Estudio de casos

Fundamentos de Genética

Grado de Bioquimica

Caso clinico: Fibrosis quistica

A la consulta acude una pareja de recién casados, Montse
y Miguel, que quieren tener hijos. Un sobrino (Ivdn), hijo
de la hermana de Montse, ha sido diagnosticado de fibrosis
quistica. Aportan un informe molecular que demuestra que
Ivan es homocigoto para la mutaciéon AF508 del gen FQ.
El obstetra les envia a una unidad de Genética. No existe
consanguinidad entre Montse y Miguel. Montse pregunta si
se puede quedar embarazada.

1. Confeccione el arbol genealégico.

[\]

. Qué probabilidad tiene Montse de ser heterocigota?
3. (Le aconsejaria que se hiciese algiun andlisis genético?
4. ;Deberia hacerse Miguel algin andlisis?

5. ;Qué les aconsejaria si ambos fuesen portadores?

Caso clinico: La muerte del bebé Pierre, un
misterio genético

En marzo de 1964 nacié el bebé conocido como Pierre en
Chicoutimi, una regién remota de la provincia canadiense de
Quebec. Parecia ser un bebé sano, con peso adecuado, excep-
to que no comia bien. Unas semanas después de su nacimien-
to empezé a mostrarse letargico y a vomitar periédicamente.
Su orina olia a col podrida. Cuando fue hospitalizado, el 14
de septiembre, tenia la musculatura debilitada y se le nota-
ban las costillas. El bebé solo habia aumentado 300 gramos
de peso desde su nacimiento. Los médicos lo mantuvieron
con vida alimentdndolo mediante una sonda por la nariz
hasta el estémago. Pierre gand algo de peso por un tiempo
y luego volvié a empeorar repentinamente. El bebé vomi-
té sangre y murio el dia 30 de noviembre.

Otros bebés en el drea empezaron a mostrar sintomas
similares, y se produjeron muertes similares. Algunas fami-
lias perdieron varios hijos debido a la enfermedad de Pierre.
En todas esas familias los padres eran normales, pero aprox-
imadamente uno de cada cuatro de sus hijos estaban afec-
tados por la enfermedad. Tanto los ninos como las ninas
padecian la enfermedad. Los especialistas determinaron en
breve que los hechos indicaban que se trataba de un desorden
genético.

1. Si la causa era genética, explique cudl de las siguientes
explicaciones es mas correcta:

a) Un agente contaminante producia mutaciones que pro-
ducian la enfermedad.

b) Estaban involucrados alelos multiples.

¢) La enfermedad era causada por un alelo dominante.

d) La enfermedad era causada por un alelo recesivo.

e) Los padres de Pierre eran homocigotos para un alelo
recesivo que causaba la enfermedad.

El bebé Pierre y los otros ninos afectados eran victimas de
tirosinemia hereditaria. A los ninos les faltaba el alelo nor-
mal que produce la enzima del higado que metaboliza la
tirosina. Sin esa enzima, la tirosina se acumula en el higado
y los rinones, produciendo el olor tipico a col podrida en la
orina. Después sigue la muerte. El tinico posible tratamiento
a largo plazo de la enfermedad es el trasplante de higado.

2. jPor qué cree que los padres de los hijos afectados no
presentan ningun sintoma de la enfermedad?
El pedigri muestra tres generaciones de una familia canadi-

ense.

3. Usando los simbolos ¢ para el alelo recesivo y T para el
alelo normal, indique el genotipo de todos los miembros del
pedigri.

4. ;Es el pedigri consistente con un caracter ligado al sexo?

5. ;Cuadl es la probabilidad de la mujer III-2 tenga un hijo
normal con un hombre normal portador del alelo causante
de la tirosemia?

6. ;Cual es la probabilidad de que la mujer III-2tenga un
hijo normal con su primo II1-47

7. De las siguientes respuestas, jcudl es la razén més pro-
bable para explicar el alto nimero de casos de tirosemia en
Chicoutimi? Justifique su respuesta.

a) Una tasa de mutacion elevada.

b) Una ventaja selectiva de la tirosemia en esa regién cana-
diense.

¢) El efecto fundador.

d) Las costumbres alimenticias de la zona hacen que su
dieta contenga altos contenidos de tirosina.

e) Efectos pleiotrépicos que hacen que el alelo de la tirosi-
na cause efectosa beneficiosos ademas de los letales.

8. La ecuacién de Hardy-Weinberg nos permite calcular al-
gunas cosas sobre la poblacion:

a) ;Cudl es la frecuencia de individuos aa?

b) ;Cuél es la frecuencia del alelo a en el acervo génico de
la poblacién?

c¢) (Cudl es la frecuencia del alelo A en el acervo génico
de la poblacion?

d) ;Cudl es la frecuencia de individuos heterocigotos?

e) Asumiendo que las parejas se forman al azar, ;qué pro-

babilidad tiene una pareja de que ambos sean hetero-
cigotos?



Distrofia muscular de Duchenne y de Becker

Miguel y Rosa tienen ambos 45 anos. Su hijo de 20 afos,
David, esta afectado de Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD), usa silla de ruedas y en este momento estd siendo
tratado de una neumonia. La pareja tiene también una hija
de 18 anos, Elena. Durante la consulta le informan de que
hace unos dos anos algunos miembros de la familia fueron
analizados para determinar los niveles de creatin-quinasa
(CK) en suero. Los resultados de Rosa fueron normales, pero
no los de su hermana Marfa, que presenté valores mas eleva-
dos de lo normal. Maria tiene ahora 40 anos y un hijo de 18
anos, Juan, y una hija de 14, Carmen. Enrique es el menor
de los hermanos varones de Rosa y Maria. Tiene 43 anos
y dos hijas, una de 20, Esther, y la otra de 18, Ana. Tam-
bién informan de que el hermano mayor de Rosa y Maria
murié muy joven y tenia que usar silla de ruedas.

1. Dibuje el arbol genealdgico de la familia incorporando to-
da la informacién de relevancia.

2. Describa brevemente la DMD y sus variantes. Indique
aspectos como el gen responsable, las mutaciones mas fre-
cuentes, el tipo de herencia, la clinica de la enfermedad, etc.

3. Le preguntan sobre el resultado de la prueba de CK que
se hicieron hace tiempo. Rosa no entiende céomo es que ella
tenia valores normales y su hermana anémalos y a pesar de
eso no tenia ningun hijo afectado. ;Podria dar una expli-
cacion?

4. Durante la consulta le preguntan si hay alguna prueba
genética que permita detectar a los miembros portadores de
la familia. ;Existe esta prueba? ; Qué miembros de la familia
han de ser analizados y en qué orden?

5. Si la prueba genética sobre David resultara negativa,
jdescartaria inmediatamente el diagndstico de DMD? ;Por
qué?

Neuropatia 6ptica de Leber

Un varén de 23 anos acaba de padecer pérdida brusca de
visién central en el ojo derecho. Tres meses después, la pierde
en el ojo izquierdo. No tiene otros sintomas ni antecedentes
patoldgicos de interés. En su historia familiar reconoce que
su madre y un tio materno padecen problemas de visién
semejantes al suyo. El paciente tiene un hermano y una her-
mana sanos y su padre y otros dos tios maternos no presen-
tan problemas de visién. Tampoco hay ceguera en sus primos
maternos. Hay sospecha de que se trata de una neuropatia
éptica de Leber (LHON).

1. Confeccione el arbol genealégico y comente el tipo de
transmisién que se observa en esta familia

2. Para confirmar su sospecha diagndstica, indique qué test
o tests genéticos habria que hacerle y a qué miembros mas
de su familia

3. (En qué laboratorios de Espana los podria hacer?

4. ;Qué explicacién puede dar al consultante, respecto a la
transmisién de la enfermedad a sus descendientes?

5. (Le darfa la misma explicacion si el consultante fuese una
mujer?

6. jSeria posible realizar un diagndstico prenatal fiable de
esta enfermedad?

Aracnodactilia, luxacién de cristalino, dilat-
acion de aorta

La primera vez que James acudié a la consulta de genética
tenfa 14 anos. Su padre, Henry, y alguno de sus parientes,
tenfan historia clinica desde hacia anos en la Unidad de
Genética. En un principio fueron remitidos por un oftalmolo-
go que observo que Henry tenia luxacién de cristalino y era
bastante alto. El oftalmdélogo se alarmé al descubrir que el
hermano de Henry, a los 45 afios habia muerto de forma re-
pentina de una rotura aértica y que su madre habia fallecido
sin explicacién a una edad similar. Se le realizé el diagndsti-
co del sindrome de Marfan y a Henry se le indicé que el
50% de su descendencia tenia riesgo de heredar esta enfer-
medad genética dominante. En aquel momento el gen re-
sponsable del sindrome no habia sido identificado y el di-
agnostico se basé en criterios clinicos muy bien definidos
(criterio de Ghent, De Paepe et al., 1996). Estos incluyen
una historia familiar positiva y la implicaciéon de sistemas
que estan normalmente afectados en el sindrome de Marfan
(principalmente los sistemas esqueléticos, ocular y cardiovas-
cular). El médico ordené realizar un ecocardiograma a James
que mostré una dilatacién temprana de la aorta ascendente.
Este dato, junto con la altura de James (muy alto para su
edad) y la historia familiar positiva, hizo concluir al médico
que James tenfa el sindrome de Marfan. En ese momento ya
se habia descrito el gen involucrado en la enfermedad.

1. Realice el drbol genealdgico de la familia

2. Aunque con criterios clinicos el médico apunta al
sindrome de Marfan ;le recomendaria la realizacién de anali-
sis moleculares?

3. En caso de aceptarlos ;qué tipo de anélisis se le prac-
ticaria? jdonde podrian realizarlo?

4. ;Cémo explicaria a James las
sindrome?

5. ;Recomendaria el analisis a Henry?
6. Si Henry y su esposa quisieran tener mas hijos ; Cémo les
asesoraria?

7. ;Existe tratamiento o prevencién para este sindrome?

caracteristicas del

Alzheimer presenil y familiar

Acude a la consulta un paciente (Julio) con un diagnéstico
de Alzheimer probable. El deterioro cognitivo es leve segin
figura en el informe del neurdlogo, pero el paciente tiene tan
solo 43 anos, y los sintomas se iniciaron hace un ano. La mu-
jer de Julio explica que el padre de Julio también fallecié con
una demencia a los 47 anos, y que una tia paterna de Julio
fallecié a los 49 por algo similar. Otros dos tios paternos de
Julio (Pepe y Maria) tienen 75 y 72 anos respectivamente y
estan bien, salvo algunos problemas relacionados con la edad
(uno artrosis y el otro tuvo un infarto hace cuatro afios).
Pepe tiene un hijo de 50 anos que a su vez tiene dos hijas.
Maria tiene dos hijas, una soltera y la otra que se casé y tiene
un hijo y una hija de 35 y de 42 anos, respectivamente. Julio
tiene dos hijos de 17 y de 19 afios de edad. Julio y su mujer
quieren saber si sus hijos tienen riesgo de tener Alzheimer.
1. Dibuje el arbol genealdgico de la familia.

2. jEs probable que el Alzheimer que presenta la familia sea
hereditario?

3. (Se podria averiguar si los hijos son portadores de alelos
de riesgo?

4. En el caso de que fuera posible, jseria conveniente llevar
a cabo dicho andlisis?

5. ;Estarian en riesgo otros miembros de la familia?



Sindrome de Turner

Isabel fue la primera nina nacida de Ian e Irene, ambos bas-
tante altos. En los primeros meses la nina tenia los pies hin-
chados, piel redundante en el cuello y era un poco pequena,
pero en general era un bebé sano. En su infancia se desar-
roll6 normalmente, pero siempre era de los pequenos de la
clase. A los diez anos de edad sus companeros de clase au-
mentaron su tasa de crecimiento y varias amigas empezaron
la pubertad. A pesar de todo, Ian e Irene no estaban pre-
ocupados; hasta que en una revisién médica del colegio les
sugirieron que Isabel deberia ser vista por el pediatra dado
que su pequena estatura parecia inusual comparada con la
altura de los padres. Como parte de los estudios iniciales el
pediatra pidié un analisis cromosémico rutinario.

1. ;Qué se espera del estudio cromosémico?

2. Si se confirma la sospecha una vez realizado el cariotipo,
;qué consideraciones hay que tener en cuenta?

3. (Habria que realizarle pruebas adicionales a Isabel?

4. ;Coémo explicaria a los padres el origen de la enfermedad?
;Seria conveniente analizar a los padres?

5. (Cudl es el riesgo de que estos padres tengan otra hija
con el mismo sindrome?

6. ;Cual serd la calidad de vida de Isabel?

7. iSe puede prevenir o curar este sindrome?

8. Si Isabel cuando sea adulta quisiera reproducirse ;tendria
posibilidades?

9. (Por qué no todas las mujeres con este sindrome tienen
los mismos sintomas?

Sindrome Di George velo-cardiaco-facial

Gillian es la segunda hija de padres sanos. El parto fue
normal aunque su peso al nacer fue menor que el de su
hermana. En la exploracién neonatal de rutina, el médico
detecté un soplo cardiaco y fue remitida para un ecocar-
diograma, que revel6 que Gillian tiene un pequeno defec-
to entre las dos cdmaras inferiores de su corazén (comu-
nicacién interventricular, CIV) No se considerd grave y se
recomendd un seguimiento. A los tres anos el soplo desa-
parecié y otro ecocardiograma mostré que la comunicacién
interventricular se habia cerrado. No obstante los padres de
Gillian estaban aun preocupados ya que todos los hitos de
su desarrollo habian sido mas lentos que los de su hermana.
Su desarrollo del lenguaje habia sido particularmente lento
y tuvo dificultades par ala compresién. El pediatra la re-
miti6 para estudios del lenguaje y se encontré que tenia
movimientos pobres del paladar. Después se pidi6é la opi-
nién al genetista clinico. El genetista observé que Gillian
tenia una nariz estrecha, plegamiento de la parte alta de
sus orejas, boca pequena, ojos hacia arriba y dedos largos.
Ordené un estudio cromosémico. El cariotipo de rutina re-
sulté ser normal 46, XX. Posteriormente solicité un test de
citogenética molecular para ver si tenia la delecion de parte
del cromosoma 22 (22q11).

1. ;Por qué solicité el genetista un cariotipo rutinario?

2. Si el cariotipo resulté normal jpor qué ordend un analisis
adicional para detectar la posible delecién?

3. (Qué tipo de andlisis es el apropiado en este caso para

detectarla?
Si el resultado es positivo ;Qué sindrome tiene Gillian?
;,Cémo lo explicaria a la familia?
JRecomendaria a los padres realizarse el andlisis?
(Existe algin tratamiento para Gillian?
. Si uno de los padres tuviera la delecién, ;Qué riesgo de
recurrencia habria para futuros embarazos?

9. ;Seria posible un diagnéstico prenatal
sindrome? ;Dénde lo podria realizar?
10. ;Es posible que una persona portadora de la microdele-
cién sea practicamente asintomatica?
11. Si los padres de Gillian no poseen la microdelecién
., Cémo se puede explicar que Gillian la tenga?
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Aborto, bebé dismérfico muy pequeno, prob-
lemas cardiacos

Elmer y Ellen decidieron que querian tener hijos tan pron-
to volvieran de su luna de miel en Jamaica, donde habian
nacido los padres de Elmer. Ellen quedé embarazada pero 8
semanas después de su ultimo periodo, empezd a sangrar y
después de esto el test de embarazo fue negativo. El siguien-
te embarazo, 5 meses después, parecia ir bien al principio
pero a las 30 semanas de gestacion la ecografia mostraba
un bebé de tamano pequeno. Esto no preocupd a la pare-
ja ya que Ellen era bastante pequena. Sin embargo, cuando
Elizabeth nacié a las 37 semanas de gestacién, quedé claro
que no estaba bien. Elizabeth era un bebé muy pequeno (su
longitud y peso estaban en el percentil 3) pero su perimetro
craneal estaba significativamente por debajo del percentil 3.
Necesitaba alimentacién parenteral y parecia quedarse sin
aliento muy facilmente. Le detectaron un soplo en el corazén
y un ecocardiograma mostr6 que tenfa un defecto en el septo
ventricular y un estrechamiento en su valvula aértica. El pe-
diatra pidi6 a un asesor genético que viera a Elizabeth y a sus
padres, y aconsejara qué estudios podrian ser de ayuda. Ellen
contd al genetista que su hermana habia tenido dos abortos
tempranos y su tia materna tuvo un nino que murié con un
defecto congénito en el corazon, otro que nacié muerto y dos
ninos sanos.
1. Confeccione el arbol genealdgico.
2. ;Los sintomas serfan congruentes con una enfermedad
génica o cromosomica?

;Qué anélisis recomendaria a esta familia?
4. ;A qué miembros seria aconsejable analizar?
5. Suponga que el andlisis cromosémico muestra que Ellen
es heterocigota para una translocacién reciproca: 46, XX,
t(1;22)(g25;q13) y Elizabeth es trisémica para la regién 1q25
y monosémica para la 22ql13. ;Cémo se lo explicaria a los
padres?

1, Qué les podria decir sobre los riesgos de recurrencia en
futuros embarazos?
7. ;Qué alternativas de andlisis les ofreceria para futuros
embarazos?
8. {Otros miembros de la familia podrian tener también la
translocacion? jSeria conveniente informarles?
9. (En este caso recomendaria algin analisis del ADN?
10. Si en vez de Ellen, fuera Elmer el heterocigoto para la
translocacion jLos riesgos de recurrencia serian los mismos?



