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ABSTRACT

The development of new genomic technologies has strengthened the influence
of genetics in all medical specialties; reproductive medicine is no exception. The
introduction of new genetic tests to daily clinical practice, together with the complexity
of genetic information and its potential psychological burden, make specialized
genetic counseling essential. Preimplantation genetic testing for aneuploidies (PGT-A)
has become an almost routine procedure in assisted reproduction treatments.
Nevertheless, in Peru, patients usually receive none or inadequate corresponding
genetic counseling, which hinders informed decision-making.

Key words: Prenatal genetic counseling; Preimplantation genetic diagnosis;
Reproductive medicine, Assisted reproduction, Mosaicism.

RESUMEN

El desarrollo de las nuevas tecnologias gendmicas ha potenciado la influencia de la
genética en todos los campos de la medicina, en donde la medicina reproductiva no
es la excepcién. La frecuente introduccién de nuevas pruebas genéticas en la practica
clinica diaria, junto con la complejidad de la informacién genética y su potencial carga
psicoldgica, hacen indispensable el asesoramiento genético especializado. En este
contexto, el diagnéstico genético preimplantacional para aneuploidias (PGT-A) se ha
convertido en un procedimiento casi de rutina en los tratamientos de reproduccién
asistida. Sin embargo, en el Pery, en la gran mayoria de casos los pacientes no
reciben el asesoramiento genético correspondiente o este no es el adecuado, que
no permite una toma de decisiones informada.

Palabras clave. Asesoramiento genético prenatal, Diagndstico genético
preimplantacional - PGT-A, Secuenciacién de nueva generacion - NGS, Medicina
reproductiva, Reproduccion asistida, Mosaicismo.
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INTRODUCCION

El campo de la genética ha tenido un desarrollo
exponencial en los Ultimos 60 afios. Los avances
tecnoldgicos junto con el aumento del conoci-
miento del genoma humano, sus variacionesy las
asociaciones con diferentes enfermedades, estan
transformando la medicina actual.

El Proyecto del Genoma Humano fue un esfuerzo
internacional que tuvo como objetivo secuenciar
por completo el genoma de un ser humano. Con-
seguir este objetivo tomd 13 afios y tuvo un costo
de 2,7 billones de ddlares. Hoy en dia, tras la apa-
ricién de las técnicas de secuenciacion masiva,
podemos secuenciar un genoma completo en 24
horas y con un costo de alrededor de 1 000 do-
lares™. Esta drastica reduccion en tiempo y cos-
tos en la secuenciacion del ADN, ha hecho que la
tecnologia, antes solo disponible en laboratorios
de investigacion, pueda ser hoy asequible para
la mayoria de pacientes. Ha potenciado su apli-
cacion en la practica clinica de rutina, mejorando
los procesos diagnosticos y desarrollando nuevos
tratamientos, y han dado lugar a la llamada me-
dicina gendmica, personalizada o de precision®.
La influencia de la nueva corriente se puede ob-
servar en todas las especialidades médicas, inclu-
yendo la medicina reproductiva.

Las técnicas de secuenciacion masiva han pro-
porcionado grandes beneficios, pero también
multiples retos. Quizas el principal sea la enorme
cantidad de informacion genética que podemos
obtener por la capacidad de analisis, interpreta-
cion, manejo y almacenamiento de informacion
médica confidencial, con potenciales problemas
ético-legales.

La informacion genética no solo es compleja, sino
gue para el paciente puede llegar a ser estresante
y angustiante. Esto se debe a que las enfermeda-
des o condiciones genéticas, por el momento no
tienen cura e incluso en algunos casos no cuen-
tan con un tratamiento efectivo. Adicionalmen-
te, la informacién genética podria no solo tener
implicancias directas para el paciente sino tam-
bién para sus familiares. Y, por ultimo, en algu-
nos casos se hallara condiciones genéticas que se
desarrollaran en un futuro, sin nada que pueda
hacerse para evitarlo. Es indispensable tener en
cuenta este aspecto, ya que la carga psicoldgica
puede dificultar ain mas la comprension de la in-
formacion por parte del paciente.

184 Rev Peru Ginecol Obstet. 2019;65(2)

Por estos motivos, se necesitan profesionales
que no solo sepan interpretar y manejar todos
los aspectos de la informacion genética, sino que
sepan comunicarla de manera adecuada a los pa-
cientes. Si bien existe desde los afios 40, es preci-
samente ahora cuando la labor del asesor genéti-
co ha cobrado vital importancia.

En el Perq, aligual que en la gran mayoria de paises
de América Latina, el asesoramiento genético aun
no es reconocido como una profesion indepen-
diente. Es considerado una competencia médica,
porque el servicio es, en teoria, proporcionado por
los médicos especialistas®. Sin embargo, a excep-
cion de quizas los pocos médicos especialistas en
genética, la asesoria genética que se proporciona
dista mucho del proceso minucioso, metddicoy al-
tamente especializado que es.

& QUE ES EL ASESORAMIENTO GENETICO?

El asesoramiento genético es un proceso de co-
municacion especializado en el cual no solo se
proporciona informacién, sino también apoyo
emocional y ayuda para la toma de decisiones a
personas y familiares que estén en riesgo de de-
sarrollar y/o heredar una condicion genética®.
Este proceso es llevado a cabo por profesionales
capacitados en genética clinica y counseling, que
es una técnica psicoldgica de asesoramiento y
ayuda interpersonal.

Este proceso se caracteriza principalmente por
ser no directivo y altamente personalizado. La no
directividad nos obliga a abandonar la postura
paternalista por una en la cual se busca empode-
rar al paciente para aumentar su control personal
y disminuir el estrés psicoldgico, fomentando de
esta manera una toma de decisiones informaday
de acuerdo con sus valores e intereses. Por otro
lado, la personalizacion del proceso se basa en
las diferentes caracteristicas del paciente que de-
ben ser tenidas en cuenta durante la asesoria: ni-
vel educativo, aspectos socioculturales, creencias
religiosas, entre otros. Ningun proceso de aseso-
ramiento genético es igual a otro, incluso cuando
el motivo de consulta sea el mismo.

LA CONSULTA DE ASESORAMIENTO GENETICO

Una consulta de asesoramiento genético normal-
mente consta de varias partes. La primera y mas
importante es la construccion del arbol familiar
o heredograma (figura 1) y la recoleccion de los
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antecedentes médicos personales y familiares.
El analisis/evaluacién de la historia familiar nos
permitira realizar la segunda parte de la consul-
ta, que es la identificacion y calculo de riesgos.
En esta parte se busca identificar el modelo de
herencia de la condicion genética para identifi-
car a las personas en riesgo y poder calcular los
riesgos de ocurrencia y/o recurrencia. La tercera
etapa consiste en proporcionar a los pacientes in-
formacion sobre genética en general y especifica
de la condicion o enfermedad por la cual se esta
consultando; y, por ultimo, se dara informacion y
se conversara sobre opciones de pruebas genéti-
cas para cada caso, los pros y contras de hacerlas
0 no y los posibles resultados. Por otro lado, de
manera simultanea y durante todo el proceso, el
asesor debe proporcionar también acompafia-
miento emocional para el paciente® (figura 2).

MEDICINA REPRODUCTIVA Y GENETICA PREIM-
PLANTACIONAL

La medicina reproductiva es quizas, dentro de
las especialidades médicas, la mas influenciada
por la genética, y es porque cuando se habla de
reproduccion, inherentemente se conversa de
herencia; y si se conversa de herencia, necesaria-
mente se habla de genética.

Los tratamientos y terapias que se desarrollan
en el campo de la medicina reproductiva estan
dirigidas a aumentar las tasas de embarazo, dis-
minuir la incidencia de abortos y complicaciones
obstétricas e incrementar la tasa de nacidos vivos
sanos®. En la actualidad, muchos de estos tra-
tamientos y terapias se basan en resultados de
pruebas genéticas.

FIGURA 1. EJEMPLO DE HEREDOGRAMA. LOS CIRCULOS CORRESPONDEN

A MUJERES Y LOS CUADRADOS A HOMBRES. LAS FIGURAS SOMBREADAS
EN NEGRO REPRESENTAN A LOS MIEMBROS DE LA FAMILIA AFECTOS POR
LA CONDICION GENETICA. EL ROMBO CON LA ‘P’ DENTRO REPRESENTA

UNA GESTACION EN CURSO. LA FLECHA AZUL NOS INDICA QUIEN ESTA
HACIENDO LA CONSULTA.
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FIGURA 2. ESTRUCTURA DE UNA CONSULTA DE ASESORAMIENTO
GENETICO.

Construccion del arbol familiar o heredograma

- Revision de antecedentes médicos personales y familiares
- Identificar el modelo de herencia de la enfermedad o condicién
genética J

Calculo de riesgos
- Identificar personas en riesgo
- Calcular riesgos de ocurrencia y/o recurrencia

Informar
- Conceptos basicos de genética
« Informacion especifica sobre la enfermedad o condicion genética

- Opciones de pruebas genéticas disponibles

Pruebas genéticas
- Ventajas y limitaciones de cada una

- Proceso de deliberacién
« Acompaiamiento psicolégico y emocional en el proceso de toma

Toma de decisiones ‘
de decisiones de los paciente
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El diagnostico genético preimplantacional fue
desarrollado originalmente para ser utilizado ex-
clusivamente en casos en los que los pacientes
estaban en riesgo de heredarle una enfermedad
genética a sus hijos. El proceso de andlisis de los
embriones antes de ser transferidos para deter-
minar si presentaban las mutaciones genéticas
especificas causantes de la enfermedad, recibié
el nombre de diagnostico genético preimplanta-
cional (PGD).

Sin embargo, al ser las aneuploidias (la presencia
de un nimero de cromosomas diferente a 46) la
principal causa de fallos de implantacién, abor-
tos espontaneos y malformaciones congénitas, y
al conocerse que la tasa de embriones aneuploi-
des aumenta con la edad materna, esta técnica
empezd a utilizarse para evaluar la ploidia (el nu-
mero de cromosomas) de los embriones, proceso
que recibi6 el nombre de tamizaje genético pre-
implantacional (PGS)"®. La hipotesis era que, si
los embriones eran analizados para aneuploidias
antes de la transferencia, el seleccionar solo em-
briones con el nUmero correcto de cromosomas
para transferir aumentaria las tasas de implan-
tacion y embarazo y disminuiria la tasa de abor-
tos espontaneos. Adicionalmente, este procedi-
miento seria particularmente beneficioso para
pacientes de edad materna avanzada, pacientes
con falla de implantacion repetitivos y pacientes
con abortos recurrentes®. La nueva nomencla-
tura para referirse a esta prueba es diagndstico
genético preimplantacional para aneuploidias o
PGT-A, por sus siglas en inglés‘o.
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La implementacion de la tecnologia de secuen-
ciacion de nueva generacion (NGS) en el PGT-A
ha conllevado un aumento considerable en la
resolucion y precision de la técnica, la cual ha
probado incrementar las tasas de embarazo por
transferencia en diversos metaanalisis, ensayos
aleatorios controlados y estudios prospectivos
caso-control.

Esto ha hecho que el PGT-A, a pesar de también
tener muchos detractores, evolucione hasta con-
vertirse en un procedimiento casi de rutina den-
tro de los tratamientos de reproduccion asisti-
da’. Sin embargo, se debe tener mucho cuidado
con la rutinizacion de pruebas genéticas, ya que
esto puede llevar a que se le reste importancia
al proceso de informar adecuadamente a los
pacientes sobre los alcances y limitaciones de la
prueba, para que puedan tomar una decision in-
formada. En la mayoria de los casos, los pacien-
tes optan por realizar la prueba de acuerdo a la
recomendacién médica, sin tener claro realmen-
te en qué consiste ni cudl es su utilidad. Por este
motivo, el asesoramiento genético deberia ser
indispensable para todos aquellos pacientes que
estén considerando realizar un PGT-A como parte
de su tratamiento.

ASESORAMIENTO GENETICO PARA PGT-A

El asesoramiento genético para PGT-A, asi como
para cualquier otra prueba genética, deberia
constar de por lo menos dos sesiones: una antes
dela pruebay otra después de la prueba (tabla 1).

En la sesion antes de la prueba se debera empe-
zar por revisar la historia familiar y los anteceden-
tes médicos, mientras se construye el heredogra-
ma. De esta manera evaluaremos si existe algun
factor no contemplado anteriormente que podria

TABLA 1. RESUMEN DE PUNTOS A TENER EN CUENTA DURANTE EL PROCE-
SO DE ASESORAMIENTO GENETICO PARA PGT-A.

Antes de la prueba Después de la prueba

Revisar historia clinica y antece-

. Discusion de resultados
dentes familiares

Explicacion detallada del proceso
completo (desarrollo embrionario,
biopsia, analisis)

Evaluar opciones si resultados no
son los esperados

Informar sobre beneficios, limita-
ciones y riesgos

Manejar posibles cambios de
perspectiva

Informar sobre todos los posibles
resultados (euploide, aneuploide,
mosaico, NR-sin resultado)

Toma de decisiones
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representar la necesidad de un cambio en el tra-
tamiento o la realizacion de una prueba genética
diferente a la indicada. Luego, se debe explicar
paso a paso el proceso e informar no solo los be-
neficios sino también las limitaciones y posibles
riesgos de la prueba. Por ultimo, se debera men-
cionar y discutir cada uno de los posibles resulta-
dos que, en el caso del PGT-A, son la posibilidad
de tener embriones clasificados como euploides,
aneuploides, mosaico o que el analisis no nos
pueda proporcionar un resultado (NR).

La sesidn antes de la prueba es la parte crucial del
proceso de asesoria genética para PGT-A, debido
a que los pacientes pueden tener diversas expec-
tativas o ideas con respecto a la informacion que
la prueba les puede proporcionar. Es importante
ajustar estas expectativas a la realidad y recor-
darles también que la prueba es de caracter no
obligatorio. La decision de realizarla o no debe
ser exclusivamente de los pacientes y ellos de-
ben sentirse con la libertad y seguridad necesaria
para tomar una decision informada.

La sesidn de asesoramiento después de la prue-
ba consiste basicamente en la discusién de los re-
sultados de la pruebay el proceso de toma de de-
cisiones de los pacientes en base a ellos. Si es que
los resultados no fueran los esperados, se debera
evaluar junto con los pacientes las opciones dis-
ponibles y, por ultimo, manejar los posibles cam-
bios de perspectivas de los pacientes como con-
secuencia de |os resultados obtenidos‘'3).

PGT-A, MOSAICISMO Y ASESORAMIENTO GENETICO

El uso de la tecnologia NGS para el PGT-A permite
la identificacién de embriones mosaico, algo que
no era posible con técnicas anteriores. Los em-
briones mosaico son embriones que poseen dos
o mas lineas celulares con carga genética distinta.
Estudios recientes han comunicado tasas de im-
plantacion significativamente menores y mayo-
res tasas de aborto para estos embriones, pero
también un ndmero de nacidos vivos sanos lue-
go de la transferencia de embriones mosaico. La
significancia clinica del mosaicismo cromosémico
diagnosticado por PGT-A aun no esta bien defi-
nida. En teoria, cualquier aneuploidia podria ser
viable en presencia de una linea celular euploide,
y se ha descrito diversos sindromes genéticos
por mosaicismo cromosémico™'®. Actualmente
no existe forma de predecir el resultado de las
transferencias de estos embriones ni evidencia
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suficiente para asegurar que los resultados que
podemos esperar son los de no implantacion,
aborto espontaneo temprano o nacimiento de
un bebé sano™.

La posibilidad de identificar embriones mosaico
supone un reto para el proceso de asesoramiento
genético, debido a los altos niveles de incertidum-
bre alrededor de este temay a que, si los pacien-
tes consideran como posibilidad la transferencia
de estos embriones, se debe realizar un asesora-
miento especifico en cada caso, dependiendo de
las caracteristicas del mosaico identificado; siem-
pre siendo cautelosos de dar toda la informacién
de manera objetiva y evitando, sobretodo, crear
falsas expectativas en los pacientes20-22),

CONCLUSION

Si bien el asesoramiento genético existe desde
los afios 40, es recién ahora, a la luz de las nuevas
tecnologias genémicas aplicadas a la practica cli-
nica de rutina, que ha adquirido un protagonismo
sin precedentes y se ha convertido en una nece-
sidad. Sin embargo, su aplicacién aun esta muy
lejos de ser la adecuada, ya que la mayoria de
personas no esta al tanto de la existencia de esta
especialidad. Es de suma importancia no solo la
difusion de la profesion sino también la imple-
mentacion de servicios de asesoria genética que
estén a cargo de profesionales especializados,
para poder poner esta herramienta al alcance de
los pacientes que lo necesiten.
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