000 nacidos
Fibrosis quistica 1/2.500

Distrofia muscular de Duchenne

Cancer de mama familiar

Poliposis adenomatosa de colon
Sindrome de cromosoma X fragil

Ataxia de Friedrich

Hemofilia A

Hemofilia B

Hemocromatosis
Neuropatias sensitivomotoras
Corea de Huntington

Distrofia miotonica

Sindrome de Prader Willi
Atrofia muscular espinal

1/4.000 varones
4-8/1.000 mujeres
1-8/13.500
1-5/5.000 varones
1-2/100.000
1/5.000 varones
1/25.000 varones
5/1000
10-40/10.000
0,65/100.000
1/8.000
1/15-20.000
1/10.000

Tabla 1. Incidencia estimada o prevalencia de algunas enfermedades hereditarias’

cializada, con relativa frecuencia se plantean en
la consulta del médico de Atencién Primaria (AP)
cuestiones referentes a las posibilidades de sufrir
un cancer u otra enfermedad con caracter genéti-
co, 0 a la necesidad de realizar alguna prueba para
conocer el riesgo de padecerla®®. También algunas
intervenciones, como veremos mas adelante, estan
en el ambito de actuacion de los profesionales de
AP.

Existe una serie de indicaciones habituales para la
realizacién del CG entre las que estan: enfermedad
genética conocida o sospechada en un paciente o
su familia, diagnostico presintomatico y antenatal
de afecciones genéticas, defectos de nacimiento,
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Siendo la AP el lugar donde habitualmente se hace
la primera consulta, y aunque en muchas ocasio-
nes la solucion final vendra dada tras la derivacion
a una consulta especializada, el profesional de
aquel ambito debe tener unos conocimientos ba-
sicos que orienten adecuadamente el problema.
En este sentido, la informacién incompleta o equi-
vocada que podamos ofrecer, asi como la omisiéon
de pruebas recomendables, puede tener conse-
cuencias indeseables para nuestros pacientes. Por
el contrario, la indicacién de pruebas o consultas
innecesarias puede dar lugar a una utilizaciéon in-
debida de recursos y, en muchas ocasiones, a la
creacion de alarmas y etiquetados que solo provo-
can ansiedad, sin beneficio alguno para la salud.
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GENETICA: UN RECORDATORIO

Es conocido que la especie humana presenta un
patrimonio genético constituido por 23 pares de
cromosomas, de los cuales 22 son los autosomas
y el par restante los cromosomas sexuales (XX para
la mujer, XY para el vardn). Las alteraciones en los
cromosomas pueden ser debidas al nimero (aneu-
ploidias) o a la estructura (translocaciones, dele-
ciones, etc.). En todo caso, las enfermedades ge-
néticas pueden ser autosémicas o ligadas al sexo,
ademas de las enfermedades mitocondriales que
tienen unas caracteristicas especiales y estan liga-
das casi exclusivamente al ovocito y, por tanto, a la
herencia materna®'"'2,

A su vez, las enfermedades con componente he-
reditario pueden tener un caracter monogénico, si
vienen determinadas por un solo gen, o poligénico,
en las que intervienen varios genes en su aparicion
y manifestaciones' 2. Asimismo, la penetrancia
nos indica la capacidad de aparecer con mayor
0 menor frecuencia en generaciones sucesivas,
mientras que la expresividad nos informa sobre la
capacidad de manifestarse clinicamente de modo

Padre Nn
Portador sano

@ @

| L |

NN normal Nn portador

Figura 1. Modelo de herencia autosémico recesivo
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Nn portador

mas o menos florido. Por tanto, una enfermedad
determinada puede tener una baja penetrancia,
pero una alta expresividad clinica, siendo, por
ejemplo, el sindrome de Down o la neurofibroma-
tosis modelos de la alta variabilidad que pueden
tener en sus manifestaciones clinicas.

Se considera que un gen es dominante cuando
siempre se expresa en el individuo, incluso cuando
en él solo esta presente una copia (afectada) de
unos de los progenitores, dando lugar a una en-
fermedad autosdmica dominante. Por su parte, un
gen es autosdmico recesivo si para que se exprese
se necesita que confluyan, combinadamente, ge-
nes afectados de ambos progenitores, dando lugar
a una enfermedad autosomica recesiva, mientras
que, si solo esta afectado el gen de uno de los pro-
genitores, la persona receptora no estara afectada,
pero serd portadora'>', En la figura adjunta (figura
1) y a modo de recordatorio, se puede ver el mode-
lo simplificado de herencia de un caracter autoso-
mico recesivo. En las tablas 2, 3 y 4 se presentan
algunas de las enfermedades con dicho caracter
autosdmico recesivo, dominante y ligadas al sexo,
respectivamente.

Madre Nn

Portadorasana

* Ambos padres portadores sano

* 75% de probabilidad de hijos sanos

* 25% de probabilidad de afectacion
para ambos sexos

* 25% no portador ni afectado

* 50% de hijos portadores

* |gualriesgo para hombres y mujeres

nn afectado
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Las posibilidades del Consejo Genético... Alonso Gordo J.M2,, et al.

Sindrome de Marfan
Osteogénesis imperfecta
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Neurofibromatosis
Braquidactilia
Retinoblastoma
Esclerosis tuberosa

Poliposis multiple del colon

Tabla 2. Principales enfermedades autosémicas dominantes'

Fibrosis quistica
Beta-talasemia

Atrofia muscular espinal
Enfermedad de Tay-Sach
Isoinmunizacién Rh
Enfermedad de Gaucher
Adrenoleucodistrofia
Factor V Leiden

Hipofosfatemia familiar
Anemia de Fanconi

Ataxia de Friedrich

Déficit acetil-coA

Acidemia metilmalénica

Déficit ornitin-transcarbamilasa
Déficit piruvatodeshidrogenasa
Rifnon poliquistico

Tabla 3. Principales enfermedades autosémicas recesivas™

Distrofia muscular de Duchenne y Becker

Sindrome X fragil

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Hidrocefalia

Agammaglobulinemia

Autismo

Displasia ectodérmica hipohidrética
Enfermedad de Kennedy

Retinitis pigmentosa

Raquitismo Vitamina D resistente

Hemofilia

Retraso mental ligado al X
Sindrome Charcot-Marie Tooth
Enfermedad granulomatosa
Enfermedad de Anderson-Fabry
Sindrome de Barth
Incontinencia pigmenti
Sindrome de Lowe
Retinosquisis

Tabla 4. Algunas enfermedades ligadas al sexo'

Son enfermedades ligadas al sexo aquellas cuyo
gen radica en uno de los cromosomas sexuales,
X o Y. Por lo general, el gen de la mayoria de las
enfermedades ligadas al sexo esta localizado en
el cromosoma X y suelen tener caracter recesivo.
Por este motivo, las mujeres que tienen otro cro-
mosoma X compensador no estan afectadas y solo
transmiten la enfermedad, mientras que los varo-
nes, carentes del 2° cromosoma X, padecen y tras-
miten la enfermedad.

REV CLIN MED FAM 2014; 7(2): 118-129

OPORTUNIDADES DE PARTICIPACION EN EL
CONSEJO GENETICO EN AP

Bajo el punto de vista de los profesionales de AP,
podemos destacar varios momentos en los que
es posible intervenir para realizar actuaciones o
responder a cuestiones relacionadas con el CG.
Aunque en muchos casos la intervencion no sea
de nuestra competencia directa, las recordaremos
con el fin de mejorar nuestro conocimiento y posi-
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bilidades de asesoramiento. Incluimos, asimismo,
algunas practicas que, si bien no se pueden con-
siderar estrictamente como CG, si que tienen un
caracter y finalidad “eugenésicos”.

Asesoramiento preconcepcional

Los profesionales de AP tenemos al menos cuatro
oportunidades de intervenir antes de la concepcion
para evitar posibles problemas posteriores en la
descendencia:

a) Promoviendo la ingesta de acido folico pre-
concepcional. Segun acuerdo mayoritario, en
todas las mujeres con un embarazo planifica-
do o subsidiarias de quedar embarazadas, al
menos desde un mes antes hasta dos meses
después, para evitar los defectos del tubo
neural. La recomendacion es mas fuerte y las
dosis mas elevadas para las pacientes con an-
tecedentes personales o familiares de dicho
defecto, uso de anticonvulsivantes, obesidad,
diabetes o historia de mutaciones enzimaticas
relacionadas con el acido félico'.

b) Recogiendo la historia familiar de ambos miem-
bros de la pareja para identificar los riesgos de
presentar una enfermedad genéticamente de-
terminada.

c) lIdentificando y previniendo en lo posible aque-
llas situaciones de alto riesgo para la concep-
cién de un embridén con potenciales riesgos
para la salud como edad materna avanzada,
exposicion a teratdbgenos, historia de abortos
espontaneos de repeticidon, consumo de sus-
tancias toxicas, etc.

d) Identificando a aquellas parejas con problemas
de fertilidad o esterilidad con el fin de poder
realizar un estudio adecuado y poder planificar
y conseguir un embarazo con garantias y a una
edad fisiolbgicamente aceptable®.

En los cuatro casos estamos actuando en el terre-
no de la prevencién primaria, siempre de eleccién
frente a los otros niveles de prevencién menos de-
seables.

Actuacion en periodo preimplantacional

Aunque no es probable que un profesional de AP
se vea implicado en este proceso, se puede dispo-
ner de la informacién suficiente que permita realizar
una orientacién adecuada, independientemente de
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otros condicionantes respetables, morales o reli-
giosos.

En la fase embrionaria precoz y antes de la implan-
tacion fisioldgica o tras una fertilizacion in vitro, se
pueden realizar pruebas diagnosticas que nos per-
mitan identificar enfermedades o condiciones favo-
rables para algun tipo de trastorno genéticamente
determinado. Es una técnica diagnéstica que per-
mite (obteniendo una célula en la fase de mérula
o blastula) seleccionar los embriones genética y
cromosomicamente normales antes de implantar-
los en el utero materno'. Se reduce asi el riesgo de
transmitir una enfermedad genética familiar grave
Yy, por consiguiente, tener que tomar la decisién de
un posible aborto terapéutico™. Otra opcion es la
posibilidad de obtencion de hijos como potenciales
donantes de células madre para hermanos enfer-
mOSM‘m’W.

Asi, es posible realizar diversas actuaciones en
este sentido, como son la determinacién del sexo
fetal, el diagndstico de enfermedades hereditarias
graves de aparicion temprana y no susceptible de
tratamiento curativo, o la deteccion de alteraciones
cromosomicas o de otra indole que puedan com-
prometer la viabilidad del preembrion.

En Espana, la Comision Nacional de Reproduccién
Humana Asistida es el 6rgano colegiado, de carac-
ter permanente y consultivo, dirigido a asesorar y
orientar en esta materia. A su vez, las referencias
obligadas son el Convenio de Oviedo, relativo a
los derechos humanos y a la biomedicina@, la Ley
de Reproducciéon Humana asistida™ y la Ley de In-
vestigacion Biomédica? (LIB). Dicha ley sefiala en
su articulo 45 los principios rectores especificos,
como son la accesibilidad y equidad, proteccién
de datos, gratuidad, el consentimiento y la calidad
de los datos. Por supuesto, no es utilizable el uso
del diagndstico preconcepcional para seleccionar
caracteristicas no relacionadas con enfermedad
como altura, peso, inteligencia, rasgos de perso-
nalidad, comportamiento, o eleccion arbitraria del
sexo'?!. La Ley también establece que el CG se
debe realizar antes y después de la realizacion de
las pruebas, por personal cualificado e integrado
en un equipo multidisciplinar.

Actuaciones posimplantacionales

Estan constituidas por una serie de técnicas que
permiten predecir el riesgo de que el feto sea por-
tador de alguna anomalia importante, diagnosticar
alguna de dichas anomalias o establecer medidas

REV CLIN MED FAM 2014; 7(2): 118-129
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preventivas para evitar importantes dafios fetales.
Entre estas técnicas se encuentran las siguientes,
algunas de las cuales se utilizan de modo habitual
en el seguimiento de embarazos normales y otras
Unicamente en casos excepcionales:

- Asesoramiento para evitar posibles efectos te-
ratégenos o nocivos para la salud del embrion:
exposicion a radiaciones, farmacos, agentes
infecciosos, etc. Este es un terreno inevitable-
mente unido al trabajo habitual en AP y en el
que nuestro papel es fundamental. Para los far-
macos, las categorias establecidas por la FDA,
de referencia obligada en nuestra actuacién,
marcadas con las letras A, B, C, D y X repre-
sentan todo el espectro desde los farmacos
seguros hasta los que estan totalmente con-
traindicados?.

- Screening metabdlico en sangre materna: alfa-
fetoproteina, gonadotropina coriénica humana
y otras. Teniendo en cuenta que solo nos dan
una probabilidad de afectacion (por ejemplo,
por el sindrome de Down), pero para confirmar
el diagndstico se debe realizar una técnica in-
vasiva con sus riesgos inherentes para el feto
o para la madre. Asi mismo, los padres deben
tener claro los pasos siguientes a un posible
resultado positivo, pues de otro modo podrian
generar problemas importantes de angustia y
sensacién de culpabilidad’.

- Técnicas de imagen: ecografias de alta reso-
lucién, 3D, Doppler color, etc., con indicacion
sobre todo para la medicion de la traslucencia
nucal y su relacion con algunas trisomias.

- Técnicas invasivas: amniocentesis, funiculo-
centesis, biopsia corial, cultivo de amniocitos,
etc. Nos pueden informar sobre el sexo fetal,
anomalias cromosdémicas, enfermedades men-
delianas, enfermedades metabdlicas, etc.

En la tabla 5 podemos ver el riesgo de tener un
hijo afectado por alguna anomalia cromosdmica en
funcién de la edad'.

Riesgo Edad

1/385 a los 30 anos
1/179 a los 35 afos
1/63 a los 40 afos
1/19 a los 45 anos

Tabla 5. Riesgo de tener un nifio afectado de alguna
anomalia cromosémica'

REV CLIN MED FAM 2014; 7(2): 118-129

Diagnéstico neonatal

En la mayoria de los paises occidentales estan vi-
gentes programas de deteccién precoz neonatal de
un amplio, aunque variable, nimero de enfermeda-
des mediante la denominada “prueba del taléon”. En
nuestro pais la LIB® se refiere a los “programa de
determinantes genéticos, para los cuales una inter-
vencién médica precoz pudiera conducir a la elimi-
nacioén o reduccién de la mortalidad, morbilidad o
discapacidades asociadas a tales determinantes”.
También establece que “las autoridades sanitarias
determinaran, basandose en criterios objetivos,
la pertinencia del cribado genético en atencién a
las enfermedades a prevenir o tratar. Velaran, asi-
mismo, por que se garantice el acceso universal y
equitativo de la poblacion para la cual esta indica-
do el cribado”.

Pero, sucede que, por un lado, hace escasos afios
solo a un 20 % de los recién nacidos espafioles se
le realizaban estas pruebas de cribado vy, por otro,
los niflos acceden a mas o menos detecciones
dependiendo del afio o lugar del nacimiento®. Se
da asi la paradoja de que dos hermanos nacidos
en distinto afo o en distinta comunidad auténoma
pueden ser sometidos a distintos tipos de detec-
ciones, siendo muy dificil de justificar ante los pa-
dres esta diferencia cuando en uno de los casos
se haya dejado de detectar una posible anomalia.
Por su parte, a los propios padres se les pueden
plantear problemas importantes de concienciay de
coste/oportunidad, en funcién de su potencial eco-
némico, ante la amplia oferta privada existente en
un tema tan sensible para ellos.

El cribado basico o tradicional detecta cinco enfer-
medades: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria,
hiperplasia suprarrenal congénita, fibrosis quistica
y hemoglobinopatias. Pero solo el hipotiroidismo
congénito y la hiperfenilalaninemia eran detectados
por todos los servicios sanitarios autonémicos?.
Otros programas nacionales y europeos incluyen la
galactosemia, homocisteinuria, tirosinemia y hasta
varias decenas en los cribados neonatales amplia-
dos y/o de oferta privada.

En este sentido, la Ley de Salud Publica establecia
en su articulo 6 “una cartera de servicios basica y
comun en el ambito de la salud publica, que inclui-
ra un calendario Unico de vacunacién y una oferta
Unica de cribados poblaciones” y recomendaba la
elaboracion de “/a lista de acciones preventivas co-
munes que retinan los criterios para ser implanta-
dos en todo el territorio”?.
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Afortunadamente, y de modo reciente, el Consejo
Interterritorial de Salud ha establecido siete enfer-
medades que, a partir de ahora, deberan formar
parte del cribado neonatal obligatorio: fenilceto-
nuria, hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica,
déficit de acil Coa cadena media (MCADD), déficit
de acil Coa cadena larga (LCHADD), acidemia glu-
tarica y anemia falciforme?® (tabla 6). Se mantienen
programas piloto para la enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce, acidemia isovalérica y
homocisteinuria, y se valora la futura inclusion de la
hiperplasia suprarrenal congénita, galactosemia y
déficit de biotinidasa?®. De momento, cada Comu-
nidad Autbnoma establece las pruebas incluidas
en su cartera de servicios y cada equipo de pedia-
tria es el responsable de su aplicacion.

Enfermedad Tasa
Hipotiroidismo 1/2.360
Fenilcetonuria 1/8.401
Fibrosis quistica 1/4.350
Deficiencia MCADD 1/23.401
Deficiencia LCHADD 1/198.554
Acidemia glutarica | 1/85.094
Anemia falciforme 1/5.571

Tabla 6. Tasas de deteccion de las enfermedades propuestas
para cribado por el Consejo Interterritorial de Salud®

Blsqueda de portadores sanos

En determinadas ocasiones se nos puede plantear
en la consulta de AP la demanda de pruebas para
conocer si una persona sana es portadora de un
determinado gen ligado a una enfermedad o a un
mayor riesgo de enfermar. Con ello podemos iden-
tificar a las personas con una mutacién genética
para un desorden heredado en forma autosémica
recesiva o recesiva ligada al sexo, ya que las enfer-
medades con patrén dominante tienen manifesta-
ciones clinicas (aunque no siempre son evidentes),
y ho hay portadores sino enfermos.

En las tablas 2, 3 y 4 hemos recogido la relacién
de enfermedades mas habituales con patron de
herencia autosémico recesivo, dominante o ligado
al sexo, y en la tabla 7 algunos ejemplos de tras-
tornos genéticos susceptibles de intervencion y su
mecanismo de transmision®.

Diagnéstico presintomatico

En este caso nos ocupamos de la realizacion de
pruebas de prediccién, las cuales se ofrecen a las

124

personas sin sintomas que, basadas en su historia
familiar, estan en alto grado de riesgo de desarro-
llar un desorden. La Academia Americana de Médi-
cos de Familia ha recomendado pautas especificas
para cuando se van a realizar pruebas genéticas de
prediccion?, incluyendo:

- Obtener previamente una historia familiar exac-
ta con diagnéstico confirmado.

- Proveer informacion acerca de la historia natu-
ral de la afeccion.

- Analizar previamente el valor predictivo de la
prueba, su exactitud técnica y el significado de
un resultado positivo o negativo.

- Explorar los motivos del paciente para some-
terse a la prueba, el impacto potencial de rea-
lizar la prueba y del riesgo de conocer el paso
de una mutacién a un hijo.

- Discutir problemas referentes a la confidencia-
lidad, al riesgo de desempleo e incluso de dis-
criminacion de seguros.

Los trastornos genéticos mas habituales, suscep-
tibles de intervencién, como los recogidos en la ta-
bla 7 ya se llevan a cabo en multiples centros de
nuestro pais.

También la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias ha especificado las condiciones que
debe reunir una prueba genética para la incorpora-
cién a la oferta asistencial de un centro: metodol6-
gicas, de calidad, criterios de inclusion y exclusién,
finalidad, eficiencia, beneficios en salud, protec-
cion de datos, adecuado consentimiento informa-
do, etcétera’®.

El riesgo de cancer

El CG relacionado con el cancer es una herramien-
ta que nos permite asesorar a las personas que nos
visitan acerca del riesgo que tienen de presentar
cancer, las posibilidades de transmitirlo a la des-
cendencia y las medidas existentes para el diag-
néstico temprano y/o la prevencién de estos can-
ceres?®s,

En el caso del cancer, las pruebas de cribado ge-
nético solo se deben realizar a individuos cuyos an-
tecedentes familiares o personales son altamente
indicativos de un sindrome de cancer hereditario
(tabla 8) y siempre que la realizacion de la prueba
nos permita adoptar precozmente medidas (real-
mente disponibles) que mejoren el prondstico en
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Trastorno

Herencia

Factor V de Leyden

Hemofilia Ay B

Déficit de Glucosa-6-fosfato DH
Sindrome de Marfan

Sindrome de QT largo
Miocardiopatia hipertréfica

Fiebre mediterranea familiar
Hemocromatosis

Déficit de alfa-1-antitripsina
Hipertension pulmonar primaria
Enfermedad poliquistica renal
Diabetes insipida nefrégena
Neoplasia endocrina multiple
Sindrome de Kallman

Enfermedad de Wilson

Paralisis hiperpotasémica periédica
Distrofia muscular de Duchenne y Becker
Adrenoleucodistrofia

Autosdémica Dominante
Ligada al sexo

Ligada al sexo
Autosémica Dominante
Autosdémica Dominante
Autosémica Dominante
Autosémica Recesiva
Autosémica Recesiva
Autosémica Recesiva
Autosémica Dominante
Autosémica Dominante
Ligada al sexo, Autosdmica Recesiva
Autosémica Dominante
Ligada al sexo
Autosémica Recesiva
Autosémica Dominante
Ligada al sexo

Ligada al sexo

Tabla 7. Ejemplos de trastornos genéticos susceptibles de intervencién®

mayor grado que si se espera al momento en que
es posible el cribado poblacional o el diagnéstico
clinico. De otro modo, se producira una situacion
de incremento de angustia sin beneficio alguno
para la salud y la calidad de vida. También hay que
tener en cuenta e informar adecuadamente que la
negatividad de una prueba no exime del riesgo de
sufrir enfermedades de aparicién esporadica como
sucede, por ejemplo, en el cancer de colon?'.

Debemos recordar que cerca de un 25 % de los
canceres tienen una cierta agregacion familiar, pero
que solo el 5 % tienen un caracter hereditario, sien-
do los mas frecuentes el sindrome de cancer de
mama-ovario hereditario y el de cancer de colon

hereditario no polipésico o sindrome de Lynch#26:27,
Casi todos se trasmiten con un patrén autosémico
dominante, pero se debe considerar también que
la agrupacion de varios canceres de uno o varios
tipos en una familia no siempre es debida a un ca-
racter genético* y que, en ocasiones, no seremos
capaces de detectar la alteracion, aun en presencia
del riesgo®. A su vez, si tras una prueba genética
positiva no se tiene clara y asequible la actuacion
consiguiente (prueba de cribado y/o diagndstica,
quimioprevencion, cirugia profilactica), solo se in-
crementara la angustia, sin poder dar respuesta a
la necesidad creada tras la realizacion de la prue-
ba26—28_

Edad de aparicién mas temprana que en la poblacién general

Alta incidencia de cancer en la familia

Presencia del mismo tipo de cancer en los miembros de una familia
Bilateralidad del tumor, cuando éste se presenta en érganos pares
Multifocalidad. Varios canceres primarios en el mismo individuo.

Asociacion con defectos del desarrollo: Asociacion de tumores con sobrecrecimiento
corporal generalizado o asimétrico, dismorfias, malformaciones congénitas o retraso

mental.

Tabla 8. Caracteristicas de sospecha del cancer hereditario* 2728
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Una posibilidad en perspectiva seria que, en oca-
siones, y dado que solo las personas portadoras
de mutacion tendrian un incremento del riesgo de
presentar esta enfermedad, se podria recomendar
la realizacién de una prueba de cribado solo a ellos
(por ejemplo una colonoscopia anual), quedando el
resto de familiares sometidos a un riesgo y necesi-
dad de pruebas similar al de la poblacién general?®.

En la tabla 9 se presentan, de forma simplificada,
los principales tipos de cancer hereditario y sus cri-
terios de estudio.

especialmente cuidadosos en valorar los aspectos
éticos de nuestras actuaciones y sus repercusio-
nes. En este sentido recomendamos dos excelen-
tes revisiones y reflexiones de Melguizo y de Garcia
Abellan, recientemente publicadas’”?®.

En todas las actuaciones relacionadas con el con-
sejo genético se deben tener en cuenta una serie
de circunstancias que condicionan las ventajas o
inconvenientes de realizar un estudio a una per-
sona sana, como son: la existencia de una prueba
suficientemente fiable y accesible, el conocimien-

Céancer de mama, o de mama y ovario: dos 0 mas casos en un mismo individuo o familia o

diagnosticados antes de los 50 afos

Cancer de colon, recto o endometrio: dos 0 mas casos en un mismo individuo o familia o
diagnosticado antes de los 50 afios o asociado a otros tumores del Sindrome de Lynch (ovario,

estbmago, pancreas, renoureteral...)

Cancer de colon asociado a poliposis adenomatosa familiar

Cancer gastrico: dos canceres familiares de tipo difuso o uno antes de los 40 afios o asociado a

un cancer de mama familiar de histologia lobulillar

Sindrome MEN-1 o MEN-2: adenoma hipofisario, paratiroideo, neuroendocrinos,
gastroenteropancreatico, medular de tiroides, feocromocitoma

Melanoma: dos melanomas malignos en un individuo o familia o asociado a cancer de pancreas

Cancer de prostata: uno antes de los 50 afios, dos antes de los 60 o tres de cualquier edad en

primero o segundo grado

Sindrome de Li-Fraumeni: carcinoma infantil suprarrenal o de plexos coroideos o asociacién de
al menos dos de entre sarcoma, mama premenopausico, cerebral o leucemia

Retinoblastoma en un familiar
Cancer renal familiar y leiomatosis

Cancer basocelular: 2 0 mas o uno de ellos antes de los 30 afios
Dobles neoplasias salvo asociadas a factores externos

Tabla 9. Tipos de cancer hereditario mas frecuentes y criterios de estudio genético+2”

ASPECTOS ETICOS

La informacion genética tiene un caracter Unico (no
existen dos personas iguales y, ademas, no existe
ningun otro dato médico tan nuestro como la in-
formacién genética), es inalterable en el tiempo,
escapa totalmente a nuestra voluntad, tiene capa-
cidad predictiva y, por ultimo, nos vincula de ma-
nera inseparable con el resto de los miembros de
nuestra familia®®. A su vez, el CG tiene importantes
riesgos de vulneracion de confidencialidad, alte-
racion emocional, culpabilizacién y discriminacién
laboral y social'’. Por dicho motivo, debemos ser
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to de la magnitud del riesgo, una informacién su-
ficiente sobre la carga clinica, social, emocional y
financiera que supondra el resultado positivo, las
posibilidades de actuar para prevenir o paliar los
efectos de la enfermedad con mejores resultados
que si se actua después del diagnéstico clinico, y
los eventuales desarrollos en el campo de dicha
afeccion genética, que puedan incidir en futuros
tratamientos especificos que mejoren la calidad
de vida de los afectados”'6%. Y, en todo caso, las
pruebas genéticas siempre se deberan realizar en
un marco garantizado de asesoramiento pre y post
estudio. En este sentido, la LIB? regula los aspec-
tos a tener en cuenta en cada una de las areas de
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interés: indicacion clara, informacion suficiente,
consentimiento expreso y por escrito, derecho a
la informacion o no informacién si asi lo desea el
probando, cualificacion del personal, confidencia-
lidad, conservacién de datos, equidad y universali-
dad y calidad de las pruebas y de las prestaciones
diagndsticas y terapéuticas®®3'. Asimismo, exper-
tos de la Comisién Europea recogen también 25
recomendaciones que constituyen una especie de
“codigo de conducta” que rija la aplicacion de los
test genéticos y sirva de referencia a los responsa-
bles politicos de su regulacion®2.

Hay que tener en cuenta que la informacién prove-
niente de una prueba genética puede afectar a una
familia entera. Tanto si se trata de un gen dominan-
te desde un punto de vista genético, como si el in-
dividuo es solo portador, los padres, hijos, herma-
nos e incluso los parientes lejanos de esa persona
podrian también verse afectados. ¢A quién se debe
informar del resultado y quién debe ser el informan-
te? ;Como puede condicionar el riesgo de ser por-
tador de un gen patégeno la eleccién de pareja? ;A
quién mas deberia realizarse la prueba??'. ;Cémo
se debe abordar el hallazgo de una incompatibili-
dad genética y de una falsa paternidad?®. ;Qué
consecuencias tiene la seleccion de un embridon
con fines terapéuticos de un hermano, del que sera
potencial eterno donante?'. ;Qué consecuencias
y conflictos éticos plantea la posibilidad u obliga-
cién moral de que determinados datos sean co-
nocidos por las empresas o por las compaiiias de
seguros??.Y, en el caso de un menor, ¢ la decision
de la realizacioén de la prueba, adoptada por los pa-
dres, vulnera su derecho de confidencialidad y de-
beria ser él quien decidiera mas adelante realizarse
0 no la prueba? Sucede también que, dado que se
han inventado relativamente pocas intervenciones
para mejorar el desenlace de la mayoria de los des-
6rdenes genéticos, como por ejemplo en la corea
de Huntington, el dafio potencial puede ser sustan-
cial y el beneficio nulo'.

También es importante sefialar que durante el ase-
soramiento genético ningun médico debe aconse-
jar a sus pacientes, sino que debe limitarse a acla-
rar conceptos y dudas e informarles adecuada-
mente para que ellos puedan tomar sus decisiones
de forma libre y autdbnoma. Nuestro papel nunca
sera directivo, sino informativo y clarificador®.

Por supuesto, en todas las actuaciones relacio-
nadas con el consejo genético, del mismo modo
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que en toda nuestra practica profesional, estan
vigentes los principios basicos de la ética: bene-
ficencia, no maleficencia, autonomia, justicia y
confidencialidad. Pero existen otros principios que
pueden entrar en conflicto y en los que es dificil, a
veces, establecer prioridades: defensa de la vida
(por ejemplo, en el caso de la seleccién de embrio-
nes siempre se producira la eliminacion de aquellos
no elegidos y los donantes deberian conocer este
hecho y el destino de los mismos'’), igualdad de
oportunidades o no discriminacion, etc.

CONCLUSIONES

Las posibilidades de intervencién del profesional
de AP en el asesoramiento genético son amplias
y variadas. No obstante, su papel debera quedar
limitado en la mayoria de las ocasiones a una la-
bor de deteccidn de situaciones de riesgo, consejo
para la eliminacién de potenciales agresores, orien-
tacion a los servicios correspondientes y labor de
informacion y apoyo dentro de sus posibilidades.
Puntualmente estara en su mano la posibilidad de
aplicar una medida preventiva, indicar la realiza-
cién de alguna prueba de cribado y, en su caso, las
pruebas diagndsticas correspondientes.

Los aspectos éticos deben ser considerados cui-
dadosamente, ya que toda la informacion obtenida
de las pruebas genéticas acabara siendo reflejada
en la Historia Clinica y nos planteara multiples dile-
mas en funcion de los derechos de los potenciales
implicados.

En la tabla 10 se resumen las principales habilida-
des en el terreno de la genética que deberian for-
mar parte del acervo curricular del profesional de
Atencion Primaria.

Para finalizar, recogemos una de las afirmaciones
de la Declaracion Universal sobre el Genoma Hu-
mano y los derechos humanos: “Las investigacio-
nes sobre el genoma humano y sus aplicaciones
abren inmensas perspectivas de mejoramiento de
la salud de los individuos y de toda la humanidad,
pero destacando que deben, al mismo tiempo,
respetar plenamente la dignidad, la libertad y los
derechos de la persona humana, asi como la prohi-
bicion de toda forma de discriminacion fundada en
las caracteristicas genéticas’®.
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Ser capaz de construir el arbol genealdgico
Conocer los patrones basicos de la herencia

Identificar las principales enfermedades hereditarias

Conocer los principales canceres con caracter hereditario

Identificar oportunamente los pacientes con riesgo de enfermedad hereditaria
Orientar sobre consejo genético preconcepcional o postconcepcional

Conocer las posibilidades técnicas, asistenciales, de informacién y de tratamiento

Saber derivar adecuadamente a las personas con riesgo

Ofrecer una informacion suficiente e inteligible a las personas con riesgo
Conocer los limites éticos y legales de las actuaciones en materia genética

Aplicar las actuaciones recomendadas en funcién del riesgo

Apoyar psicolégica y asistencialmente al paciente y familiares

Tabla 10. Habilidades en consejo genético del Médico de Familia®+33
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