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Herencia de condiciones genéticas

1 ¢Qué significa que un trastorno parezca ser hereditario
en mi familia?

Un trastorno especifico puede describirse como “hereditario” si mas de una persona en
la familia tiene la afeccidn. Algunos trastornos que afectan a varios miembros de la
familia son causados por variaciones genéticas (también conocidas como mutaciones),
las que pueden heredarse (transmitirse de padres a hijos). Otras afecciones que
parecen ser hereditarias no son causadas por mutaciones en genes individuales. En
cambio, factores ambientales como los habitos alimenticios, contaminantes o una
combinacion de factores genéticos y ambientales son la causa de estos trastornos.

No siempre es facil determinar si una afeccion en una familia es hereditaria. Un
especialista en genética puede revisar los antecedentes familiares de salud de una
persona (un registro de informacion médica sobre su familia inmediata y extendida)
para ayudar a determinar si un trastorno tiene un componente genético. El profesional
le preguntar& sobre la salud de personas de varias generaciones de la familia,
generalmente parientes de primer, segundo y tercer grado.

Familiares de primer grado. Padres, hijos, hermanos
Familiares de segundo grado. Abuelos, tios, sobrinos, nietos

Familiares de tercer grado. Primos hermanos

Esta enfermedad afecta a los miembros de cada generacion de una familia. (Figura 1)
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FIGURA 1: Tres generaciones de una familia con un trastorno genético.
Afecciones multigeneracionales (Multigenerational Conditions); Mutacion
(Mutation); Afectado (Affected); No afectado (Unaffected)
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2 ¢Porqué es importante conocer mi historia de salud
familiar?

La historia familiar de salud es un registro de informacion médica sobre una persona 'y
sus parientes cercanos. Un registro completo incluye informacion de tres generaciones
de parientes, incluyendo hijos, hermanos y hermanas, padres, tias y tios, sobrinas y
sobrinos, abuelos y primos.

Las familias tienen antecedentes genéticos similares y frecuentemente ambientes y
estilos de vida similares. Juntos, estos factores pueden dar pistas sobre las afecciones
médicas que pueden ser hereditarias. Al notar patrones de trastornos entre familiares,
los profesionales de la salud pueden determinar si un individuo, otros miembros de la
familia o las generaciones futuras pueden tener un mayor riesgo de desarrollar alguna
afeccién en particular.

La historia de salud familiar puede identificar a las personas con una probabilidad
mayor de lo habitual de tener trastornos comunes como enfermedades cardiacas,
presion arterial alta, accidentes cerebrovasculares, ciertos tipos de cancer y diabetes
tipo 2. Estos complejos trastornos estan influenciados por una combinacion de factores
genéticos, condiciones ambientales y habitos del estilo de vida. Los antecedentes
familiares también pueden entregar informacién sobre el riesgo de enfermedades mas
raras causadas por variaciones (mutaciones) en un solo gen, como la fibrosis quistica y
la enfermedad de células falciformes.

Si bien un historial de salud familiar brinda informacion sobre el riesgo de problemas de
salud especificos, tener familiares con una afeccion no significa que una persona
definitivamente desarrollara la enfermedad. Por otro lado, una persona sin
antecedentes familiares de un trastorno aun puede estar en riesgo de desarrollarlo.

Conocer la historia familiar de salud le permite a una persona tomar medidas para
reducir su riesgo. Para las personas con un mayor riesgo de ciertos tipos de cancer, los
profesionales de la salud pueden recomendar exdmenes de deteccion mas frecuentes
(como una mamografia o una colonoscopia) a mas temprana edad. Los profesionales
de la salud también pueden recomendar examenes o pruebas regulares para las
personas con una afeccion médica que se presenta en su familia. Ademas, los cambios
en el estilo de vida, como adoptar una dieta mas saludable, hacer ejercicio con
regularidad y dejar de fumar, ayudan a muchas personas a reducir sus probabilidades
de desarrollar enfermedades cardiacas y otras afecciones comunes.

La forma mas facil de obtener informacion sobre la historia de salud familiar es hablar
con los parientes sobre su salud. ¢Han tenido problemas de salud y cuando ocurrieron?
Una reunion familiar podria ser un buen momento para discutir estos temas. Ademas,
obtener registros médicos y otros documentos (como obituarios y certificados de
defuncién) puede ayudar a completar un historial de salud familiar. Es importante
mantener esta informacion actualizada y compartirla con un profesional de la salud
regularmente.
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Para més informacion sobre historia familiar:

MedlinePlus ofrece recursos informativos adicionales sobre historia familiar (https://med
lineplus.gov/spanish/familyhistory.html). (https://medlineplus.gov/spanish/familyhistory.h

tml")

Sociedad Nacional de Consejeros Genéticos: Explorando su historial familiar (https://sp.
aboutgeneticcounselors.com/RAZONES-PARA-CONSULTAR-A-UN-CONSEJERO-GE

N%C3%89TICO/Explorando-su-historial-familiar)
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3 ¢Cuales son las diferentes formas en las que una
afeccion genética pueda ser heredada?

Algunas afecciones genéticas son causadas por variantes (también conocidas como
mutaciones) en un solo gen. En general, estas afecciones son heredadas en uno de
varios patrones, segun el gen involucrado:

Autosdmico dominante. Una copia alterada del gen en cada célula es suficiente para
gue una persona sea afectada por un trastorno autosémico dominante. En algunos
casos, una persona hereda el trastorno de un padre afectado (Figura 2). En otros, la
afeccion puede resultar de una nueva variante (Figura 3) en el gen y ocurrir en
personas sin antecedentes de la enfermedad en su familia.

Example: Enfermedad de Huntington, sindrome de Marfan

Autosdmico recesivo. En la herencia autosémica recesiva (Figura 4), las variantes
ocurren en ambas copias del gen en cada célula. Cada uno de los padres de una
persona con una afeccién autosémica recesiva portan una copia del gen alterado, pero
por lo general no muestran signos ni sintomas de la afeccién. En general, los trastornos
autosdmicos recesivos no se observan en todas las generaciones de una familia
afectada.

Example: Fibrosis quistica, enfermedad de células falciformes

Dominante ligada al cromosoma X. Los trastornos dominantes ligados al cromosoma
X (Figura 5) en hombres (que sdlo tienen un cromosoma X) una variante en la Unica
copia del gen en cada célula causa el trastorno. En las mujeres (quienes tienen dos
cromosomas X), una variacion en una de las dos copias del gen en cada célula es
suficiente para causar un trastorno. Las mujeres tal vez experimenten sintomas menos
severos del trastorno que los hombres. Una caracteristica de la herencia ligada al
cromosoma X es que los padres varones no pueden transmitir los rasgos ligados al
cromosoma X a sus hijos (no existe transmision de hombre a hombre).

Example: Sindrome del cromosoma X fragil

Recesivo ligado al cromosoma X. Los trastornos recesivos ligados al cromosoma X
(Figura 6) también son causados por variaciones en genes del cromosoma X. En
hombres (quienes tienen solo un cromosoma X), una copia alterada del gen en cada
célula es suficiente para causar una afeccién. En mujeres (quienes tienen dos
cromosomas X), tendria que ocurrir una mutacion en ambas copias del gen para causar
el trastorno. Debido a que es poco probable que las mujeres tengan dos copias
alteradas de este gen, los hombres se ven afectados por trastornos recesivos ligados al
cromosoma X con mayor frecuencia que las mujeres. Una caracteristica de la herencia
ligada al cromosoma X es que los padres varones no pueden transmitir los rasgos
ligados al cromosoma X a sus hijos (no existe transmision de hombre a hombre).

Example: Hemofilia
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Ligado al cromosoma X. Debido al patron de herencia, muchos trastornos ligados al
cromosoma X no son claramente dominantes o recesivos; algunos expertos sugieren
gue esas afecciones se consideren ligados al cromosoma X en lugar de ligados al
cromosoma X dominante o cromosoma X recesivo. Los trastornos ligados al
cromosoma X son causados por variaciones en genes del cromosoma X, uno de los
dos cromosomas sexuales en cada célula. En los hombres (que soélo tienen un
cromosoma X), una alteracion en la Unica copia del gen en cada célula es suficiente
para causar la afeccion. En mujeres (quienes tienen dos cromosomas X), una copia
alterada del gen por lo general conlleva a problemas de salud menos severos que
aquellos en hombres afectados o puede que no cause sefiales o0 sintomas en absoluto.
Una caracteristica de la herencia ligada al cromosoma X es que los padres no pueden
heredar rasgos ligados al cromosoma X a sus hijos (no hay transmision de hombre a
hombre).

Example: Deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, trombocitopenia ligada al
cromosoma X

Ligada al cromosoma Y. Una afeccion se considera ligada al cromosoma Y (Figura 7)
si el gen alterado que causa el trastorno se encuentra en el cromosoma Y, uno de los
dos cromosomas sexuales en cada una de las células masculinas. Debido a que solo
los hombres tienen un cromosoma Y, en la herencia ligada al cromosoma Y la variacion
solo puede transmitirse de padre a hijo.

Example: Infertilidad del cromosoma Y, algunos casos de sindrome de Swyer

Codominante. En la herencia codominante (Figura 8), se expresan dos versiones
diferentes de un gen (alelos) y cada version produce una proteina levemente diferente.
Ambos alelos influyen en el rasgo genético o determinan las caracteristicas de la
afeccién genética.

Example: Grupo sanguineo ABO, deficiencia de alfa-1 antitripsina

Mitocondrial. La herencia mitocondrial (Figura 9), también conocida como herencia
materna, se aplica a los genes del ADN mitocondrial. Cada mitocondria, estructuras en
cada célula que convierten las moléculas en energia, contiene una pequefia cantidad
de ADN. Debido a que solo los 6vulos aportan mitocondrias al embrién en desarrollo,
solo las mujeres pueden transmitir variaciones mitocondriales a sus hijos. Las
afecciones que resultan de variaciones en el ADN mitocondrial pueden aparecer en
cada generacion de una familia y pueden afectar tanto a hombres como a mujeres,
pero los padres no transmiten estos trastornos a sus hijas o hijos.

Example: Neuropatia Optica hereditaria de Leber
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FIGURA 2: Padres (Parents);Hijos (Children);Mutacién (Mutation);Afectado
(Affected);No afectado (Unaffected)
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Autosomal Dominant - New Mutation
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FIGURA 3: Padres (Parents);Hijos (Children);Afectado (Affected);No
afectado (Unaffected);Mutacién (Mutation);La mutacion espontanea ocurre
durante la formacién del 6vulo o del espermatozoide durante el desarrollo
embrionario (Spontaneous mutation occurs during formation of egg or
sperm cell during embryonic development)
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Autosomal Recessive
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FIGURA 4: Padres (Parents);Hijos (Children);Mutacién (Mutation);Afectado
(Affected);No afectado (Unaffected);Portador (Carrier)
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FIGURA 5: Padres (Parents);Hijos (Children);Padre afectado (Father
affected);Padre no afectado (Father unaffected);Madre afectada (Mother
affected);Madre no afectada (Mother unaffected);Hijo afectado (Son
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affected);Hija afectada (Daughter affected);Hijo no afectado (Son unaffected);
Hija no afectada (Daughter unaffected);Mutacion (Mutation)
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FIGURA 6: Padres (Parents);Hijos (Children);Padre afectado (Father
affected);Padre no afectado (Father unaffected);Madre portadora (Mother
carrier);Madre no afectada (Mother unaffected);Hijo afectado (Affected son);
Hijo no afectado (Unaffected son);Hija afectada (Affected daughter);Hija no
afectada (Unaffected daughter);Hija portadora (Daughter carrier);Mutacion
(Mutation)
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FIGURA 7: Padres (Parents);Hijos (Children);Mutacién (Mutation);Padre
afectado (Father affected);Madre no afectada (Mother unaffected);Hijo
afectado (Son affected);Hija no afectada (Daughter unaffected)
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Codominance - example Blood Type
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FIGURA 8: Ejemplo de codominancia del tipo sanguineo (Codominance
example blood type);Padres (Parents);Hijos (Children);Tipo sanguineo A
(Blood type A);Tipo sanguineo B (Blood type B);Tipo sanguineo AB
(codominante) (Blood type AB (codominant));Tipo sanguineo O (Blood type
0);Alelo del tipo sanguineo (Blood type allele)

Reimpreso de Informacion genética de MedlinePlus (https://medlineplus.gov/spanish/genetica/)

12



Mitochondrial
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FIGURA 9: Padres (Parents);Hijos (Children);Padre afectado (Father
affected);Padre no afectado (Father unaffected);Madre afectada (Mother
affected);Madre no afectada (Mother unaffected);Hijos afectados (Children
affected);Hijos no afectados (Children unaffected);ADN mitocondrial sélo
se hereda de la madre (Mitochondrial DNA is only inherited from the
mother)

Muchas afecciones de salud son causadas por los efectos combinados de multiples
genes (conocidos como poligénicos) o por interacciones entre genes y el medio
ambiente. En general, estos trastornos no siguen los patrones de herencia enumerados
anteriormente. Los ejemplos de afecciones causadas por variantes en multiples genes
o interacciones gen-ambiente incluyen enfermedades cardiacas, diabetes tipo 2,
esquizofrenia y ciertos tipos de cancer. Para obtener mas informacion, consulte ¢ Qué
son los trastornos complejos o multifactoriales?

Los trastornos causados por cambios en el nUmero o la estructura de los cromosomas
tampoco siguen los sencillos patrones de herencia enumerados con anterioridad. Para
leer sobre como ocurren las condiciones cromosémicas, consulte ¢, Se heredan los
trastornos cromosémicos?

En ocasiones, otros factores genéticos influyen en la forma en que se hereda un
trastorno. Para ver un ejemplo, consulte ¢Qué es la impronta genética y la disomia
uniparental?
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Para obtener mas informacion sobre los patrones de herencia:

Informacioén adicional sobre patrones de herencia esta disponible en el Manual Merck (
https://www.merckmanuals.com/es-us/professional/temas-especiales/principios-general
es-de-la-gen%C3%A9tica-m%C3%A9dica/defectos-de-un-gen-%C3%BAnico).
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4  Si hay un trastorno genético en mi familia, ¢cuales son
las posibilidades de que mis hijos tengan la enfermedad?

Cuando se diagnostica una enfermedad genética en una familia, a menudo los
miembros de la familia desean saber la probabilidad de que ellos o sus hijos presenten
la afeccion. En algunos casos, esto puede ser dificil de predecir porque muchos
factores influyen en las posibilidades de una persona de desarrollar un trastorno
genético. Un factor importante es como se hereda la afeccion. Por ejempilo:

Herencia autosémica dominante: Una persona afectada por un trastorno
autosomico dominante (Figura 2) tiene una probabilidad de 50 por ciento de pasar el
gen alterado a cada hijo. La posibilidad de que un nifio no heredara el gen alterado
también es del 50 por ciento. Sin embargo, en algunos casos un trastorno
autosomico dominante resulta de una nueva (de novo) variacion (Figura 3) que
ocurre durante la formacion de células de 6vulos o espermatozoides al comienzo
del desarrollo embrionario. En estos casos, los padres del nifio no se ven afectados,
pero su hijo puede transmitir la afeccién a sus propios hijos.

Herencia autosdmica recesiva: Dos personas sin la afeccion que tienen una copia
del gen alterado para un trastorno autosémico recesivo (Figura 4) (portadores)
tienen una posibilidad del 25 por ciento con cada embarazo de tener un nifio
afectado por el trastorno. La posibilidad de que en cada embarazo se tenga un nifio
no afectado portador del trastorno es del 50 por ciento, y la posibilidad de que un
nifio no tenga el trastorno y que no sea un portador es del 25 por ciento. Si sélo un
padre es portador del gen alterado y el otro padre no porta la variante, ninguno de
sus hijos desarrollara la afeccion y la probabilidad de tener un hijo no afectado que
sea portador con cada embarazo es del 50 por ciento.

Herencia dominante ligada al cromosoma X: La posibilidad de pasar por una
afeccién dominante ligada al cromosoma X (Figura 5) es diferente entre hombres y
mujeres porque los varones tienen un cromosoma X y uno Y, mientras que las
mujeres tienen dos cromosomas X. Un hombre pasa su cromosoma Y a todos sus
hijos y su cromosoma X a todas sus hijas. Por lo tanto, los hijos de un hombre con
un trastorno dominante ligado al cromosoma X no se veran afectados, pero todas
sus hijas heredaran la afeccién. Una mujer pasa uno o el otro de sus cromosomas X
a cada nifio. Por lo tanto, una mujer con un trastorno dominante ligado al
cromosoma X tiene una probabilidad de 50 por ciento de tener una hija o hijo
afectado en cada embarazo.

Herencia recesiva vinculada al cromosoma X: Debido a la diferencia en los
cromosomas sexuales, la probabilidad de pasar un trastorno recesivo ligado al
cromosoma X (Figura 6) también es diferente entre hombres y mujeres. Los hijos de
un hombre con un trastorno recesivo ligado al cromosoma X no se veran afectados,
y sus hijas llevaran una copia del gen alterado. Con cada embarazo, una mujer
portadora de un gen alterado ligado al cromosoma X recesivo tiene una probabilidad
de 50 por ciento de tener hijos afectados y una probabilidad de 50 por ciento de
tener hijas que porten una copia del gen alterado. Las mujeres con una variante
genética asociada con un trastorno recesivo ligado al cromosoma X generalmente
no tienen signos o sintomas de la afecciéon o son muy leves.

Reimpreso de Informacion genética de MedlinePlus (https://medlineplus.gov/spanish/genetica/)

15


https://medlineplus.gov/spanish/genetica/entender/herencia/patroneshereditarios/

» Herencia vinculada al cromosoma X: Debido a el patron de herencia de muchos
trastornos vinculados al cromosoma X no es claramente dominante o recesivo,
algunos expertos sugieren que las afecciones se consideren vinculadas al
cromosoma X, en lugar de vinculadas al cromosoma X dominante o cromosoma X
recesivo. Como se menciond arriba, la probabilidad de transmitir un trastorno
vinculado al cromosoma X difiere entre hombres y mujeres. Los hijos de un hombre
con un trastorno ligado al cromosoma X no se veran afectados, pero todas sus hijas
heredaran el gen alterado y tal vez desarrollen signos y sintomas de la afeccion.
Una mujer transmite uno o otro de sus cromosomas X a cada hijo. Por tanto, con
cada embarazo, una mujer con un trastorno ligado al cromosoma X tiene 50 por
ciento de probabilidad de tener un hijo con el gen alterado. Una hija afectada tal vez
tenga signos y sintomas mas leves que un hijo afectado.

» Herencia ligada al cromosoma Y: Dado que solo los hombres tienen un cromosoma
Y, solo los varones pueden ser afectados por y pasar trastornos ligados al
cromosoma Y (Figura 7). Todos los hijos de un hombre con un trastorno ligado al
cromosoma Y heredaran la afeccion de su padre.

» Herencia codominante: En la herencia codominante (Figura 8), cada padre
contribuye a una version diferente de un gen particular, y ambas versiones influyen
en el rasgo genético resultante. La posibilidad de desarrollar una afeccién genética
con herencia codominante, y las caracteristicas de esa afeccion, dependen de qué
versiones del gen se transmiten de padres a hijo.

» Herencia mitocondrial: Cada mitocondria, que son los centros que producen
energia dentro de las células, contiene una pequefia cantidad de ADN. Los
trastornos de herencia mitocondrial (Figura 9) resultan de variaciones en el ADN
mitocondrial. Aunque estos trastornos pueden afectar tanto a hombres como
mujeres, solo las mujeres pueden pasar variaciones en el ADN mitocondrial a sus
hijos. Una mujer con un trastorno causado por cambios en el ADN mitocondrial
pasara la variacion a todas sus hijas e hijos, pero los hijos de un hombre con un
trastorno de este tipo no heredaran la variacion.

Es importante tener en cuenta que la posibilidad de pasar una afeccién genética se
aplica por igual a cada embarazo. Por ejemplo, si una pareja tiene un hijo con un
trastorno recesivo autosémico, la posibilidad de tener a otro hijo con el trastorno sigue
siendo un 25 por ciento (0 1 de cada 4). Tener un hijo con un trastorno no “protege” a
los futuros hijos de heredar la afeccion. A la inversa, tener un hijo sin el trastorno no
significa que definitivamente los futuros nifios se veran afectados.

Aunque las posibilidades de heredar una enfermedad genética parecen directas, a
veces factores como la historia familiar de una persona y los resultados de las pruebas
genéticas pueden modificar esas posibilidades. Ademas, algunas personas con una
variacion causante de enfermedades nunca desarrollan ningin problema de salud, o
pueden experimentar solo sintomas leves del trastorno. Si una enfermedad que se
presenta en una familia no tiene un patron de herencia transparente, predecir la

probabilidad de que una persona desarrolle la afeccion puede ser particularmente dificil.

Estimar la posibilidad de desarrollar o pasar un trastorno genético puede ser complejo.
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Los profesionales de la genética pueden ayudar a comprender estas posibilidades y
ayudar a las personas a tomar decisiones informadas sobre su salud.

Para obtener mas informacién sobre codmo se hereda un trastorno genético
en una familia:

MedlinePlus ofrece informacidn adicional sobre la posibilidad de desarrollar un
trastorno genético sobre la base de su patron de herencia:

» Autosémico dominante (https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002049.htm)
» Autosdémico recesivo (https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002052.htm)

* Dominante ligado al cromosoma X (https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002
050.htm)

* Recesivo ligado al cromosoma X (https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/0020
51.htm)
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5 ¢Queé son lapenetranciareduciday la expresividad
variable?

La penetrancia reducida y la expresividad variable son factores que influyen en los
efectos de cambios genéticos particulares. Estos factores suelen afectar a los
trastornos que tienen un patrén de herencia autosémica dominante, aunque de vez en
cuando se observan en trastornos con un patrén de herencia autosémico recesivo.

Penetrancia reducida

La penetrancia se refiere a la proporcidén de personas con un cambio genético particular
(como una mutacién en un gen especifico) que presentan signos y sintomas de un
trastorno genético. Si algunas personas con la mutacion no desarrollan caracteristicas
del trastorno, se dice que la afeccion tiene penetrancia reducida (o incompleta). A
menudo, la penetrancia reducida ocurre con sindromes de cancer familiar. Por ejemplo,
muchas personas con una mutacion en el gen BRCA1 o BRCA2 desarrollaran cancer
durante su vida, pero algunas no. Los médicos no pueden predecir qué personas con
estas mutaciones desarrollaran cancer o cuando se desarrollaran los tumores.

La penetrancia reducida probablemente sea el resultado de una combinacion de
factores genéticos, ambientales y de estilo de vida, muchos de los cuales se
desconocen. Este fendmeno puede dificultar que los profesionales de la genética
interpreten el historial médico familiar de una persona y pronosticar el riesgo de
transmitir una enfermedad genética a generaciones futuras.

Expresividad variable

Aunque algunos trastornos genéticos presentan pocas variaciones, la mayoria presenta
signos y sintomas que difieren entre las personas afectadas. La expresividad variable
es el rango de signos y sintomas que pueden ocurrir en diferentes personas con la
misma afeccién genética. Por ejemplo, las caracteristicas del sindrome de Marfan
varian ampliamente. Algunas personas solo tienen sintomas leves (como ser altas y
delgadas con dedos largos y delgados), mientras que otras ademas experimentan
complicaciones potencialmente mortales que involucran el corazén y los vasos
sanguineos. Aunque las caracteristicas son muy variables, la mayoria de las personas
con este trastorno tienen una mutacién en el mismo gen (FBN1).

Al igual que con la penetrancia reducida, la expresividad variable probablemente es
causada por una combinacién de factores genéticos, ambientales y de estilo de vida, la
mayoria de los cuales no han sido identificados. Si una enfermedad genética tiene
signos y sintomas muy variables, puede ser dificil de diagnosticar.

Para obtener mas informacién sobre penetrancia reduciday expresividad
variable:

Informacién adicional sobre penetrancia y expresividad esta disponible en la version

para el consumidor del Manual de Merck (https://www.merckmanuals.com/es-us/hogar/f
undamentos/gen%c3%adtica/herencia-de-los-trastornos-monog%c3%a9nicos).
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6 (A qué serefieren los genetistas con anticipacion?

Los signos y sintomas de algunas afecciones genéticas tienden a volverse mas graves
y aparecen a una edad mas temprana a medida que el trastorno se transmite a la
generacion siguiente. Este fendmeno se llama anticipacién. La anticipacion se observa
con mayor frecuencia en ciertos trastornos genéticos del sistema nervioso, como la
enfermedad de Huntington, la distrofia mioténica y el sindrome del cromosoma X fragil.

En general, la anticipacién ocurre con trastornos causados por un tipo inusual de
variacion (mutacion) llamada expansion de repeticion de trinucleétidos. Una repeticion
de trinucleétidos es una secuencia de tres bloques de construccion de ADN
(nucledtidos) que se repite varias veces seguidas. Los segmentos de ADN con un
namero anormal de estas repeticiones son inestables y propensos a errores durante la
division celular. El nimero de repeticiones puede cambiar a medida que el gen se
transmite de padres a hijos. Si aumenta el numero de repeticiones, se conoce como
expansion de repeticion de trinucledtidos. En algunos casos, la repeticion de
trinucledtidos puede expandirse hasta que el gen deja de funcionar normalmente. Esta
expansion hace que las caracteristicas de algunos trastornos se agraven con cada
nueva generacion.

La mayoria de los trastornos genéticos tienen signos y sintomas que difieren entre las
personas afectadas, incluyendo personas afectadas de la misma familia. No todas
estas diferencias se pueden explicar por la anticipacién. Probablemente, una
combinacion de factores genéticos, ambientales y de estilo de vida sea responsable de
la variabilidad, aunque muchos de estos factores no se han identificado. Los
investigadores estudian a varias generaciones de miembros de la familia afectadas y
consideran la causa genética de un trastorno antes de determinar que se debe a
anticipacion.

Para obtener mas informacién sobre la anticipacion:
La version para profesionales del Manual Merck brinda una breve explicacion de la

anticipacion (https://www.merckmanuals.com/es-us/professional/temas-especiales/princ
Ipios-generales-de-la-gen%C3%A9tica-m%C3%A9dica/variantes-y-mutaciones-del-dna

).
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7 ¢Quéesimprontagendmicay disomia uniparental?

La impronta genética y la disomia uniparental son factores que influyen en la forma en
gue se heredan algunas afecciones genéticas.

Impronta genética

Usualmente, las personas heredan dos copias de cada gen, una del 6vulo y otra del
espermatozoide. En general, ambas copias de cada gen suelen estar activas o “
encendidas” en las células. Sin embargo, en algunos casos solo una de las dos copias
esta activada normalmente. Qué copia esta activa depende de su origen. Algunos
genes estan normalmente activos solo cuando provienen del espermatozoide; otros
estan activos solo cuando provienen del évulo. Este fendmeno se conoce como
impronta genémica.

En los genes que sufren impronta genémica, su origen suele estar marcado en el gen
durante la formacién de los 6vulos y los espermatozoides. Este proceso, llamado
metilacion, es una reaccion quimica que une moléculas pequefias llamadas grupos
metilo a ciertos segmentos de ADN. Estas moléculas identifican qué copia de un gen se
heredd del 6vulo y cual se hered6 del espermatozoide. La adicion y eliminacion de
grupos metilo se puede utilizar para controlar la actividad de los genes.

Solo un pequefio porcentaje de todos los genes humanos sufren impronta genémica.
Los genes impresos tienden a agruparse en las mismas regiones de los cromosomas.
Se han identificado dos grupos principales de genes impresos en humanos, uno en el
brazo corto (p) del cromosoma 11 (en la posicién 11p15) y otro en el brazo largo (q) del
cromosoma 15 (en la region 15q11 a 15q13).

Disomia uniparental

La disomia uniparental ocurre cuando una persona recibe dos copias de un cromosoma,
0 parte de un cromosoma, de un progenitor y ninguna copia del otro progenitor. La
disomia uniparental puede ocurrir como un evento al azar durante la formacion de
ovulos o espermatozoides o podria ocurrir durante el desarrollo fetal temprano.

Cuando la disomia uniparental ocurre, a menudo no tiene ningun efecto sobre la salud
o el desarrollo. Debido a que la mayoria de los genes no estan impresos, no importa si
una persona hereda ambas copias de un progenitor en lugar de una copia de cada uno.
Pero en otros casos si importa. Una persona con disomia uniparental puede no tener
copias activas de genes esenciales que sufren impronta genética. Esta pérdida de la
funcién genética puede provocar retraso en el desarrollo, discapacidades intelectuales
u otros problemas de salud.

La disomia uniparental o la alteracion de la impronta genética normal puede causar
varios trastornos genéticos. El sindrome de Prader-Willi y el sindrome de Angelman
son dos ejemplos bien conocidos de estas afecciones. El sindrome de Prader-Willi se
caracteriza por problemas del comportamiento y una alimentacion descontrolada; y el
sindrome de Angelman causa discapacidades intelectuales y problemas del habla.
Ambos trastornos pueden ser causados por disomia uniparental u otros errores en la
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impronta que involucran genes en el brazo q del cromosoma 15. Otras afecciones, como el
sindrome de Beckwith-Wiedemann (trastorno caracterizado por un crecimiento

acelerado y un mayor riesgo de tumores cancerosos), estan asociadas con anomalias

de genes impresos en el brazo p del cromosoma 11.

Para obtener mas informacién sobre la impronta genéticay la disomia
uniparental:

El Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano entrega una definicion de
impronta genética (https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Impronta-genetica) en
su Glosario Hablado de Términos Genéticos.

Reimpreso de Informacion genética de MedlinePlus (https://medlineplus.gov/spanish/genetica/)

21


https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Impronta-genetica
https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Impronta-genetica

8 ¢Se heredan los trastornos cromosémicos?

Aunque es posible heredar algunos tipos de anomalias cromosOmicas, la mayoria de
los trastornos cromosomicos (como el sindrome de Down y el sindrome de Turner) no
se transmiten de una generacion a otra.

Algunas afecciones cromosémicas son causadas por cambios en la cantidad de
cromosomas. Estos cambios no se heredan, sino que ocurren como eventos aleatorios
durante la formacién de células reproductoras (6vulos y espermatozoides). Un error en
la division celular llamado no disyuncién da como resultado células reproductoras con
un nimero anormal de cromosomas. Por ejemplo, una célula reproductiva puede ganar
o perder accidentalmente una copia de un cromosoma. Si una de estas células
reproductivas atipicas contribuye a la composicién genética de un nifio, él o ella tendra
un cromosoma extra o faltante en cada una de las células del cuerpo.

Los cambios en la estructura cromosomica también pueden causar trastornos
cromosomicos. Algunos cambios en la estructura cromosémica pueden heredarse,
mientras que otros ocurren como accidentes aleatorios durante la formacion de células
reproductivas o temprano en el desarrollo fetal. Debido a que la herencia de estos
cambios puede ser compleja, hablar con un profesional de la genética puede ser
conveniente para las personas preocupadas por este tipo de anomalia cromosémica.

Algunas células cancerosas también presentan cambios en la cantidad o estructura de
sus cromosomas. Debido a que estos cambios ocurren en las células somaticas
(células distintas de los évulos y los espermatozoides), no pueden transmitirse de una
generacion a otra.

Para obtener mas informacién sobre cé6mo ocurren los cambios
cromosomicos:

Como parte de su hoja informativa sobre anomalias cromosomicas, el Instituto Nacional
de Investigacion del Genoma Humano ofrece informacion sobre como ocurren las
anomalias cromosémicas (https://www.genome.gov/es/about-genomics/fact-sheets/Ano
mal%C3%ADas-Cromos%C3%B3micas).
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9 ¢Por qué algunos trastornos genéticos son mas
comunes en ciertos grupos étnicos?

Es mas probable que algunos trastornos genéticos ocurran entre personas con
ascendencia de alguna area geografica en particular. A menudo, personas de un grupo
étnico comparten ciertas versiones de sus genes, las que han sido transmitidas de
antepasados comunes. Si uno de estos genes comunes contiene una variante (también
conocida como mutacién) causante de una enfermedad, es posible que un trastorno
genético particular se observe con mayor frecuencia en este grupo.

Ejemplos de afecciones genéticas que son mas comunes en grupos étnicos
particulares son la enfermedad de células falciformes, la que es mas comun en
personas de ascendencia africana, afroamericana o mediterranea; y la enfermedad de
Tay-Sachs, que es mas probable que ocurra en personas de ascendencia judia
Ashkenazi (de Europa oriental y central) o francocanadiense. Sin embargo, es
importante sefialar que estos trastornos se pueden presentar en cualquier grupo étnico.
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10 ¢Qué es la heredabilidad?

La heredabilidad mide qué tan bien las diferencias en los genes de las personas
explican las diferencias en sus rasgos. Los rasgos pueden incluir caracteristicas como
la altura, el color de los ojos y la inteligencia, asi como afecciones como la
esquizofrenia y el trastorno del espectro autista. En términos cientificos, la
heredabilidad es un concepto estadistico (representado como h?) que describe cuanto
de la variacion en un rasgo determinado puede atribuirse a la variacion genética. Una
estimacion de la heredabilidad de un rasgo es especifica de una poblacién en un
entorno determinado y puede cambiar con el tiempo a medida que cambian las
circunstancias.

Las estimaciones de heredabilidad varian de cero a uno. Una heredabilidad cercana a
cero indica que casi toda la variabilidad de un rasgo en las personas se debe a factores
ambientales, con muy poca influencia de las diferencias genéticas. Caracteristicas
como la religion, el idioma y la preferencia politica tienen una heredabilidad de cero
porgue no tienen influencia genética. Una heredabilidad cercana a uno indica que casi
toda la variabilidad de un rasgo proviene de diferencias genéticas, con muy poca
contribucion de factores ambientales. Muchos trastornos causados por variaciones
(también conocidas como mutaciones) en genes unicos, como la fenilcetonuria, tienen
una alta heredabilidad. Los rasgos mas complejos de las personas, como la inteligencia
y las enfermedades multifactoriales, tienen una heredabilidad en algan punto
intermedio, lo que sugiere que su variabilidad se debe a una combinacién de factores
genéticos y ambientales.

Histéricamente, la heredabilidad se ha estimado a partir de estudios de gemelos. Los
gemelos idénticos casi no tienen diferencias en su ADN, mientras que los gemelos
fraternos comparten, en promedio, el 50 por ciento de su ADN. Si un rasgo parece ser
mas similar en gemelos idénticos que en gemelos fraternos (al ser criados juntos en el
mismo entorno), es probable que los factores genéticos jueguen un papel importante en
ese rasgo. Al comparar un rasgo entre gemelos idénticos y fraternos, los investigadores
pueden calcular una estimacion de su heredabilidad.

La heredabilidad puede ser dificil de entender, por lo que existen muchos conceptos
erréneos sobre lo que puede o no decirnos sobre un rasgo determinado:

» La heredabilidad no indica qué proporcién de un rasgo esta determinada por los
genes y qué proporcion esta determinada por el entorno. Por lo tanto, una
heredabilidad de 0,7 no significa que un rasgo sea causado en un 70% por factores
genéticos; sino que el 70% de la variabilidad del rasgo en una poblacion se debe a
diferencias genéticas entre las personas

» Conocer la heredabilidad de un rasgo no brinda informacion sobre qué genes o
influencias ambientales estan involucrados, o cuan importantes son para determinar
el rasgo

* Heredable no es lo mismo que familiar. Un rasgo se describe como familiar si es
compartido por miembros de una familia. Los rasgos pueden aparecer en familias
por muchas razones aparte de la genética, como similitudes en el estilo de vida y el
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medio ambiente. Por ejemplo, el idioma que se habla tiende a compartirse en familias,
pero no tiene contribucion genética y, por lo tanto, no es hereditario

» La heredabilidad no entrega ninguna informacién sobre lo facil o dificil que es
cambiar un rasgo. Por ejemplo, el color del cabello es un rasgo con alta
heredabilidad, pero es muy facil de cambiar con tintura

Si la heredabilidad brinda informacién tan limitada, ¢ por qué los investigadores la
estudian? La heredabilidad es de particular interés para comprender rasgos que son
muy complejos y con muchos factores contribuyentes. La heredabilidad puede dar
pistas iniciales sobre la relativa influencia de la “naturaleza” (genética) y la “crianza”
(medio ambiente) en rasgos complejos, y puede entregar a los investigadores un lugar
para comenzar a desentrafar los factores que influyen en estos rasgos.

Articulos de revistas cientificas para lectura adicional (en inglés)
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