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SIMPOSIO

Maria Isahel Quiroga de Michelena [

SIMPOSIO SOBRE GENETICA EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

INTRODUCCION

La medicina genética es una especia-
lidad en rapido desarrollo, que duran-
te los Gltimos afios ha experimentado
una verdadera revolucion conceptual y
un incremento notable de la capacidad
diagnostica a nivel de cromosomas, ge-
nes y moléculas.

Los avances en genética influencian en
casi todas las especialidades médicas,
pero es en ginecologia y obstetricia
donde esta relacion es mas estrecha y
significativa.

El ginecobstetra, durante su practica
profesional, atiende pacientes y en-
frenta situaciones que involucran tras-
tornos con un importante componente
genético, sobre los cuales es casi siem-
pre el primer profesional en ser con-
sultado. Sin intentar ser exhaustivos,
mencionaremos |os siguientes:

1. Los trastornos del desarrollo
sexual, manifiestos muchas veces
como amenorrea o infertilidad, re-
lacionados con alteraciones géni-
cas 0 cromosdmicas.

2. Lainfertilidad primaria o secunda-
ria relacionada con defectos en la
ovogénesis 0 espermatogénesis,
con fallas en la implantacién y con
pérdidas gestacionales.

3. Los posibles riesgos de defectos
congénitos 0 genéticos en la des-

cendencia de la pareja, casos que
requeriran asesoria genética y psi-
coldgica preconcepional.

4. Las técnicas de fecundacion asis-
tida, que pueden requerir evalua-
cion de pareja, de posibles donan-
tes de gametos o diagndstico pre
implantacional.

5. La deteccién de defectos con-
génitos en la época prenatal y
perinatal inmediata, incluyendo
diagnésticos citogenéticos y mo-
leculares.

6. El seguimiento del periodo peri-
natal, especialmente ante la ocu-
rrencia de eventos inesperados,
que frecuentemente tienen un
componente genético.

7. La deteccion de cancer ginecold-
gico, cuyo manejo esta cada vez
mas vinculado a las caracteris-
ticas genéticas del tumor y en el
cual puede haber un componente
familiar o un riesgo hereditario.

Para el manejo de estos casos, el gine-
cobstetra requiere integrar la genética
en su practica cotidiana, en una alian-
za beneficiosa para el paciente, cono-
ciendo las posibilidades y limitaciones
diagndsticas que esta disciplina puede
ofrecerle en cada una de las situacio-
nes mencionadas.

El objetivo de este simposio, en que los
genetistas nos sentimos honrados de
participar, es justamente revisar estos
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temas (obviando algunos que han sido
objeto de publicaciones recientes en
esta misma revista), proporcionando
al ginecologo obstetra la informacion
actualizada que requiere, y tratar de
unificar el lenguaje, para lo cual se ad-
junta un glosario de los términos mas
utilizados en genética.

GLOSARIO

Anomalia cromosémica. Cambio visi-
ble en el nimero o estructura de los
Cromosomas.

ADN (Acido desoxirribonucleico). Acido
nucleico de los cromosomas, que con-
tiene la informacion genética codifica-
da. DNA, por sus siglas en inglés.

ARN (Acido ribonucleico). Acido nuclei-
co formado sobre un molde de ADN,
y que interviene en la sintesis de po-
lipéptidos. Hay varios tipos de ARN,
incluyendo el ARN mensajero, que es
la molécula que viaja del ndcleo al cito-
plasma.

Alelo (s). Los alelos son las formas al-
ternativas de un gen, que se hallan en
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el mismo de cromosomas homologos.
Los alelos se segregan durante la meio-
sis y el hijo solo recibe uno de cada par
de alelos de cada progenitor.
Amniocentesis. Puncion del Utero y de
la cavidad amnidtica a través de la pa-
red abdominal para la extraccion con
jeringa del liquido amni6tico. El término
se aplica a menudo al procedimiento
total de diagnostico prenatal, mediante
cultivoy andlisis de las células del liqui-
do amniético.

Aneuploide. Nimero de cromosomas
que no es mltiplo del ndmero haploi-
de propio de la especie. En el humano,
una célula aneuploide contiene un nd-
mero de cromosomas que no es mdlti-
plo de 23.

Arbol genealogico. Representacion
esquematica de la historia médica de
una familia, en la que se indica las per-
sonas afectadas y el parentesco que
guardan con el caso indice.
Asociacion. Presencia conjunta, mas
frecuentemente de lo esperable por
azar, de dos o mas caracteristicas fe-
notipicas, sin que haya aparentemente
una etiologia comdn.

Autosdmico. Todo cromosoma distinto
de los cromosomas sexuales. EI hom-
bre posee 22 pares de cromosomas
autosdémicos.

Bandas G. Bandas transversales oscu-
ras y claras formadas en los cromoso-
mas después del tratamiento de estos
con tripsina y de su tincién con Giem-
sa.

Bandeo. Técnica de coloracion de los
cromosomas que resulta en un patron
caracteristico de bandas transversa-
les, que permite identificar cada par de
cromosomas.

Cariotipo. Serie de cromosomas de un
individuo. Ordenamiento de los cromo-
somas en pares mediante fotografias o
computadoras.

Centromero. Punto del cromosoma
donde se mantienen unidos las croma-
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tides. Denominado también ‘constric-
cion primaria’.

CGH. Ver hibridacion gendémica compa-
rativa.

Codon. Triplete de tres bases, en una
molécula de ADN o ARN que codifica un
aminoacido especifico.

Corpusculo de Barr. Ver cromatina
sexual.

Cromatide. Durante la metafase, se
puede observar los cromosomas for-
mados por dos filamentos paralelos
unidos por el centrdmero. Cada fila-
mento es una cromatide. Esta consti-
tuida por una molécula de ADN y pro-
teinas de sostén.

Cromatina. Fibras de nucleoproteina
(ADN + histonas y otras proteinas) de
las que se componen los cromosomas.
Cromatina sexual. Masa de cromati-
na existente, durante la interfase, en el
ndcleo de las células de las hembras
de la mayoria de especies de mamife-
ros, incluyendo la humana. Representa
un cromosoma X inactivo. Sindnimo:
corplsculo de Barr.

Cromosomas: En el niicleo de cada cé-
lula de nuestro organismo se encuen-
tran 46 cromosomas. Estas estructu-
ras, que pueden ser observadas bajo
microscopio, llevan las moléculas de
ADN que conforman los genes. De es-
tos 46, 23 provienen del padre y 23 de
la madre. Se agrupan por pares homo-
logos es decir 1-1, 2-2, 3-3, ......, 22-22
(los autosomas); el par 23 constituye
los cromosomas sexua-
les responsables de la
determinacion del sexo. })
El conjunto de los cromo- )
somas se representa en
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tico orden.

Cromosomas sexuales. Cromosomas
determinantes y caracteristicos de
cada sexo. (En los seres humanos: XX
en la mujer; XY en el varon).

Cuerpo o corpisculo de Barr. Croma-
tina sexual.

Defecto congénito. Defecto presen-
te al nacer; puede ser genéticamente
determinado o deberse a alg(in agente
exdgeno que actlie durante el desarro-
llo prenatal.

Delecion. Pérdida de una parte de un
cromosoma (o de un gen).

Diploide. Niimero de cromosomas de la
mayoria de las células somaticas y que
es el doble del nlimero de cromosomas
de los gametos. En el humano es 46.
Dominante. Rasgo que se expresa fe-
notipicamente adn en el heterocigoto,
para el gen que lo determina.
Enfermedad o alteracion genética: Es
la que tiene como causa un cambio del
material genético (genes o cromoso-
mas). Se conoce mas de 6000 enfer-
medades de origen genético, agrupa-
das en tres tipos:

Alteracion cromosomica: Implica un
cambio en el nimero o en la estructura
de alguno de los cromosomas. Debido
a que cada cromosoma o fragmento
de este contiene muchos genes, estas
alteraciones generalmente originan de-
fectos mdltiples en quienes las portan.
Se puede detectar mediante un estu-
dio de cariotipo u otros.

Vo

L}
el ‘cariotipo’ ii &C 2 i it “ ﬂ H
Cromosomas homo- 6 ! " 1 i 2
logos. Pareja igual de 53 i) T 3 it i
cromosomas, uno - pro- 13 14 15 i 17 Is
veniente de cada proge-
nitor, que muestran los 2 A iﬂl o gzg j\l ’

mismos génicos en idén-
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Alteracion génica: Implica la mutacion
de un gen (alelo) dominante, de una
pareja de genes recesivos, 0 de un gen
del cromosoma X en el varon. Sus efec-
tos pueden ser muy variables, desde
casi imperceptibles hasta muy graves;
esto dependeria de cudl sea la funcion
del gen que ha mutado.

Alteraciones multifactoriales: Tienen
dos componentes: En primer lugar, la
predisposicion genética dada por mul-
tiples genes cuyos efectos se suman
y, en segundo lugar, algin ‘factor am-
biental’, a veces no identificable, que
contribuye a que el defecto se mani-
fieste. Cuando se trata de anomalias
congénitas, ‘ambiental’ se refiere al
medio en el que se desarrolla el feto,
es decir el Utero materno, liquido am-
nidtico, agentes quimicos o infecciosos
que ingresan a través de la placenta,
entre otros.

Epigenética. Ciencia que estudia la in-
fluencia de factores ambientales, mo-
dificaciones bioquimicas y de ciertas
moléculas en la expresion de los genes
y en el fenotipo resultante.

Esporadico. Se dice que un rasgo es
esporadico cuando aparece en un solo
individuo de la familia, y aparen-
temente no tiene base genética.
Expresividad. Intensidad o seve-
ridad del fenotipo determinado
por un gen. Un gen con expre-
sividad variable puede manifes-
tarse desde un grado leve a otro
muy acentuado.

Fenotipo. Totalidad de la natura-
leza fisica, bioquimica y fisiologi-
ca de un individuo, tal como vie-
ne determinada por su genotipo
y el ambiente dentro del cual se
desarrolla. En sentido mas limi-
tado, la expresion de algin gen
0 genes en particular.

Gen. Parte de una molécula de ADN
que codifica la sintesis de una deter-
minada cadena de polipéptido. Los

CELULA

CROMOSOMA
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genes son moléculas quimicas (seg-
mentos de ADN) contenidas en los
cromosomas. Los genes se encuen-
tran también por pares, ubicados en
el lugar equivalente del cromosoma
homélogo y determinan las mismas
caracteristicas, desde el color de los
0jos hasta el grupo sanguineo. En
total tenemos alrededor de 40 000
pares de genes. Cada gen es como
una ‘frase’ del codigo genético que da
informacion para la formacion, funcio-
namiento y apariencia del organismo.
Para determinada caracteristica, cada
persona ha recibido, mediante los cro-
mosomas, una copia del gen de cada
progenitor. Cada una de estas copias
del gen se llama ‘alelo’ con respecto
a su homélogo. Si ambos alelos son
iguales entre si se dice que el indivi-
duo es homocigoto para este par de
genes; y, si los alelos son diferentes,
es heterocigoto. Entre ambos alelos,
uno es ‘dominante’ con respecto al
otro, que se denomina ‘recesivo’.

Genoma. Todos los genes existentes
en una serie haploide de cromosomas.
Genotipo. La constitucion genética (ge-
noma) de un individuo, o de un deter-

minado .

Haploide. Nimero de cromosomas de
un gameto normal, con un solo miem-
bro de cada par de cromosomas. En el
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humano es 23.

Hemicigoto. Individuo que tiene un
solo alelo para determinado gen. Como
los varones solo poseen un cromoso-
ma X, se afirma que son hemicigotos
respecto de los genes situados en este
cromosoma.

Heterocigoto. Individuo que tiene dos
alelos diferentes en un determinado
de un par de cromosomas homologos.
Heterogeneidad. Cuando un fenotipo
puede ser producido por diferentes
mecanismos genéticos, se dice que es
genéticamente heterogéneo.
Hibridacion genomica comparativa
(CGH). Nueva técnica molecular que
compara un genoma normal con el
genoma del paciente que se quiere
estudiar. Puede detectar pequenas de-
leciones o duplicaciones de segmentos
cromosomicos que por su tamano re-
sultan invisibles al microscopio.
Hiperdiploide. Célula aneuploide, que
tiene un ndmero de cromosomas ma-
yor al diploide.

Hipodiploide. Célula aneuploide, que
tiene un ndmero de cromosomas me-
nor al diploide.

Homocigoto. Individuo con alelos idén-
ticos en un determinado locus.
Inversion. Aberracion cromoso-
mica en la que se halla invertido
un segmento de un cromosoma.
Isocromosoma.  Cromosoma
anormal con duplicacion de uno
de los brazos y delecion del otro
brazo.

Ligado al sexo. Forma de he-
rencia determinada por genes
situados en los cromosomas
sexuales, especialmente en el
cromosoma X.

Ligamiento. Se dice que dos ge-
nes estan ligados cuando estan
situados en cercanos, en el mismo cro-
mosoma, por lo que, con frecuencia, la
presencia del fenotipo correspondiente
a uno de ellos, permite inferir la pre-
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sencia del otro gen.

Locus. Lugar donde se ubica determi-
nado gen en un cromosoma. Las dife-
rentes formas del gen (alelos) ocupan
siempre la misma posicion en el cro-
mosoma. Plural:

Mapa genético. Representacion del
cariotipo humano, que muestra las lo-
calizaciones cromosomicas de los ge-
nes incluidos en el mapa.

Meiosis. Tipo especial de division ce-
lular que ocurre en las gonadas, en la
cual a partir de células diploides se for-
man los gametos que contienen un nu-
mero haploide de cromosomas. Debe
distinguirse de la mitosis.

Mendeliana. Forma de herencia del fe-
notipo determinado por un gen o una
pareja de alelos. Sindnimos: monogé-
nica, unigénica.

Metafase. Estadio de la division celu-
lar en el que los cromosomas han lo-
grado su maxima condensacion. Es la
etapa en que se estudia los cromoso-
mas con mas facilidad.

Mitosis. Division de las células soma-
ticas de la que resulta la formacion de
dos células hijas; cada una de estas
posee el mismo complemento de cro-
mosomas que la célula madre.
Monogénica. Ver ‘mendeliana’.
Monosomia. Condicion en la cual falta
un cromosoma de un par, como en el
sindrome de Turner 45, X. Se dice mo-
nosomia parcial cuando no falta todo
el cromosoma, sino parte de él, a con-
secuencia de una anomalia estructural
del mismo.

Mosaico. Individuo o tejido que posee
por lo menos dos lineas de células, las
cuales difieren por su genotipo o ca-
riotipo; estos individuos derivan de un
solo cigoto.

Multifactorial. Determinada por malti-
ples factores genéticos y no genéticos,
cada uno con efecto aditivo.

Mutacion. Cambio permanente y here-
dable del material genético. Se aplica
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comUnmente como un cambio en un
solo gen, pero puede usarse también
para designar un cambio en el nimero o
disposicion de los cromosomas. Origina
un error en la informa-
cion y puede ocasio-

Herencia autosomica recesiva: Esta
referida a un rasgo, caracteristica o
enfermedad que se manifiesta Unica-
mente cuando el individuo es homo-

nar una alteracion en  padre . Padre no-
la formacion del bebé, ~afectado afectado
0 un defecto funcional

de aparicion posterior.

Una mutacion puede 000
compararse a un error / _\

de tipeo en la compu- I HO OO
tadora: sien vez dela

palabra ‘rojo’ se escri-

be, por ejemplo, ‘roto’,

la informacion rec- o afectado Aijo wjoatectado Hlfo
bida sera totalmente no-sfactade no-sfectado
distintaenunoy otro  om detectucee . M [ &l cen normet

caso.
Mutante. Gen alterado o modificado.
Individuo portador de este gen.

No disyuncion. Incapacidad de sepa-
rarse de miembros de un par de cro-
mosomas durante la anafase de la divi-
sion celular, por lo que ambos pasan a
la misma célula hija.

Nucleotido. Cada una de las bases nitro-
genadas, cuya sucesion forma el ADN.

p. Brazo corto de un cromosoma (del
francés ).

Patrones de herencia

Herencia autosémica dominante: Un
rasgo, caracteristica o enfermedad
determinada por un gen dominante se
manifiesta sin importar su alelo homé-
logo. Por tanto, en individuos hetero-
cigotos, es decir que tienen diferente
informacion en un par de alelos para
la misma caracteristica, se expresa (se
evidencia) la accién de uno de los ale-
los, el dominante. Los individuos que
tienen el rasgo tienen la probabilidad
de 50% de transmitir la caracteristica a
su descendencia, con igual frecuencia
alvarén que a la mujer. Quienes no pre-
sentan el rasgo dominante, tampoco lo
transmitiran a su descendencia.
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cigoto para un determinado par de
alelos; es decir, para que la accion del
gen se haga evidente debe presentar-
se en doble dosis el alelo recesivo. La
persona que presenta una caracte-
ristica recesiva proviene de la union
de dos personas portadoras (hetero-
cigotos) que no manifiestan la carac-
teristica. Esta persona no transmitira
la caracteristica a su descendencia a
menos que el otro progenitor tamhién
sea portador del gen recesivo para la
caracteristica. La pareja de portadores
(heterocigotos) tiene una probabilidad
de 25% en cada gestacion de transmi-
tir la caracteristica a su descendencia,
con igual frecuencia al varén que a la
mujer.

La posibilidad de manifestarse un ca-
racter recesivo aumenta si el producto
es fruto de una unién consanguinea
(entre parientes cercanos); esto se
debe a que cuanto mas cercano es el
parentesco es mayor el nimero de ge-
nes que tienen en coman.

Herencia ligada al cromosoma X: El
gen responsable de la caracteristica,
generalmente recesiva, se ubica en el
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una penetrancia re-
ducida. En un indivi-
duo que tiene el ge-
notipo, pero que no
presenta el fenotipo
correspondiente, se
dice del rasgo que
no es penetrante.

Pleiotropia. Mani-
festacion de efectos
mdltiples  produci-
: dos por un solo gen

Hijo no- Hijo Hijo Hijo

afectado portador portador  afectado 0 par de genes.
Cromosoma con el Cromosoma con Poligénico. Heren-
gen defectuoso . D el gen normal oligenico

cromosoma X. En este patron, los va-
rones son los que presentan la carac-
teristica y las mujeres pueden ser por-
tadoras sanas. Si una mujer portadora
tiene hijos, existe la probabilidad de
hijos afectados (50% de los varones),
de hijas portadoras (50% de las muje-
res), y de hijos e hijas sanas y no porta-
dores, dependiendo de cudl de los dos
cromosomas X hereda cada uno. Pero,
si un varon afectado tiene hijos, todas
sus hijas seran portadoras y ninguno
de sus hijos estara afectado, ya que el
cromosoma sexual que los varones re-
ciben del padre es el Y, el cual no porta
el gen en cuestion.

Penetrancia. Cuando la frecuencia de
expresion de un genotipo es menor del
100%, se afirma que el rasgo presenta

cia poligénica es la

debida a la influen-
cia de cierto nimero de genes en dife-
rentes , con pequenos efectos aditivos.
Aungue no es exactamente sindnimo de
herencia multifactorial, generalmente
se utiliza como tal.
Poliploide. Célula con un nimero anor-
mal de cromosomas que es multiplo
del ndmero haploide normal. Puede
ser triploide, tetraploide, etc.
Portador sano. Individuo heterocigoto
para un gen mutante recesivo.
Quimera. Individuo constituido por cé-
lulas derivadas de diferentes cigotos.
Recesivo. Un rasgo que solo se expre-
sa cuando el alelo que lo determina
esta en forma homocigota.
q. Brazo largo de un cromosoma.
Riesgo empirico. Calculo sobre la apa-
ricién o reaparicion de un rasgo en una
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familia, basado en la estadistica, mas
que en el conocimiento del mecanismo
causal.

RNA (acido ribonucleico). ver ARN.
Sonda (probe) de ADN. Segmento de
ADN de cadena simple, generalmente
marcado con fluorescencia o radioacti-
vidad, o de otra manera, destinado a
unirse a su cadena complementaria.
Se usa para estudios moleculares,
como FISH, PCR, CGH.

Teratogeno. Agente que aumenta la
frecuencia de las malformaciones con-
génitas.

Translocacion. Transferencia de un
segmento de un cromosoma a otro
cromosoma no homélogo. Si dos cro-
mosomas no homélogos intercam-
bian segmentos, la translocacion es
reciproca.

Translocacion robertsoniana. Consti-
tuida por la fusion de los brazos largos
de dos cromosomas acrocéntricos.
Telomero. Extremo terminal de cada
cromatide.

Triploide. Célula que posee un nimero
de cromosomas triple del nimero ha-
ploide normal o un individuo en cuya
constitucion intervienen estas células.
Trisomia. Estado en el cual las células
tienen un cromosoma adicional, por lo
que en alguno de los tipos de cromoso-
mas existen tres cromosomas en lugar
dos. La mas comdn es la trisomia 21
(sindrome de Down).
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