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1. ANALISIS DEL POLIMORFISMO C667T DEL GEN MTHFR

Y ASESORAMIENTO PARA LA SUPLEMENTACION
DE ACIDO FOLICO COMO FACTOR PROTECTOR
DEL DANO GENOMICO

{QUE ES?

La Metilentetrahidro Folato Reductasa (MTHFR) es una
enzima, cuya principal funcion es incorporar acido félico en
el organismo, el acido félico es una vitamina,
importantisima en el metabolismo, cuya carencia da como
resultado el incremento del metabolito homocisteina, este
metabolito acumulado ocasiona procesos inflamatorio
cronicos, dano al genoma, entre otras. Procesos que son
comunes en patologias como: Eclampsia, pacientes con
antecedentes de accidentes cardiovasculares, Diabetes
Mellitus, Obesos, Desnutridos Cronicos Defectos de Cierre de
Tubo Neural, etc. Esta enzima presenta variantes génicas,
dentro de las cuales el Instituto de genética ha establecido
que la variante C667T en nuestra poblacion tiene una
frecuencia mayor a 48% del alelo mutado.

PARA QUE SIRVE?

Una vez conocida la variante genética de la MTHFR, se puede
minimizar los efectos deletéreos que ocasiona esta carencia
de folatos, de manera personalizada, asegurando éxito
terapéutico. Por otro |ado, esta prueba puede coadyuvar en
la prevencion y tratamiento de varios procesos cronico
degenerativos.

Indicaciones. Nifios desnutridos crénicos, personas
expuestas a toxicos ambientales, mujeres en edad fértil con
antecedentes de preeclamsia, antecedentes familiares de
Defectos del cirre del tubo neural, pacientes que reciben
tratamiento con anticonvulsivantes tipo Carbazepina,
pacientes con Sindrome Metabdlico, y con antecedentes de
accidente vascular cerebral.

Poblacién Beneficiada Poblacion pacefia en general que
tenga alguna de las patologias citadas

TOMA DE MUESTRA

Se necesita sangre periférica 2ml, a través de puncion
venosa.

ENVIO DE MUESTRA

En un tubo vacuntainer con EDTA (tapa lila), conservado a
medio ambiente.

2. SERVICIO DE EXTRACCION DNA

Qué es?

El DNA o Acido Desoxiribonucleico es el material genético
que lleva nuestra informacion genética organizada en genes.

Para qué sirve? Es importante para el diagnéstico molecular
de enfermedades genéticas e identificacion de portadores
de las mismas.

Poblacion: Poblacion Boliviana en General.
Toma de Muestra

Se necesita sangre periférica 2 ml obtenida por puncién
venosa.

Envio de muestra

En un tubo vacuntainer con EDTA (tapa lila), conservado a
medio ambiente.




APOYO PSICOLOGICO

Un trastorno genético no solo afecta la condicion fisica,
sino también la salud mental y social del paciente y su
familia. Por lo que después del asesoramiento genético
es importante trabajar en minimizar la angustia, la
depresion, el temory la ansiedad que puede producir el
diagndstico de una malformacién congénita y/o
enfermedad genética en un miembro(s) de la familia,
para aumentar asi los beneficios del asesoramiento
genético, a través del apoyo psicologico.

El objetivo del apoyo u orientacion psicologica es
ofrecer un servicio gratuito especializado de carécter
voluntario, para mejorar la calidad de vida de las
familias que tengan un miembro(s) afectado(s) por una
condicion genética. La calidad de vida abarca el
bienestar fisico, social, psicologico y espiritual. El
bienestar psicologico se relaciona en este caso con
mejorar las relaciones interpersonales y el estado de
animo de aquellos miembros afectados en la familia.

Las personas que se pueden beneficiar de este apoyo
psicologico son aquellas familias con hijo(s) que
padecen de wuna malformacién congénita y/o
enfermedad genética que hayan sido diagnosticados
por una valoracion clinica y aboratorio de citogenética
en el Instituto de Genética de [a UMSA, y remitidas por el
médico genetista después del asesoramiento genético.

COMO OBTENER UNA CITA?

Comunicarse al teléfono del Instituto de Genética
o acudir personalmente en los horarios de
atencion para ser programado.

En caso de ser beneficiario de un seguro de salud
se debe acudir la cita con la hoja de compra de
servicios.

Se recomienda acudir a la cita con toda la
documentacion pertinente, como ser estudios de
laboratorio, de gabinete y diagnéstico de sospecha
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ASESORAMIENTO GENETICO

{QUE ES?

El asesoramiento genético es un acto médico en el cual
se brinda informacién a personas con una condicién
genética, 0 a personas con riesgo de padecer una
condicion genética. La informacion se brinda en
relacion a las caracteristicas de la enfermedad,
tratamiento, riesgo de recurrencia y eventuales analisis
genéticos disponibles. El asesoramiento genético se
realiza en una o varias entrevistas, entre un médico
especializado en genética y el paciente y/o sus
familiares.

En caso de que la entrevista se realice entre el médico y
una persona afectada por una condicién genética, se
abordaran temas como :

Causas y manifestaciones de la condicidn, sus
posibilidades terapéuticas y las medidas a realizar para
evitar complicaciones y riesgos de recurrencia.

También se informara sobre la existencia o no de
pruebas genéticas que puedan ayudar en el diagnéstico
de la enfermedad y sus posibles implicaciones para el
paciente y sus familiares.

En caso de que la entrevista se realice entre el médico y
personas a riesgo de padecer una condicion genética o
a riesgo de tener un hijo con una condicién genética, se
informara sobre:

La magnitud del riesgo, sobre eventuales exdmenes
que puedan ayudar a precisar mejor este riesgo o a
eliminar el riesgo del todo y las caracteristicas de la
condicion genética en cuestion y las posibilidades
terapéuticas.

PARA QUE SIRVE?

El asesoramiento genético sirve para que el paciente,
afectado por una condicion genética, o las personas a
riesgo de tener una condicion genética, puedan tomar
decisiones informadas y beneficiosas sobre su estado
de salud.

El asesoramiento genético aclara dudas sobre la
posibilidad de realizar una prueba genética y las
repercusiones positivas y negativas que esta prueba
podria tener para el paciente y para sus familiares.
Adicionalmente informa al paciente sobre el riesgo que
tienen los integrantes de su familia de presentar esa
misma condicion genética o de tener hijos con esa
particular condicion genética.

PARA QUIENES?

Personas con una condicion genética diagnosticada
personas con sospecha de tener una condicion de
origen genético, familiares de una persona que padece
una enfermedad genética, personas sanas portadoras
de una mutacion genética recesiva y personas sanas a
riesgo de tener un hijo con alguna condicion genética
(por ejemplo, futuras madres mayores de 35 afios,
parejas consanguineas etc.).




CARIOTIPO EN RESTOS FETALES
iQué es?
Es la determinacion del nimero y estructura de los
cromosomas del producto gestacional perdido.
(Para qué sirve?

Para explicar la posible causa de la pérdida gestacional,
siempre y cuando esta esté relacionada con alguna
alteracion cromosomica, sea esta numérica o estructural.

Poblacion beneficiada

.

abortadores habituales, o hallazgos ecograficos de
malformaciones en abortos espontaneos.

Parejas y mujeres consideradas dentro del %rupo de

Toma de muestra

La toma de muestra se realiza en quiréfano, por el médico
ginecologo tratante. La misma se recolecta del legrado,
cuidando de obtener muestra libre de contaminacion con
placenta u otro tejido. Depositar la muestra (5 mm3) en un
frasco estéril con suero fisiologico también estéril.

Envio de muestra

NO ENVIAR TODO EL PRODUCTO, solo el tejido de interés
como se describe en el punto anterior.

El tiempo de envio es crucial, dentro de las 24 horas de
tomada la muestra, para mantener la viabilidad celular. Se
puede conservar la muestra a temperatura ambiente o
refrigerada, pero no congelada

INDICACIONES PARA REALIZAR UN CARIOTIPO

1) Periodo Prenatal:

- Edad mayor de 35 anos.
- Ansiedad materna.

2) Periodo neonatal:
- Malformaciones mayores aisladas.

- Presencia de 3 o mas defectos
- Triple screening alterado. congénitos menores.

- Oligoamnios-polihidramnios. - Recién nacido con rasgos dismarficos.
- Retraso de crecimiento intrauterino (CIR) | - Recién nacido con genitales ambiguos.
- Arteria umbilical Unica. - Parto con producto muerto de causa
-Sospecha ecografica de inexplicable.

cromosomopatia - Muerte neonatal de causa inexplicada
- Antecedentes de cromosomopatia
balanceada en un progenitor

3) Periodo de lactancia: 4) Periodos Preescolar-Escolar:
- Ninos con dificultades para el -Trastornos del crecimiento.
aprendizaje. - Retraso psicomotor.

- Rasgos dismorficos.

-Nifios con rasgos dismérficos.
- Nifios con retraso psicomotor

5) Periodo de adolescencia:

- Ginecomastia.

- Falta de desarrollo puberal.
-Amenorrea primaria o secundaria
-Retraso mental.

- Rasgos dismorficos

6) Periodo del adulto:
- Padres de nifos con anomalias
cromosomicas estructurales.

- Abortos de repeticion.

7) En todas las edades:

- Pracesos malignos (cariotipo constitucional y tumoral).
- Control de trasplantes de medula 6sea
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CARIOTIPO EN SANGRE PERIFERICA

iQue es?

El cariotipo es la determinacion del nimero y forma de los
cromosomas obtenidos de linfocitos de sangre periférica. El
nimero normal de cromosomas es 46.

¢Para qué sirve?

Sirve para determinar la existencia de alteraciones
cromosomicas sean estas numéricas o estructurales.

Consiste en extraer una muestra de sangre periférica para
diagnostico de enfermedades cromomsdmicas.

Poblacion Beneficiada

Pacientes que presentan signos y sintomas de un sindrome
genético o alglin de otro de etiologia no identificada.

Toma de Muestra
Solicitar cita en nuestro laboratorio
No es necesario estar en ayuno.

La muestra de sangre debe ser de al menos 3 a 4 ml y ser
colocada inmediatamente después en un tubo Vacutainer™
de tapa verde con heparina sédica (no de litio), o en caso de
no contar con tubo verde, podrd tomarse con jeringa
previamente heparinizada (5 a 6 gotas de heparina sodica
para que no se coagule), Mantener la muestra a temperatura
ambiente, hasta el cultivo o envio.

Envio de muestra:

El tiempo de envio de la muestra de sangre periférica desde
el momento de la toma hasta el sembrado de linfocitos,
tiene un margen de hasta tres dias (se observan linfocitos
viables). Conservar la muestra a temperatura ambiente o
refrigerada, no congelar.

Tomar las muestras en vacuntainer (tapa verde), o con
jeringa con heparina.

La muestra se envia, debidamente etiquetada con el nombre
completo del paciente. Adjuntar la hoja de solicitud de
estudio con el nombre, edad, sexo, sospecha diagnéstica y
médico tratante, previa coordinacion con el personal del IG
para la recepcion y el procesamiento de la muestra.
Importante el consentimiento informado, firmado.

Realizar los tramites administrativos necesarios para su
ingreso al laboratorio.

CARIOTIPO EN ASPIRADO MEDULAR

La puncion la realiza un médico hematélogo. Se emplea
igual heparina como anticoagulante (1 - 2 ml de aspirado
medular 3 - 5 gotas de heparina) o tubo vacutainer de tapa
verde.

Las condiciones son las mismas de sangre periférica, solo
cuidarel tiempo de envio, el cual debe dentro de la 24 horas
de la toma de muestra.

Huerso cortie sl

e

CARIOTIPO EN LIQUIDO AMNIOTICO

iQuées?

El cariotipo es la determinacién del nimero y forma de los
cromosomas obtenidos de amniocitos presentes en el liquido
amniotico.

¢Para qué sirve?
Sirve para determinar la existencia de alteraciones
cromosémicas in utero.

Poblacion beneficiada

Mujeres en gestacion mayores a 35 anos, antecedentes de
malformaciones y/o sindrome cromosémico, ansiedad
materna.

Toma de muestra.

La puncién siempre es realizada por un médico ginecologo y
un médico ecografista.

La edad gestacional 6ptima es de la semana 15a 18.

Se requieren 20 a 25 ml de liquido amniético.

Envio de muestra.

Las muestras se pueden enviar en la misma jeringa, cuidando
siempre de sujetar bien el émboloy la aguja con su respectivo
capuchoén.

El tiempo de envio es crucial, debe ser lo antes posible
(dentro de las 24 horas de tomada la muestra) para mantener
la viabilidad celular. Se puede conservar la muestra a
temperatura ambiente o refrigerada, pero no congelada.

Nota: Importante el consentimiento informado, firmado.
Realizar los tramites administrativos necesarios para su
ingreso al laboratorio.




COMO OBTENER UNA CITA?
UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRES

FACULTAD DE MEDICINA, ENFERMERIA,
NUTRICION Y TECNOLOGIA MEDICA
INSTITUTO DE GENETICA

Comunicarse al teléfono del Instituto de Genética o
acudir personalmente en los horarios de atencion
para ser programado.

En caso de ser beneficiario de un seguro de salud se
debe acudir la cita con la hoja de compra de
Servicios.

Se recomienda acudir a la cita con toda la
documentacion pertinente, como ser estudios de
laboratorio, de gabinete y diagndstico de sospecha.
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CONSULTORIO DE GENETICA MEDICA

;QUE ES?

La genética es una especialidad médica que
atiende a pacientes de cualquier edad y a sus
familias, incluyendo a parejas antes o durante el
embarazo. El aspecto asistencial otorga consejo
genetico para la planificacion familiar, la atencion
médica durante el desarrollo embrionario y fetal, la
atencion médica del nifio y del adulto con
enfermedades genéticas, incluyendo cancer
hereditario, asi como los estudios y las medidas
epidemiologicos encaminados a disminuir la
incidencia de malformaciones congénitas vy
enfermedades hereditarias, y a la prevencion de
enfermedades multifactoriales.

En el Servicio de Consulta Genética se evallan los
factores de riesgo hereditarios e informa y asesora a
los pacientes y a sus familiares acerca de las
consecuencias del trastorno, la probabilidad de
desarrollarlo o transmitirlo y las diferentes formas
de prevencion, tratamiento y control del mismo.

Por otro lado se encamina el diagndstico
sindromatico de una entidad, tales como:

« Anomalias congénitas.

+ Retraso psicomotor, dificultades de aprendizaje,
discapacidad intelectual y autismo.

« Parejas con infertilidad, perdidas gestacionales
recurrentes o antecedente de hijos (as) con
malformaciones congénitas o sindromes
genéticos.

« Diagnostico prenatal

« Embarazo de alto riesgo de malformacion
congénita.

« Exposicion a teratogenos

« Errores innatos del metabolismo.

« Alteraciones de crecimiento

« Dismorfias faciales y/o corporales

El genetista ayuda a las personas y familias a
interpretar la historia familiar y médicos para
identificar la posibilidad de recurrencia o aparicion
de una enfermedad

éPor queé visitar

a un médico
genetista?

g 's;i 2M




TOMA DE MUESTRA

El estudio se realiza a partir de sangre periférica del
paciente, para la cual se debe solicitar una cita en el
Instituto de Genética de la UMSA.

Los dias de toma de muestra son solo lunes y viernes de 8:30
a10:30 a.m.

El estudio es Gratuito por subvencion de la empresa
Genzyme.

No es necesario estar en ayunas para la toma de muestra.

La muestra de sangre se obtiene por venopuncion periférica.

ENVIO DE MUESTRA

En caso de requerir enviar la muestra desde el interior del
pais , tomar en cuenta:

1. Solicitar papel filtro (Whatman) para |a toma de muestra
y formulario de envio de muestra,

2. Tomar una muestra de sangre periférica (1 mL) y colocar
una gota de la muestra en cada circulo del papel y dejar
secar en un lugar oscuro. (no usar ningln
anticoagulante).

3. Identificar el papel con el nombre del paciente y la fecha
de la toma de muestra.

4. Evitar contaminacion.
5. Mantener a temperatura ambiente.

6. Avisaral Instituto de Genética sobre el dia de envio de la
muestra.

. Adjuntar una solicitud de estudio de incluyendo.
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ESTUDIOS PARA ENFERMEDADES DE
DEPOSITO LISOSOMAL

{QUEES?

Las Enfermedades Lisosomales (EL) son un grupo
importante dentro de las Enfermedades Raras, con una
frecuencia de 1/50.000 a 100.000 habitantes. Tienen su
origen en un trastorno genéticamente determinado de la
sintesis o funcion de una hidrolasa acida lisosomal.

En las Gltimas décadas las posibilidades terapéuticas han
experimentado un avance tan importante, que cada dia es
posible el tratamiento de un mayor nimero de estas
enfermedades, contando con opciones terapéuticas
especificas muy efectivas. Existe, ademas, una relacion
directa entre el momento de inicio de las medidas
terapéuticas y la buena respuesta al tratamiento, por lo que
resulta imprescindible el diagnostico precoz y la atencién
global y especializada de los pacientes afectados, en centros
debidamente capacitados para ello.

Enla actualidad, existe un método seguro y confiable para el
diagnostico, basado en el dosaje enziméatico en gota de
sangre seca en papel de filtro, lo que ha permitido acortar
mucho los tiempos entre la sospecha clinica y el
diagnostico.

A. La enfermedad de Gaucher

Es un trastorno hereditario autosomico recesivo causado por
|la deficiencia de la enzima lisosomal glucocerebrosidasa, lleva
a la acumulacion de sustrato dentro del lisosoma del sistema
monocito--macrofago y a la formacion de células de Gaucher.

Conlleva un compromiso multisistémico que afecta al bazo,
higado y médula 6sea provocando citopenias, visceromegalias
y compromiso 06seo. Los sintomas comunes son:
Trombocitopenia con tendencia al sangrado y hematomas,
Anemia, Hepatoesplenomegalia, distencion abdominal,
sensacion de plenitud gastrica, dolor 6seo cronico, crisis
0seas.

Indicaciones del estudio.

- Hepatoesplenomegalia de causa desconocida
- Pancitopenia

B. Mucopolisacaridosis tipo | (MPS | 0 sindrome de
Hurler):

Es un trastorno hereditario autosémico recesivo causado por
la deficiencia de una enzima lisosomal alfa-L-iduronidasa.
Lleva a la acumulacion de glicosaminoglicanos (GAGs)
heparan sulfato y dermatan sulfato en forma multisistémica.

Los pacientes con esta enfermedad han sido clasificados en
tres sindromes clinicos, segin su grado de compromiso,
Hurler, Hurler-Scheie y Scheie, en funcion de la edad de inicio,
la velocidad de progresion y la sintomatologfa.

Los pacientes con MPS1 muestran dismorfias faciales (facies
tosca), compromiso articular (manos en garra, giba dorsal),
talla baja, visceromegalias y alteraciones oculares.

En general, las Mucopolisacaridosis comparten
caracteristicas clinicas como talla baja, facies tosca y
visceromegalias. Segun requerimiento es posible ampliar el
estudio solicitado a MPS IV (Morquio) y MPS VI (Maroteax
Lamy) (convenio Biomarin)

Indicaciones del estudio.

- Hepatoesplenomegalia de causa desconocida
- Talla baja

- Rasgos faciales toscos

- Compromiso articular inespecifico

C. La Enfermedad de Pompe

Es una condicion genética causada por la deficiencia de una
enzima lisosomal alfa-glucosidasa acida. Es un trastorno
neuromuscular progresivo, debilitante y a menudo, mortal.

Tiene como consecuencia [a degeneracion progresiva de los
misculos esqueléticos, respiratorios y en las formas
infantiles compromiso del misculo cardiaco.

Puede presentarse en pacientes de cualquier edad, desde el
inicio de la vida hasta la nifiez y la adultez.

Se caracteriza por Debilidad muscular generalizada
rapidamente progresiva (hipotonia, floppy baby, falta de
sostén cefélico), retraso en alcanzar las pautas de desarrollo
motor, cardiomegalia marcada miocardiopatia hipertrofica,
Insuficiencia respiratoria progresiva y Creatina cinasa (CK)
elevada.

Indicaciones del estudio.

- Hipotonia neonatal
- Debilidad muscular progresiva
- Miocardiopatia hipertrofica




TOMA DE MUESTRA

El estudio se realiza a partir de una muestra de sangre
periférica del paciente, para la cual se debe solicitar una cita
en el Instituto de Genética de la UMSA. Los dias de toma de
muestra son sélo lunes y viernes de 8:30 a 10:30 a.m.

No es necesario estar en ayunas para la toma de muestra.

La muestra de sangre se obtiene por venopuncién periférica.

ENVIO DE MUESTRA

En caso de requerir enviar la muestra desde el interior del
pais o por situaciones de causa mayor, tomar en cuenta:

L

Enviar 3 a 5 mL de sangre periférica en tubo de tapa lila
(EDTA).

Identificar el tubo con el nombre del paciente y la fecha
de la toma de muestra.

Evitar contaminacion,
Mantener a temperatura ambiente.

Avisar al Instituto de Genética sobre el diade envio dela
muestra.

Realizar los tramites administrativos necesarios para su
ingreso al laboratorio.

Adjuntar una solicitud de estudio de sindrome de X
fragil, incluyendo: Nombre completo, Edad, Sexo,
antecedentes familiares, antecedentes patologicos,
presencia o ausencia de dismorfias faciales, presencia o
ausencia de trastornos neuroconductuales, etc.
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ESTUDIOS PARA CAUSAS DE
DISCAPACIDAD INTELECTUAL DE
ORIGEN GENETICO

Sindrome de X Fragil o Sindrome de Martin Bell

;QUE ES?

La discapacidad intelectual (DI) esta definida como
un promedio significativamente bajo en el
coeficiente intelectual y dificultad en las
habilidades adaptativas que limitan una o mas
actividades cotidianas, afecta entre el 1 a 4% de la
poblacion general.

El sindrome de X fragil se considera la segunda
causa genética de DI precedida por sindrome de
Down. Se presenta en 1/4000 varones y 1/8000
mujeres, estudios en varias poblaciones muestran
una frecuencia variable de 0,3 al 3% en personas
con DI de causa desconocida.

El sindrome. de X fragil se debe a la expansion del
triplete CGG en el gen FMRI (Xg27.3) en nimero
mayor a 200, que condiciona la disminucion de RNA
mensajero y la alteracion en la sintesis de la
proteina FMRI que esta directamente relacionada
con el desarrollo del sistema nervioso central. Se
hereda de manera ligada al X con fendmeno de
anticipacion por expansion de repetidos.

Entre las caracteristicas clinicas .se pueden
evidenciar  dismorfias  faciales, = pabellones
auriculares grandes, cara alargada y mirada
evitativa, en varones se observa macroorquidismo'y
trastornos neuroconductuales como retraso del
desarrollo psicomotor, trastorno de déficit de
atencion e  hiperactividad, autismo  y/o
discapacidad intelectual.

El diagnostico confirmatorio requiere de pruebas
de biologia molecular para cuantificar el tamafio de
los repetidos CGG en el gen FMRI. Esta prueba
molecular permite establecer los casos de
progenitores portadores, asi como su aplicacion a
otras dos condiciones genéticas como son la Falla
ovarica prematura y el sindrome de temblor-ataxia.

INDICACIONES DEL ESTUDIO

=+ Discapacidad intelectual de origen desconocido.

= Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad.

= Autismo.

= Dismorfias faciales caracteristicas.

= Falla ovarica prematura.

=+ Sindrome de temblor ataxia.

= Antecedentes familiares de discapacidad
intelectual de origen desconocido y trastornos
neuroconductuales.

“Hipotonia muscular;
Compromeligeaio do tecido
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ATENCION MEDICA INMUNOGENETICA

{QUE ES?

Es un servicio que ofrece el Instituto de Genética a
través de un Consultorio de Especialidad, para
atencion exclusivamente clinica, en enfermedades
inmunogenéticas. Estas enfermedades incluyen
alergias, inmunodeficiencias primarias, procesos
autoinmunes.

¢PARA QUE SIRVE?

El Consultorio de Inmunogenetica es responsable de
la recepcion y atencion de todos los pacientes con
sospecha de enfermedades inmunologicas, para el
correspondiente diagnostico, tratamiento, control y
manejo preventivo.

Los pacientes podran llegar para la atencion de
especialidad, en forma directa o derivados de
cualquier centro médico, hospital u otro, como
interconsulta.

La atencion correspondiente se realiza a través de
una cita, personal o telefonica, que permita la
coordinacion correspondiente.

POBLACION BENEFICIADA:

Se benefician todos aquellos nifios y adultos con
sospecha de presentar cualquier alteracion del
sistema inmunologico.




