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RESUMEN

La leucemia aguda es el cancer mas frecuente de la edad pediatrica. Como toda enfermedad
con etiologia multifactorial, su manejo integral impone la identificacion, evaluacién y
modificacion de factores de riesgos genéticos y ambientales, por lo que se requiere de la
adecuada proyeccion del asesoramiento genético. El objetivo que nos proponemos es
presentar una propuesta de asesoramiento genético para pacientes, familiares e individuos
con riesgo de leucemia aguda infantil en Pinar del Rio que tiene como base un esquema, que
pueda utilizarse como guia para asesores, basado en los resultados de estudios
epidemioldgicos y de interaccion genoma-ambiente desarrollados en el territorio, teniendo
en cuenta el enfoque preventivo-comunitario. La propuesta tiene en cuenta los componentes
practicos, éticos y psicologicos que sostienen todo proceso de asesoramiento genético. Se
fundamenta en los principios basicos de diagnostico, estimacion de riesgo y comunicacion y
orienta las acciones de prevencion primaria, secundaria y terciarias a las particularidades de
cada grupo poblacional. Sugiere la necesaria participacion de un equipo multidisciplinario y
como toda propuesta puede adecuarse a las modificaciones requeridas segun las condiciones
de cada caso. Finalmente, deja claro la urgente necesidad de incorporar el asesoramiento

1
(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2019;91(3):e531

genetico al tratamiento de la leucemia aguda infantil, con el fin de que este sea cada vez mas
completo e individualizado, lo que contribuye al desarrollo de la medicina personalizada.

Palabras clave: asesoramiento genético; leucemia; factores de riesgo; genética; ambiente.

ABSTRACT

Acute leukemia is the most common cancer in childhood. It is a disease with multifactorial
etiology and its complete management includes the identification, evaluation and
modification of genetic and environmental risk factors. For this reason, is very important a
genetic counseling with correct projection. The purpose was to offer a genetic counseling
scheme for patients, relatives and other persons with risk of childhood acute leukemia in
Pinar del Rio province, that has as a base an scheme which can be used as a guide for
advisors, based in the results of epidemiologic and interaction genoma-enviroment studies
conducted in the territory and taking into account the preventive-community approach. The
proposal focus on diagnostic, risk estimation and communication components and it directs
the primary, secondary and tertiary actions to the particularities of every population group. It
also suggests the necessary participation of multidisciplinary teams and like any proposal it
can be adapted to the modifications needed according to the conditions of every case.
Finally, the strategy clarifies the urgent need to incorporate the genetic counseling into the
managing of the acute infantile leukemia in order that this one will be increasingly complete
and individualized, which contributes to the development of personalized medicine.
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INTRODUCCION

Dentro de las hemopatias malignas, es la leucemia aguda la que mas afecta la poblacién en
edad pediatrica. Aun cuando las nuevas terapias han mejorado notablemente la
supervivencia y la calidad de vida de los nifios afectados, todavia constituye la primera
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causa de muerte en menores de 19 afios en Cuba y el mundo.®? Su etiologia multifactorial
exige el estudio de los componentes genéticos y ambientales involucrados en el desarrollo
de esta condicion. Asi mismo, el manejo integral de pacientes y familias afectadas incluye
las medidas de prevencion orientadas a minimizar riesgos genéticos y ambientales.® En este
sentido juega un papel esencial la adecuada proyeccion del asesoramiento genético.

El término "asesoramiento genético™ es un concepto en evolucion, aplicado a individuos o
grupos familiares con enfermedades genéticas. Actualmente se define como el intento de
una 0 mas personas entrenadas, para ayudar al paciente y su familia a comprender los hechos
médicos, apreciar la forma en que los factores medioambientales contribuyen a la
enfermedad y a su riesgo de recurrencia, entender las alternativas u opciones para manejar el
riesgo y elegir un curso de accion que parezca apropiado en vista de sus riesgos,
perspectivas familiares, principios éticos y religiosos.*>

Més alld de una definicidon, se trata de un proceso de comunicacién relacionado con los
problemas humanos que se generan ante la presencia en una familia de un miembro con una
enfermedad que tiene un componente genético importante en su etiologia. Esta orientado
ayudar a quien lo solicita y se ofrece, entre otros, a los individuos con percepcién de riesgo
para dicha enfermedad dados sus antecedentes familiares.*>®

Hasta el momento en Pinar del Rio se carece de una estrategia de asesoramiento genético
para pacientes con riesgo de leucemia aguda infantil, por lo que el tratamiento de estos
pacientes y su familia no logra completarse. Con esta realidad de trasfondo, se presenta una
propuesta de asesoramiento genético para pacientes, familiares e individuos con riesgo de
leucemia aguda infantil en Pinar del Rio y se propone un esquema, que pueda utilizarse
como guia para asesores, basado en los resultados de estudios epidemiologicos y de
interaccion genoma-ambiente desarrollados en el territorio, teniendo en cuenta el enfoque
preventivo-comunitario.

EL ASESORAMIENTO GENETICO

Un correcto asesoramiento genético constituye el instrumento méas efectivo para la
prevencion de enfermedades genéticas y esta siempre contemplado en los servicios de
genética médica. Su calidad y efectividad descansan en el conocimiento cientifico del
problema desde su génesis, la forma en que se comunica ese conocimiento y la comprension
del proceso psicoldgico por el que atraviesa la persona involucrada y su familia.*5)

La mayoria de la poblacion pinarefia que ha vivido la experiencia del diagnostico de
leucemia aguda infantil en algin miembro de la familia no se acerca al asesoramiento
genetico y la causa fundamental es que no saben de su existencia y no aparece contemplado
por protocolo de actuacion ofrecer dicho servicio por parte del personal de asistencia. Sin
embargo, completar la atencion de todo paciente y su familia una vez realizado el
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diagnostico de leucemia infantil debe incluir un proceso de asesoramiento genético que se
desarrollara en el momento mas adecuado para la familia como parte del seguimiento de la
enfermedad.

Como todo aquello que se ofrece la familia puede aceptar o no el servicio, decision que debe
respetarse atendiendo al principio de autonomia que rige el proceso de asesoramiento
genetico. Puede ocurrir que la negativa inicial se convierta posteriormente en solicitud
porque cambian las prioridades, expectativas y necesidades familiares. En cualquier
momento que esto ocurra el servicio estard disponible. Lo que ha de evitarse es que no se
produzca por falta de informacion.

Un elemento importante es definir quiénes son los principales tributarios del asesoramiento
genético relacionado con leucemia aguda infantil. De acuerdo a la experiencia del Servicio
Provincial de Genética Clinica los grupos de interesados pueden dividirse en:

e Pareja en la que uno de sus miembros tiene historia personal de leucemia infantil y desea
conocer las probabilidades de recurrencia del diagnéstico en su futura descendencia.

e Pareja que ha vivido la experiencia de un hijo con diagnéstico de leucemia infantil, esté
Vivo 0 no, y desea conocer el riesgo en un segundo embarazo.

e Padres y demas familiares de un(a) adolescente que en fase de mantenimiento bajo
tratamiento para leucemia aguda infantil ha embarazado o se embaraza y desea conocer
los riesgos del embrion o feto en cuanto a probabilidad de enfermar con leucemia o efecto
teratogénico de los medicamentos antileucémicos.

e Pareja con antecedentes personales de salud, que recién ha concebido un embarazo
deseado, pero sin planificacién y tienen antecedentes familiares de leucemia infantil
ademas de otras neoplasias en su genealogia.

Primera visita

Recogida de informacion

Teniendo en cuenta que el asesoramiento genético es un proceso, rara vez se completa de
manera eficiente en una sola sesion de intercambio. Por ello, la presente propuesta incluye al
menos dos encuentros entre el grupo de expertos y el individuo o la familia que solicita el
asesoramiento. Esta planificacion estard sujeta a modificaciones de acuerdo a la
individualizacion del proceso, en dependencia de la fase psicoldgica por la que atraviesa la
familia en cuestion y sus expectativas

Para una mejor comprension de los aspectos basicos del asesoramiento genético, se describe
por separado la propuesta para desarrollar el diagnostico de la condicion genética que se
asesora, la estimacion del riesgo, la comunicacion y el soporte o basamento (Fig).
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El individuo o familia que acude a un asesoramiento genético por antecedentes de
leucemia aguda infantil ya fue objeto del diagndstico por el personal experto a cargo de
dicho proceso.

Primera visita:
Recogida de informacion

Y

+ Precisar los motivos por los que se solicita el asesoramiento
genetico. ) ] o

« Definir el motivo de la primera visita,

« Resumir la historia natural de la enfermedad,

» Confeccionar el arbol genealdgico de |la familia.

+ Realizar el examen fisico a todos los implicados
en el asesoramiento genetico,

« Yaloracion de la percepcidn del riesgo. '
Explicar |a participacion del componente genético
en la predisposicidn hereditaria de los rasgos
multifactoriales.

'

Segunda visita:
Estimacidn de riesgo.

&lto riesgo de recurrencia Riesgo de recurrencia bajo o moderado.

« Explicar el estimado de riesgo
de acuerdo a la historia familiar.
+ Proponer acciones preventivas
a nivel primario, secundario
o terciario de acuerdo a las
particularidades del caso.

Fig. - Propuesta de algoritmo para asesoramiento genético en la leucemia aguda infantil.

En la primera visita se sugiere dejar muy bien esclarecido los siguientes puntos de la agenda
de trabajo:

1. Motivos por los cuales el individuo o familia acude a la visita. Indagar los motivos
traduce ubicar segun el contexto al individuo o familia en uno de los grupos
anteriormente identificados.

2. Objetivos de la visita. La mayoria de quienes se acercan a un asesoramiento genético
traen dos interrogantes: ¢por qué ocurrié? y ¢puede volver a ocurrir? Son preguntas
que se repiten independientemente de cuél sea el momento actual que viva la familia.
Debe quedar claro que las respuestas no son absolutas y que no se llegara a las dos de
una sola vez.
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3. Historia natural de la enfermedad. Mas que una secuencia de acontecimientos clinicos
que indudablemente renuevan sentimientos de angustia y muchas veces de duelo, se
requiere de manera objetiva precisar la variante de leucemia aguda infantil que afect6 al
individuo o familia y detallar antecedentes positivos de exposicién ambiental durante la
etapa preconcepcional, prenatal y posnatal temprana del nifio afectado, con vistas a
identificar los factores de riesgo ambiental. Para ello se sugiere una guia de preguntas
dirigidas, a fin de no dejar este acapite tan importante a expensas de la memoria, la
espontaneidad y la percepcion del entrevistado. no debe faltar la exposicion a
contaminantes ambientales, humo del cigarro, pesticidas/insecticidas, pinturas y solventes
derivados del petréleo, radiaciones ionizantes, campos electromagnéticos y alcoholismo
materno. Asi mismo se indagara por la dieta de la madre durante el embarazo y la
lactancia, la duracion de la lactancia materna exclusiva y la dieta del paciente una vez
abierto el esquema de ablactacion hasta el momento del diagnostico.

4. Elaboracién del arbol genealogico. Identificar y esquematizar los familiares afectados con
leucemia u otras neoplasias ya sean hemolinfopoyéticas o no. Determinar el numero de
afectados y el grado de parentesco con los individuos que acuden a la consulta de
asesoramiento.

5. Examen fisico. Resulta vital la busqueda de signos clinicos caracteristicos de condiciones
patoldgicas que predisponen para formas de leucemia aguda infantil. Tal es el caso de las
manchas café con leche asociadas al diagndstico de neurofibromatosis 1. Igualmente, al
examinar familiares hasta el momento “sanos” pudieran identificarse signos positivos de
algin proceso maligno en desarrollo no diagnosticado aun, como palidez cutaneo
mucosa, visceromegalia y otros.

6. Explicacion del papel de la herencia en la predisposicion hereditaria. Requiere explicar la
condicion de la leucemia como enfermedad multifactorial en la que participa un genotipo
predisponente muchas veces heredado en intima relacion con factores ambientales. Se
definiran conceptos como predisposicion y susceptibilidad genéticas.

7. Valoracion de la percepcién del riesgo. Se evaluara la percepcion personal o familiar del
riesgo de recurrencia que no necesariamente coincidira con el riesgo que posteriormente
se estime y explique, lo que dependera del nivel cultural de la familia, el conocimiento
sobre la enfermedad y sus creencias religiosas, entre otros elementos.

Segunda visita

Estimacion del riesgo de acuerdo con la historia personal o familiar

En el caso de la leucemia, por tratarse de una condicion multifactorial el riesgo poblacional
de acuerdo a la magnitud en cifras se considera moderado pues oscila entre el 5y el 15 %.
Teniendo en cuenta la fuente de informacién es un riesgo empirico, basado en estudios
observacionales que acumulan evidencia.(")
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Con los datos recogidos en la primera visita se estimara el riesgo particular de la familia de
acuerdo con los antecedentes genéticos y ambientales. Se propone afiadir los resultados de
estudios previos que aporten elementos derivados de la realidad provincial. Se puntualizara
que, de existir antecedentes de exposicion ambiental a pesticidas o insecticidas, la
probabilidad de recurrencia en Pinar del Rio aumentard casi seis veces en relacion con
quienes no se exponen. Podra insistirse en que aun cuando la exposicion a este agente
resulta dafiina en cualquier etapa de la vida, el riesgo se incrementa si el contacto se produce
en el periodo posnatal temprano.®

Es necesario tener en cuenta que el antecedente familiar positivo de leucemia
independientemente del grado de parentesco con el afectado incrementa cuatro veces el
riesgo de leucemia aguda infantil en el territorio. Igualmente se calculara el riesgo en caso
de existir familiares afectados con otras enfermedades malignas, lo cual incrementa la
probabilidad de recurrencia 2,5 veces en Pinar del Rio.®) No debe pasar por alto aclarar que
toda enfermedad multifactorial aumenta su probabilidad de recurrencia mientras mas
cercano sea el parentesco con el afectado debido a la mayor cantidad de genes compartidos.
Asi mismo, se incrementard el riesgo mientras mayor sea el numero de familiares
afectados.”

Cabe resaltar que este es el momento mas importante dentro del proceso, pues deja
establecido de manera objetiva el riesgo al que se enfrenta la familia y responde tanto a la
pregunta del ¢por qué ocurrié? como a la interrogante de ¢ puede volver a ocurrir? Estimar el
riesgo de recurrencia de una condicién multifactorial mas que informar sobre un namero frio
resultante de céalculos matematicos, es apoyar dicha cifra con la explicacién necesaria de los
efectos aditivos tanto de la interaccion gen-genoma como de la exposicion a mdltiples
factores ambientales.

Comunicacion

Establecer un éptimo nivel de comunicacién durante el asesoramiento genético conlleva a
lograr el éxito de un proceso dentro de otro proceso. Se impone un lenguaje lo mas asequible
posible al oyente y evitar el uso innecesario de terminologia excesivamente técnica que
obstaculiza la adecuada comprensién del mensaje. Se liberan tensiones en medio de un
ambiente de confianza y seguridad y deben darse respuestas, siempre que sea posible, a
todas las inquietudes. Debe prestarse especial cuidado al lenguaje corporal del asesor para
evitar incongruencias entre lo que se dice verbalmente y lo que se deja entrever con la
expresion del rostro. Resulta de vital importancia verificar el grado de comprension y
conocimiento adquiridos. Se sugiere incluso que una vez concluida la explicacién por parte
de los expertos se indague sobre qué entendieron, de manera que el individuo o la familia
reproduzcan lo asimilado.®
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Soporte o basamento

Luego de debatir sobre el riesgo de reaparicion de la leucemia aguda en la edad pediatrica en
otro miembro de la familia, este componente del asesoramiento genético permite ofrecer las
opciones disponibles para el manejo de dicho riesgo. Ello dependerd de las condiciones
particulares de cada individuo o familia, por lo que una vez mas se insiste en la necesidad de
individualizar el proceso.

Se llevara confeccionada una propuesta de acciones a cumplir por el individuo y su pareja
con vistas a minimizar el riesgo desde la prevencion primaria incluso en etapa
preconcepcional. Se muestra una propuesta de acciones:

Prevencion primaria preconcepcional
Para llevar a vias de hecho esta prevencion se propone:
e Ingestion sistematica de suplemento de &cido folico por ambos miembros de la pareja.
(1 mg diario).1?
e Mantener un esquema de nutricion balanceado.?

e Eliminar el tabaquismo paterno en caso de que se practique este habito toxico. Evitar la
condicion de “fumador pasivo” en la futura madre en caso de que otros miembros de la
familia fumen en el hogar.*?

e Evitar la exposicion de la pareja a pesticidas/insecticidas de todo tipo, pinturas y
solventes, contaminantes ambientales como el benceno u otros hidrocarburos aromaticos,
radiaciones ionizantes y campos electromagnéticos durante los tres meses anteriores a la
posible concepcion. 314

Prevencion primaria prenatal
En este aspecto, se propone:
e Aumentar la ingesta de acido folico a 5 mg diarios en la mujer tan pronto se conozca su
condicién de embarazada.?

e Garantizar el cumplimiento del esquema nutricional balanceado de la embarazada.*V

e Alejar a la gestante de areas con plantas de alto voltaje y zonas industriales con liberacion
de productos quimicos ambientales de desecho.*®

e Evitar el uso indiscriminado de equipos electrodomésticos como horno de microondas,
teléfonos celulares, computadoras, entre otros. Alejar dichos equipos del dormitorio de la
gestante. 4
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e Eliminar todo contacto con pesticidas/insecticidas, asi como con pinturas y solventes.¥

e Evitar la indicacion de estudios radioldgicos, sobre todo tomografias axiales en todas sus
variantes, salvo situaciones estrictamente necesarias.

e Minimizar las posibilidades del tabaquismo pasivo.

e Promover la no ingestion de café ni otras drogas estimulantes.®®

Prevencion primaria posnatal
Las propuestas son:

e Promover la lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses de vida.*®
e Eliminar o minimizar al maximo las posibilidades de contacto con pesticidas/insecticidas.

e Promover el desarrollo del nifio (a) en ambientes institucionales (circulos infantiles,
escuelas, entre otros) con posibilidades de intercambio con coetaneos.®”

e Promover estilos saludables de alimentacion, donde se evite la ingesta de carnes
ahumadas, productos en conserva, refrescos instantaneos y envasados con gas, asi como
el uso de preservantes, saborizantes, sazonadores y colorantes artificiales. Educar en la
necesidad del consumo de frutas y vegetales naturales obtenidos con las adecuadas
normas de cultivo y maduracion. %

e Eliminar del dormitorio televisores, computadoras, tablet, celulares y otros. Evitar el uso
indiscriminado de dichos equipos, asi como del horno de microondas.

Este conjunto de acciones esta sujeto a las modificaciones que cada familia requiera de
acuerdo a sus particularidades. Resulta de vital importancia involucrar de manera
multidisciplinaria al equipo basico de salud en las labores educativas sobre la importancia de
estas medidas, asi como en el control de su cumplimiento. EI manejo del riesgo es
responsabilidad de todos: individuo, familia, area de salud y equipos especializados
conformados por hematdlogos, genetistas clinicos y psicélogos, entre otros. De esta forma el
asesoramiento genético alcanza una dimension social que permite prevenir y disminuir la
incidencia de condiciones con un componente genético importante como es el caso de la
leucemia infantil. Asi no solo se contribuye a la reduccién de la frecuencia de genes
deletéreos, sino aun mas importante, a aumentar el conocimiento y la conciencia de la
poblacién.
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PRINCIPIOS PRACTICOS, ETICOS Y PSICOLOGICOS
DEL ASESORAMIENTO GENETICO

Un exitoso proceso de asesoramiento genético lleva implicito la aplicacion de los aspectos
practicos, éticos y psicologicos de forma concatenada. Resulta vital el adecuado
entrenamiento del asesor y la existencia de fuentes de informacion que fortalezcan su
preparacion y con ello la calidad del asesoramiento. La existencia de un local adecuado que
brinde privacidad al individuo para la comunicacion, el tiempo disponible para cada consulta
y la organizacion de la estrategia de trabajo en dependencia de cada situacion particular son
elementos practicos que garantizan la calidad del proceso.

Como todo asesoramiento genético el enfoque ha de ser no directivo, de manera que las
consultas giren en torno a propuestas de prevencion y opciones reproductivas, pero nunca
“consejos sobre lo que debe y no debe ser”.!®) Tener en cuenta ante todo el principio de
autonomia del individuo y su familia. La exigencia ética del secreto médico es aplicable
también a este proceso que evalla un diagnostico tan sensible para la poblacion como el
cancer, alrededor del cual muchas familias adn tienen sus tabues.

La autonomia y la informacion constituyen la base del consentimiento informado, requisito
indispensable en la bioética clinica. La informacion completa debe tener en cuenta las
caracteristicas psicolégicas de los consultantes, asi como la importancia del trabajo en
equipo, donde se incluya no solo el genetista clinico y los hemat6logos sino ademas los
psicdlogos vinculados al servicio. Esto a su vez es comunicacion, que puede valerse del uso
de medios auxiliares que faciliten a los familiares la comprension del problema.

La beneficencia es un principio hipocratico aplicable en muchas ocasiones en temas de
asesoramiento genético. En este caso, ofrecer la estrategia individualizada de medidas de
prevencion para el manejo del riesgo es un proceder en beneficio del “otro”, que ha de
desarrollarse teniendo en cuenta las condiciones objetivas de nuestra realidad social y el
alcance actual del sistema de salud cubano en relacidn con esta problematica.

Justicia se refiere a igualdad de oportunidades. Como un caso mas de asistencia médica, el
asesoramiento genético para leucemia aguda infantil ha de estar al alcance de todos; de ahi
que el soporte basado en las alternativas preventivas debe estar disponible. En este sentido,
adquiere mencion especial el tema de los estudios genéticos de marcadores para la leucemia
infantil. En Cuba hasta el momento, no hay posibilidades de indicacion al respecto. Su
implementacion necesaria incorporaria nuevos retos y desafios éticos a la practica del
asesoramiento genético, pues demostrar la existencia de predisposicion genética en una
enfermedad multifactorial no es sinénimo de diagndstico positivo sino de riesgo
incrementado, asi que el asesoramiento genético exigira enfoques en una u otra direccion.
No obstante, la descendencia de individuos con el antecedente serian excelentes candidatos
para su indicacion, lo que contribuiria al desarrollo de estrategias de prevencion secundarias
mas personalizadas y mejor encausadas.
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Se concluye que la propuesta de asesoramiento genético sugiere la necesaria participacion de
un equipo multidisciplinario y como toda propuesta puede adecuarse a las modificaciones
requeridas segun las condiciones de cada caso. Finalmente, deja claro la urgente necesidad
de incorporar el asesoramiento genético al tratamiento de la leucemia aguda infantil, con el
fin de que este sea cada vez mas completo e individualizado, lo que contribuye al desarrollo
de la medicina personalizada.
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