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Las grandes corrientes prevalecientes para desentra
fiar el proceso por el cual los seres vivos son capa--
ces de reproducir organismos semejantes a ellos, --
con_fic_iglidad casi invariable de una generacion a otra,
ha hecho de la genetica upa de las dreas mds apasio-
nantes de la biologia moderna y quizas de toda la ---

ciencia actual



1 ASPECTOS GENERALES DE GENETICA
HUMANA,

INTRQDRUCCION

Herencia es el fendmeno mediante el cudl las caracteristicas de los padres
son transmitidas a sus descendlentes. El estudio de la herencia y sus varia
ciones se llama genética.

La genética es una rama bdsica de la Biologia que se ocupa del estudio de
los factores hereditarios normales (genética normal), y también de log ---
patolégicos (genetica clinica),

El lugar que ocupa 1a genética en la medicina no ha sido siempre tan claro
como en la actualidad, La genética humana es considerada erréneamente -
por muchos como una ciencia que se ocupa de casos raros con sindromes -
morfolégicos exepcionales.

Historicamente la diciplina de la genética data de antes de Jesucristo. En
la antigua Mesopotamia se cruzaban ya distintas razas de caballos para ---
mejorar la ganaderia y hoy se prosigue con estd tecnica. La polinizacién --
cruzada se practica también desde hace siglos. Pero la genética como cien-
cia empezo realmente a mediados del siglo XIX, con los estudios cldsicos -
de Gregor Mendel sobre la herencia y cosa interesante no se reconocié su -
valor hasta principios del siglo XX, Los avances en genética se han hecho -
en estos Gltimos afios.

Lag leyes de Mendel, que constituyen la piedra angular de la ciencia gené-

tica fueron deducidas de las experiencias practicadas por este investigador



en guiéantes de color, en los cuales cruzd extirpes puras, que diferfan en
una o mds caracteristicas definidas, y siguio, por lo menos durante dos -
generaciones, 1a progenie dc estos cruzamientos.

Mendel estudié 1a herencia de siete caracteres diferentes del chicharo. -
Cruzo variedades de chicharo que diferian en cardcteres contrastantes - -
simples tales como una variedad con semillas amarillas y otras con ver-
des al efectuar estos experimentos se asegurd de que los caractéres fue-
ron de plantas 'de linea o raza pura“' con respecto a cada uno de los carac
teres en los cuales el se interesaba. Esto pudo determinario cruzando las-
plantas de una sola variedad durante varias generaciones para ver, asi, si
realmente ellas podrian reproducirse. Por ejemplo, cruzo plantas con semi
lla amarilla con otra cuya progenie resultaba siempre con semilla amari --
lla; mientras las de semilla verde siempre daban descendientes con semilla
verde. Estableciendo asi la pureza de sus lineas, Mendel éfectué numero--
808 cruzamientos con pares de caracteres contrastantes.

Observd que cuando las plantas de linea pura que diferian en un cardcter -
particular se cruzaban con otra {generacidn progenitora o P1), la primera -
generacién de descendientes o hibridos {(conocida como primera generacion
tilial o F}) nunca era intermediaria, pues sélo poseia uno solo de los carac-
teres, al cual Mendel llamé caricter dominante. Al cardcter del otro pro--
genitor que no aparecid en la generacion F} se le llamo recesivo. Por con-
sigulente el cruzamiento de plantas de semilla amarilla con plantas de se-
milla verde solamente originaron plantas de semilla amarilla en la primera

generacidn Fi; giendo el amarillo dominante sobre el verde (elcuales ---



recesivo) con respecto al color de la semilla en el chicharo de jardim.

Pe los siete pares de caracteres contrastantes examinados, Mendel dedu-
jo los resultados de sus experiencias en tres leyes que son:

1. - Herencia de la Unidad. - Se crefa antes de la época de Mendel que los
caracteres de los padres se mezclaban o se fundian en sus descendientes.

Mendel afirmé claramente que esta mezcla no ocurre y que los caracteres
de los padres, aunque no se manifiesten en un véstago de 1a primera genera
cién, pueden reaparecer, sin haber sufrido cambio alguno en una genera—--
cion posterior.

2. - Segregacion. - Los dos miembros de un par individual de genes nunca
se hallan en un mismo gameto, sino que siempre se segregan y pasana di
ferentes gametos,

a). - Mendel postulé que cada cardcter particular estd controlado o deter-
minado por una par de unidades hereditarias, las cuales conocemos actual-
mente como genes. De acuerdo con nuestra terminologia moderna, las ---
formas contrastantes o alternativas del mismo gene se llaman alelos.

Por ejemplo, los genes para una planta de chicharo con semilla amarilla y
para un gen con semilla verde son alelos unos de otros pudiendo existir dos
o mas alelos para cualquier caridcter dado. Cuando ambos genes son exac-
tamente semejantes para un caricter dado, se dice que el organismo es ---
tomocigético o puro para ese caricter, Cuando los dos genes son diferentes
la planta o el animal es conocido como heterocigético o hibrido. En la gene-
racién Fl son heterociééticos o hibridos para la misma caracterfstica,

b). - Mendel supuso que en 1a formacion de los gametos o células repro---



ductoras, las dos unidades (genes) constituyentes de cada par de factores -
hereditarios estdn separados o segregados uno del otro; de tal manera que
cada gameto recibe solamente un solo gene de un par dado. Por consiguien
te, cada gameto tiene solamente uno de cada clase de gene para cualquier
cardcter particular. Por consiguiente, en la siguiente generacidn, lc;s dos
factores para cualquier cardcter son proporcionados por los padres, o sea,
un miembro de un par de cada progenitor.

¢). - Mendel también concluyé que cuando los dos miembros de cualquier
par dado de unidades hereditarias son diferentes uno del otro, apareceréd -
el cardcter determinado por el factor dominante. Aunque el factor recesivo
esté presente en el individuo heterocigético, no se manifiesta. Por ejemplo
en la generacion F9 de un cruzamiento entre plantas de chicharo homocigé
ticas de semilla amarilla con otras homocigéticas de semilla verde, todas
las plantas mostrardn la semilla amarilla, aunque sean heterocigéticas, -
(que contiene un gene dominante para color amarillo y un recesivo para el
color verde). En apariencié estas plantas F} no difieren de sus progenito---
res de semilla amarilla, Sin embargo, en el patrén o constitucién heredita-
ria para este cardcter particular, son muy diferentes, pues en la genera---
cién Fy aparece la caracteristica recesiva como ya indicamos antes.

3. - Surtido Independiente. - Los miembros de diferentes pares de genes -

surten los gametos, independientemente unos de otros.

BASE FISICA DE LA HERENCIA,

Cuando una célula se divide, se observa que el material nuclear forma



un ndmero variable de organelas en forma de varilla, denominadas cromo-
somas (de chroma, color y soma, cuerpo).

COMPOSICION QUIMICA DEL CROMOSOMA

Los cromos.omas se componen de dcido desoxirribonucleico o DNAy -
cuando menos dos sustancias adicionales RNA y proteinas. E1 RNA estd -
presente en el cromosoma en pequefias cantidades pero en dltas conceatra
ciones en el nucleolo. Los cromosomas contienen dos clases de proteinas:

I). - Las proteinas bésicas, histonas y protaminas las cuales se encuen -
tran en intima asociacion con el DNA.

2). - Proteinas No,Bdsicas cuya concentracién varia segun el tejido de que
se trate.

La herencia va vinculada a los cromosomas nucleares en los que se orde
nan de modo linear los genes que, estan constituidos por distintas longitu--
des de DNA; cuyo niimero es de varios miles por cromosoma. Cada gen ---
ocupa un lugar determinado en el cromosoma (locus geni) y basta para que
cambie de posicion para que despierte efectos desastrosos.

La replicacién de los cromosomas y la segregacidn de los cromosomas -
hijos se verifica con gran exactitud, de modo que cada célula hija posee el
mismo complemento cromosdmico e igual informacién genética que la célu-
la madre.

En las divisiones cromosomicas cada gen se reduplica, estando constituido
los genes por moléculas nucleoproteicas (CNA), con poder estructural y au-
torreproductiva,

Cada rasgo hereditario viene determinado por un par de genes homologos



(llamados alelos), situados en el mismo lugar correspondiente al par cro--
mosdémico y que ubica a cada uno.

Cada especie presenta una constitucion cromosémica caracteristica (cario
tipo), no sélo con respecto al nimero, longitud y forma de los cromosomas
sino también con referencia a la naturaleza y sucesion de los genes que ---
contiene cada cromosoma. Los genes se situan a lo largo del cromosoma -
en orden lineal, donde cada gen tiene una posicién determinada, conocida -
como su locus, La funcién de los genes es dirigir la sintesis de polipéptidos
que son los coustituyentes de las proteinas,

El genotipo de un individuo es su constitucién genética, en generalcon --
referencia a un locus Unico; el fenotipo es la expresion de cualquiera de -
esos genes, en forma de rasgo fisico, bioquimico o fisiolégico. El genoma
es la serie completa de los genes.

La genética clinica comprende el estudio de la heredopatologia y se suele
subdividir en genética bioquimica o estudio de los defectos enziméticos y -
moleculares; genética cromosdmica o citogenética, en las que se estudian
los cariotipos y aberraciones cromosémicas, y genética estadistica, que -
averigua la frecuencia con que dentro de los drboles genealdgicos familiares
y las poblaciones se acumulan los defectos genéticos y ademds investiga los

indices de las mutaciones.

CROMOSOMAS HUMANGOS.
Los 46 cromosomas de las células humanas forman 23 pares homdélogos.

Los miembros de cada par homologo coinciden en cuanto a la informacién



genética que cada uno contiene; es decir, presentan los mismos loci gene -~
ticos en idéntico orden, pero en cada locus pueden mostrar los mismos --

o diferentes alelos. En el momento de 1a fertilizacion se hereda del padre

un miembro de cada par, y el otro de la madre, En varones y hembras son
semejantes 22 de los pares, que por ello se denominan autosomas, Los -
cromosomas sexuales constituyen el par restante, son distintos en varones
y hembras y tienen importancia primordial en la determinacion del sexo.

En general los componentes de cualquier par de cromosomas son indife--
renciables microscopicamente entre si, y lo mismo ocurre entre los cromo
somas sexuales de la mujer, que se denominan cromosomas X. Enel varén
los miembros del par de cromosomas sexuales difieren mutuamente uno es
un X, idéntico a los X de la hembra, en tanto que el otro, denominado ----
cromosoma Y, es mds pequeiio que el X y no parece ser homdlogo con éste,
exepto posiblemente a unos cuantos genes,

Como quiera que las hembras son XX, sus células reproductoras contienen
todas un cromosoma X; en cambio, los varones son XY, y producen esper-
mios portadores de cromosomas Xy de Y en nlmeroa aproximadamente ---
iguales. En consecuencia, las hembras humanas son consideradas el sexo
homogamético, mientras que los varones son el sexo heterogamético.

Cada progenitor proporciona a sus descendientes 23 cromosomas, un miem
bro de cada par. Se dice que cada célula sexual (gameto), sea ovulo o esper
mio, presenta una cifra cromosémica haploide (n) (de hdploos, sencillo).

En la especie humana, n:23. La célula formada por fertilizacién del 6vu-

lo por el espermio, el cigoto, posee 23 pares de cromosomas, es decir, 46



éste es el nimero diploide (2n) (de diploos, doble)

MITOSIS

La mitosis es el tipo de division celular por medio del cual el cuerpo ---
crece y sustituye las células de desecho. La divisién que sufre el citoplas-
ma durante la mitosis consiste en la simple escisién por su mitad, pero el
nlcleo experimenta toda una serie de procesos muy complicados de los que
resulta 1a transmisidn a las dos células hijas del mismo complemento de -
cromosémas que existe en la célula madre. Se distinguen cuatro etapas en
la mitosis: profase, metafase anafase y telofase. Una célula que no se --
halla en plena division se dice que esta en la interfase.

PROFASE

La célula se halla en la profase una vez que los cromosomas se han hecho
vigibles, pe'ro antes de que se revele cualquier tipo o modelo en su modo de
disponerse. En este momento, el contenido de DNA formado por dos cordo
nes largos, delgadosy paralelos, los cromdtides, unidos en un punto, el -
centrémero (kinetochoro). La posicion del centromero es constante en todo
cromosoma. L.a mayor parte del material cromosOmico se tifie de intensi-
dad y se dice que es eucromdtico, pero ciertas dreas se colorean de modo
distinto, tal vez a causa de su distinto enrollamiento, y se denomina hete--
rocromaticas, Los tipos de cromatina asociados con dreas eucromdticas y
heterocromdticas se denominan eucromatina y heterocromatina respectiva-
mente,

La desaparicion de la membrana nuclear se inicia durante la profase y el



nicleo pierde su identidad de manera progresiva, En el mismo momentg, -
dos cuerpos diminutos, los centriolos, emigran hacia los polos opuestos
de la célula, justamente desde el exterior de la membrana nuclear,

METAFASE

La metafase se alcanza cuando los cromosomas, que ahora se han engro-
sado y se tifien alin con mds intensidad, se alinean en el plano ecuatorial -
de la célula. Es ésta la fase en la cual se estudian con mds facilidad los -
cromosomas individuales, pues los cromdtides se hallan en estado de méa--
xima contraccién y los cromosomas se disponen en una placa de metafase
més o menos de dos dimensiones. Los cromosomas estdn conectados en sus
centrémeros por microtibulos de proteina que siguen la direccién de los --
centriolos. Estos microtdbulos forman una estructura denominada huso. Al
gunos microtibulos se originan en el centrémero, en tanto que otros proce-
den de distintos centros de organizacién de microtibulos de la zona general
de los centriolos; sin embargo, no se ha aclarado el papel del propio cen’
triolo en la mitosis. Los dos miembros de un par de cromosomas no esta-

blecen entre si una una asociacién particular,

ANAFASE

Los centrémeros se dividen y los cromdtides se separan, cuando la célula
entra en la anafase. La divisién de los centrémeros se efectia paralelamen
te al eje longitudinal de los cromdtides.

Los cromdtides se dezplasan hacia los polos de la célula, como si el huso

tirara de ellos; y como la fijacién se establece en el centrémero por medio
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de!l huso, los cromosomas toman la forma de V o J, segiin la posicién de
aquél, El mecanismo por el cual los cromosomas se mueven a lo largo det
huso en direccion a los polos es desconocido. Cuando los cromdtides llegan

a los polos de la célula, se consideran como cromosomas hijos.

TELOFASE

La fase siguiente de la division celular, Ia telofase, se inicia cuando los
cromosomas llegan a los polo de la célula. Su comienzo coincide con la --
divisidn del citoplasma (citocinesis), que empieza por la formacion de un
surco cerca del plano eFuatorial. Se forma una membrana completa en to-
da la célula, que queda dividida asi en dos nuevas células, cada una con su
complemento de cromosomas, Los cromosomas se desenrollan de forma -
progresiva y, en consecuencia, se tifien con menor intensidad, Mds tarde
ya no se tifien como entidades individuales, y el d4rea donde se localiza ---
queda envuelta por una membrana nuclear, Cada célula hija se presenta --
ahora como una célula de interfase tipica, con la participacién activa de --

los cromosomas en el metabolismo celular.

CICLO MITOTICO

Es obvio que una célula, antes de dividirse, debe duplicar su contenide en
DNA. Esta duplicacién ocurre durante un periédo especifico de la interfase,

Las etapas del ciclo de la mitosis, después de la division, la nueva célula
entra en un periédo posmitéGtico en el cual no se sintetiza DNA (G1 o Gapl);
sigue luego el periddo de sintesis del ONA (5); sucede a continuacién un --

periddo premitético, no sintético ( Gy o Gap 2), que termina al iniciarse la



11
mitosis (M): Esta se verifica con un tiempo relativamente breve, compara
da con el resto del ciclo mitdtico, Varios estudios cldsicos de cultivo de -
células humanas han mostrads que el ciclo completo tiene una duracién de
12 a 24 horas, mientras que la mitosis requiere de uga hora aproximada--
mente,

CLASIFICACION CE LOS CROMOSOMAS,

Los cromosomas humanos seé clasifican segln sutamafo y posicién del --
centromero, a8 menudo es imposible clasificar los cromosomas en 23 pares
exactos y, de ordinario lo mejor es dividirlos en 7 grupos. Estos grupos -
identificados por las letras de A a G, se disponen de acuerdo con su longi-
tud decreciente y se han considerado también como un método aceptable de
clasificacion.

Clasificacién de los Cromosomas por la Posicion del Centromero.

La localizacién del centrémero, o constriccion primaria, constituye un --
rasgo muy coanstante de cada cromosoma. Los cromosomas humanos se pue
den clasificar, por la posicion del centrémero, en tres grupos. Si el centrd
mero ocupa una posicién central, el cromosoma es metacéntrico (o medio--
céntrico); si se halla lejos del centro, es submetacéntrico (submedidcentri-
co), v si se localiza cerca de una de las extremidades del cromosoma, es
acrocéntrico. Un cuarto tipo, telocéntrico, con el centrémero en un extre- -
mo del cromosoma, no se presema en la especie humana,

Cromosomas Satélites.

Los cromosomas acrocéntricos humanos (exepto el Y) poseen pequeiias ma

sas de cromatina fijadas por tallos delgados (constricciones secundarias) en
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sus brazos més cortos. Estas masas, denominadas satélites estan constitu
idas, alparecer, pbr material cromosdmico, enrollado densamente y unida
al resto del cromosoma por un tallo de cromatina de enrollamiento menos -

compacto.

MEIOSIS.

La meiosis es un tipo especial de division celular de la que resulta la pro_
duccion de gametos. Las células hijas formadas por la meidsis s6lo con---
tienen la mitad del nimero de cromosomas existentes en la célula madre, y
que corresponden a cada uno de los presentes en cada par de cromosomas,

Esto eg distinto de lo que sucede en la mitosis, en cada célula hija es de -
constitucion cromosémica idéntica a la célula madre.

PRIMERA PROFASE MEIOTICA.

Se distinguen cinco etapas en la primera division meiética

1. - Leptoteno. - Se caracteriza por la primera aparicién de los cromoso-
mas como filamentos delgados. Los filamentos se vhservan todavia como -
elementos Unicos , individualizados, aun cuando el DNA se ha duplicado an-
tes de esta etapa.

2. - Cigoteno. - Se caracteriza por el aparejamiento (sinapsis) de los cro--
mosomas homélogos. Los dos miembros de cada par se disponen paralelos
uno respecto del otro, en una asociacién punto por punto, para formar biva-
leates. Este aparejamiento no ocurre en la mitosis.

3. - Paquiteno. - Es el perfodo de engrosamiento de los cromosomas. Estos

experimentan un denso enrollamiento y se tiffen de un color mds obscuro. -
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Los bivalentes cromosomas aparejados) se hallan en estrecha asociacién
y cada cromosoma aparcce formado en este momento por dos cromdtides, -
por lo que cada bivalente esta constituido por cuatro filamentos o cordones.

4. - Diploteno. - Se reconoce por la separacién longitudinal que e mpieza a
aparecer entre los dos componentes de cada bivalente. Los céntromeros se
conservan intactos, por lo que aunque se separan los dos cromosomas de -
cada bivalente, los dos cromdtides de cada cromosoma individual permane-
cen juntos. Durante la separacién longitudinal, las mitades de cada bivalen-
te contactan por varios puntos denominados quiasmas lo que puede indicar
los lugares a cuyo nivel los cromosomas homélogos intercambian entre sus
cromdtides.

5). - Diacenesis. - Es la etapa final de la profase y se caracteriza por un -
enrollamiento més compacto de los cromosomas que, en consecuencia, se -
tifien de un color mds obscuroy se acortan,

PRIMERAS METAFASE, ANAFASE Y TELOFASE MEIOSICAS,

La metafase se inicia, como en la mitosis cuando desaparece la membra-
nc nuclear y los cromosomas se desplazan hacia la placa ecuatorial. Duran
te la anafase los dos miembros de cada par se separan, y un miembro va -
a cada polo. Los bivalentes se ordenan de manera independiente uno del otro
por lo que los cromosomas constituidos originariamente por un surtido pater
no y otro materno se ordenan ahora én mezclas de cromosomas paternos y -
mate rnos, pero de modo que un representante de cada par vaya a cada polo.

La separacion de los cromosomas homoélogos constituye la base fisica de -

la segregacidn; la recombinacidn al azar de los cromosomag ~=---====-v=-
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maternos y paternos en los gametos es la base del surtido independiente.

La manera de conducirse los cromosomas durante la primera divisidn ---
meidtica constituye, por tanto, la base fisica de la herencia mendeliana, El
paralelo entre el comportamiento de los genes y el de los cromosomas en -
la herencia fue observada por vez primera por Sutton en 1903, poco después
del redescubrimiento de la le§es mendelianas.

Caomo quiera que los centrémeros permanecen iatictos, en el momento de
1a telofase, los dos cromdtides de cualquiera de los cromosomas han pasa-
do al mismo polo. |

SEGUNDA DIVISION MEIOSICA.

La segunda divisién meidsica sigue a la primera, sin respuesta por parte
del DNA. Se parece a la divisién meidsica ordinaria, por el hecho de que -
los centrémeros se dividen, y los cromdtides pasan a polos opuestos y pro
ducen dos c¢lulas hijas idénticas,

El resultado final de la meiosis es la produccion de cuatro células hijas, -
formadas con una sola duplicacidn del material de los cromosomas, Cada -
célula hija es haploide, es decir, g6lo contiene 23 cromosomas los cuales -
no se hallan aparejados.

Quiasmas y Entrecruzamientos Genéticos.

Los quiasmas son caracteristicos de la meiosis, y en ellos se observa la
presencia de los cromosomas homdlogos apareados durante toda la metafa-
se a partir de la etapa de diplotené. Se cree que los quiasmas representan

al punto de los entrecruzamientos, en los cuales los cromosomas homdlo- -

gos han intercambiado segmentos por ruptura y recombinacion. Hay aproxi
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madamente 55 quiasmas por serie de cromosomas meidticos en los varo--
nes y 50 en las hembras. La cifra aumenta con la edad de los varones, pero

se reduce también con en la edad en las hembras.

ESPERMATOGENESIS HUMANA,

Todas las etapas de la espermatogénesis se desarrollan en los tibulos se-
miniferos de los testiculos del macho sexualmente maduro. Las primeras
células de las series, los espermatogonios, se localizan en 1a periferia de
los tubos.

Heller y Clermont (1963-1964) han demostrado, por medio de la adminis--
tracién de timidina radiactiva en voluntarios humanos, que la espérmatogé
nesis se verifica en el hombre igual que en los animales inferiores, exep--
to en la duracion de las etapas, El espermatocito primario sufre la prime--
ra divisién meidtica y produce dos espermatocitos secundarios, cada uno -
con 23 cromosomas, Cada espermatocito secundario experimenta, a su vez,
una segunda division meidsica que es muy rédpida, y forma dos espermdétides
cada uno con 23 cromosomas. Los espermétides maduran sin sufrir una nue

va division y se convierten en espermatozoides.

OOGENESIS HUMANA,

Los ovulos se desarrollan a partir de los oogonios, localizados en el teji-
do cortical del ovario. Cada oogonio es la célula central de un folfculo en -
vias de desarrollo; los oogonios del embrion inician la diferenciacion en --
oocitos primarios aproximadamente en el tercer mes de vida intrauterina.

En el momento del nacimiento, los oocitos primarios han alcanzado ya la -
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profase de su primera divisién meidsica y el DNA se ha duplicado. Los
oocitos primarios permanecen en estado de profase suspendida hasta que -
se alcanza la madurez sexual, Luego, a medida que cada folfculo individual
empieza a madurar, la primera divisién meidsica suspendida reanuda su -
curso y se completa coincidiendo de manera aproximada con el momento de
la ovulacién. Estos procesos se suceden desde 12 a 50 aiios después del --
comienzo de la melosis.

El oocito primario completa su meiosis de tal modo que, mientras cada -
célula hija recibe 23 cromosomas, una de ellas conserva la mayor parte del
citoplasma y se convierte en el oocito secundario, asi como la otra célula -
forma un cuerpo polar. La segunda divisién meidsica se inicia casi inme---
diatamente prosigue mientras el 6vulo penetra en la trompa de Falopio y
no se completa hasta el momento de la fecundacion que suele ocurrir antes
que el évulo llegue al Gtero. La segunda divisidn meidsica da origen al ovu-
lo maduroy a un segundo cuerpo polar. Los cuerpos polares son incapaces
de desarrollar embriones.

Las diferencias entre la oogénesis y la espermatogénesis poseen importan
cia genética. La larga duracidén de la profase meidtica en las hembras puede
tener relacién casual con el mayor riesgo de falta de disyuncién meiética --
(fallo de la disyuncién de los cromosomas apareados) al aumentar la edad -
de la madre, mientras que las oportunidades de error en las numerosas re-
plicaciones de la informacidn genética que se verifica durante la espermato
génesis en los varones adultos pueden explicarse por el hecho de que los --

padres de los nuevos mutantes autosémicos se hallan a menudo por encima

\
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del promedio de¢ edad en que se verifica la paternidad,

FECUNDACION

El espermatozoide penetra por completo en el, interior del évulo, su cabe -
za adquiere una forma mds esférica y constituye el prontcleo masculino.

En general, s6lo un espermatozoide penetra en el évulo. La segunda divi-
sién meidsica del dvulo que conduce a la formacidn del prontcleo femenino
se completa en este momento. Ambos pronilcleos pierden su membrana, y
el total combinado de 46 cromosomas se duplica como en cualquier mitosis.

Se forman dos células hijas con 46 cromosomas cada una, El nuevo cigoto

ha iniciado la larga serie de divisiones que dardn origen al individuo madu-

ro.

GENETICA MOLECULAR,

La genética molecular es la parte de esta ciencia que reinterpreta, en --
términos de moléculas, la genética mendeliana. Trata del material genético
el dcido desoxirribonucleico DNA; de la replicacién del DNA para formar -
mis DNA; de la transcripcion del DNA en dcido ribonucleico (RNA) y de la
traduccién del RNA wn proteina en forma de cadenas polipeptidicas.

La informacidn genética se halla codificada en el DNA por la secuencia de
cuatro bases que forman parte de la molécula de DNA, El cddigo genético
se ha comparado a un alfabeto de cuatro letras (las cuatro bases), y del que
s deletrean palabras de tres letras (secuencia de tres bases), Cada secuen
cia de tres bases (tripletes) codifica un aminodcido. Una serie de tripletes

establecen el orden especifico seglin el cual loS aminodcidos se disponen en
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la cadena de un polipéptido. Un gen es una secuencia de tripletes, que con-

tienen el codigo de un polipéptido

ACIDOS NUCLEICGS

Los dcidos necleicos se encuentran en todas las células vivas y estdn com
binados en casi todos los casos con ciertas proteinas. Quimicamente, los -
4cidos nucleicos (asi 1lamados porque dan una reaccidn dcida al suspender-
se en el agua), son enormes compuestos en forma de cintas de gran longitud
con peso molecular de millones: en estas cintas se repite ( aintervalos re-
gulares) la misma estructura aunque no idéntica representando los enlaces
o unidades de la cadena. Cada una de los cientos de cientos de unidades que
componen un dcido nucleico se llama nucledtido y esta constituide de up ---
grupo fosfato y de una pentosa (azdcar simple con cinco carbonos) a la cual
llamada base, perteneciente a los compuestos conocidos como purinas y --
pirimidinas ( bases piricas y pirimidicas)

Los azucares del dcido nucleico estdn formados por dos clases de pentosas

Si el aziicar es ribosa, el dcido se llama ribonucleico RNA; si es la deso-
xirribosa, el dcido se llama desoxirribonucleico o DNA. Dentro de ambos-
4cidos los nucledtidos estan ligados uno con otro a travez del grupo fosfato
(por ligaduras estéricas unidas al carbono # 5 de un aziicar y al carbono #3
del siguiente.

El DNA tiene como caracteristica original contener 4 clases de bases, dos
purinas y dos pirimidinas. En la mayoria de los casos las dos bases piricas

son adenina (A) y guanina (G) y las pirimidicas, tiamina (T) y citosina (C)
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El namero total de bases puricas en cualquier DNA es aproximadamente -
igual al niimero total de pirimidicas (A G: T C)

MOPELQ DE WATSON CRICK

Ellys dedujeron que las moléculas del DNA consisten de dos largas cade-
nas adyacentes de polinucledtidos alineadas y enrolladas cerca una de la --
otra para formar una doble hélice alrededor de una barra central hipotética,
muy parecida al pasamanos o barandal de una escalera de caracol. Las dos
tan posiblemente arregladas lateralmente una a la otra por enlaces de hidrg
géno (P. 149) entre los dos grupos amino (-NHZ) y cetona (C=0) de pares -
especificos de bases complementarias sobre las bandas opuestas, es decir,
las piricas de una banda a las pirimidicas de otra forma para formar los -
escalones de la escalera helicoidal del DNA, Més precisamente es conce-
bible que ias adeninas de una banda esten unidas ( por las ligaduras de hidro
geno) a las timinas de la otra y que las guaninas de manera similar estdn
formando parejas con las.citosinas del polinucledtido opuesto. Estas pare--
cen ser las lnicas posibilidades de aparear las bases del CNA en vista de :

1). - Que el ntimero de adeninas es igual al namero de timinas y el nimero
de guaninas igual al de citosinas.

2) - Las consideraciones acerca del enlace hidrégeno y espacios requeri-
dos. Las dos pirimidinas (citosina y timina, bases més pequefias) no forma-
rian pareja en las estructuras de doble bandas ni podrian restablecer las -
correspondientes ligaduras de hidrégeno.

L.as dos purinas (adenina y guanina) no podrian formar pareja (bases mds -~

grandes), debido a que no habria suficiente espacio entre ellas como cons--
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tituyente de las bandas opuestas de polinucleotido .

COCIGO GENETICO

La funcidn del DNA consiste en dirigir la produccion de polipéptidos. -
cuyas moléculas cstdn formadas por aminodcidos dispuestos segin una -
secuencia especifica (estructura primaria), y unidos por medio de enlaces
peptidicos.

Un gen es una parte de una molécula lineal de un polinucledtido, Un poli--
péptido es también una molécula lineal, La secuencia segin el cual los ---
aminodcidos son incorporados en la cadena del polipéptido viene dictada por
la ordenacidn de los correspondientes tripletes de bases en una de las dos
cadenas de polinucleétido de la molécula del DNA

Caracteristicas del Cédigo Genético.

1.- Es un c6digo de tripletes: tres bases adyacentes, que forman un codon
codifican un aminodcido.

2. - El cédigo es muy degenerado: varios cédonos pueden codificar un mis-
mo aminodcido.

3. - No hay superposicion en el cddigo: cualquier base sélo interviene en -
un codon, -

4. - Los codones para un determinado gen estdn situados sucesivamente, -
gin espaciadores entre los cddones consecutivos.

5. - El cddigo, con unas pocas excepciones posibles, es universal: los ---
mismos aminodcidos son codificados por los mismos cddones en todos los -
organismos estudiados, desde las bacterias al hombre.

6. - El orden de los c6dones en un gen rige el orden de los aminodcidos --
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especificos en una cadena polipeptidica,

7.- e los 64 cédones, hay 3 (UAA, UAG, UGA) que sefialan la termina--
cion de un gen. La sintesis de un polipeptido se detiene cuando la lectura -
del RNA liega a uno de estos codones.

8. - El codon AUG inicia un gen, pero el mismo codon codifica la metioni-
na. No se sabe atn de qué forma un mismo codon cumple dos funciones tan
distintas,

REPLICACION DEL DNA,

El DNA debe ser capaz de repetirse con gran exactitud, para que la infor
macidn genética no se altere durante sutransmisién a la generacién sigui-
ente. Watson y Crick han sugerido un mecanismo simple para esta repeti--
cion, Las dos cadenas se desenrrollan y se separan, y cada una sirve de -
modelo sobre la cual la cadena que falta se puede reconstruir mediante lasg
sustancias existentes en la célula. pues estos nucledtidos son unidos por la
accion de 1a CNA polimerasa, Como ambos codones son complementarios, -
cada uno reconstruye otro idéntico al que se ha separado; el resultado final
serdn dos moléculas. cada una idéntica a la original.

ESTRUCTURA Y FUNCION CEL RNA

El DNA contiene el codigo genético en los cromosomas del ndcleo celular,
pero la sintesis de los polipéptidos ocurre en el citoplasma, en asociacién -
con unos orgdnulos citopldsmaticos denominados ribosomas, El R NA es el
enlace entre el DNA y el polipéptido.

La molécula de RNA se halla formada por un solo cordon, que es muy --

semejante a cada uno de los dos que constituyen la de DNA,
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Todos los tipos de RNA ge sintetizan sobre un patrén de DNA, por trans--
cripcidn directa d®l cédigo complementario de RNA

La traascripcién depende de la RNA-polimerasa, molécula complicada, --
una parte de la cudl reconoce el triplete especifico PNA, en tanto que forma
una molécula complementaria de RNA. Cuando la polimerasa alcanza un ---
codon terminal, se detiene la lectura y la molécula completa de RNA es li--
berada.

TIPOS RNA

Tres tipos intervienen en la sintesis de la proteina: el RNA mensajero, el
RNA de transferencia, y el RNA de los ribosomas. El RNA mensajero lleva
la informacidn génética desde la molécula de DNA alcitoplasma; el RNA ---
de rransferencia actta como un ajustador que coloca los aminodcidos en el -
lugar adecuado de la cadena en vias de crecimiento del polipéptido, y el RNA
de los ribosomas; los ribosomas son particulas citopldsmicas existentes en
gran ndmero en las células que desempefian una intensa actividad en la sin--

tesis de proteinas,

MECANISMOS DEL CONTROL GENETICO
No todos los genes del genoma de una célula dada son simultaneamente --
activos en la sintesis de proteinas. y también los genes activos pueden sin--
tetizar sus respecyivas proteinas en cantidades muy variables. Esto se apli
ca tanto a las bacterias y a los organismos multicelulares como al hombre.
No se conocen del todo los factores que determinan que proteinas sintetizara

una célula dada, y en que cantidades. El problema es de gran importancia, -
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una célula dada, y en que cantidades. El problema es de gran importancia,
no s6lo en cuanto a la comprension del funcionamiento de las células aisla-
das en sus detalles moleculares, sino también respecto a dilucidar el meca
nismo del control del desarrollo y diferenciacién de los organismos mulsi--
celulares

La regulacion de la sintesis de proteinas se ejerce en parte a los genes y
en parte a los factores del medi> externo. Nuestros conocimientos actuales
se basan sobre todo en los estudios de bacterias, y no son aplicables al ---
hombre

El concepto generalmente aceptado del mecanismo de control genético fué
propuesto por Jacob y Monod (1961), y se aplica y se conoce en general por
modelo Jacob-Monod. Este modelo implica 1a interaccidn de dos clases de -
unidades, los genes reguladores y los opresores

GENES REGULADPORES

Los genes ejercen un control negativo sobre la sfatesis de proteina al co-
dificar los. represores, moléculas proteinicas especificas que acttian a ---
travez del citoplasma en la represion de la sintesis de proteinas especificas
o de grupos de proteinas emparentadas Los represores inhiben a la sin---
tesis de proteinas al ligarse a sus correspondientes operadores, c~n lo que
evitan la transcripcion del RNA mensajero y en consecuencia impiden la --
sintesis de proteinas

Algunos represores no pueden actuar de la misma forma que son sintetiza
dos, sino que antes deben combinarse con alguna otra substancia que con--

fiera al represor 1a estructura adecuada para unirse con su operador
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La substanciavque se combina con un represor para activarlo se denomina
correpresor.

Dado qe un represor inhibe la sintesis de su proteina correspondiente, de_
be ser inactivado para que pueda proseguir la sintesis de la proteina en cu--
estién, Diversas substancias actGan en ocasiones de inductores, especifica
mente las moléculas que se combinan con las moléculas represoras para --
impedir que se combine con sus operadores especificos .

OPERADORES

La inhibicion de la transcripcidn de un gen o de una sucesion de genes afi-
nes depende de un punto situado en un extremo de la regién denominada ope -
rador, (Un operador es una serie relativamente corta d& nucleétidos. No se
considera un gen "completo’, sino como un punto dentro de un gen o de un -
complejo de genes; no obstante, los operadores es posible que experimenten
mutacién) . .El operador. junto con el gen o genes estructurales adyacentes
regulados por aquél, constituye un operdn . Alcontrario de los genes regu--
ladores, el operador afecta sélo los genes de su propio operon, pero no los

del cro mosoma homdlogo.

EL GEN Y SU MUTACION,
El concepto clédsico del gen ha sido que se trata de una unidad con tres pro
piedades egpeciales:
). - Es la unidad de estructura, dentro de la cual no puede originarse una
recombinaciodn.

2). - Es la unidad de funcién, que poesee una funcién primaria,
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3) Es la’unidad de mutacién

Es evidente hoy difa que ninguna de estas caracteristicas es suficiente en
su sentido original Un gen es un segmento de CNA que forma el cédigo pa
ra un polipéptido detrminado La mutacion significa una alteracion del ---
cx")digo en un punto particular, por ejemplo, el que afecta un nucleétido

Un mismo gen con centenares de nucleéridos, posee cientos de puntos --
donde es posible la mutacién. La recombinacién (entrecruzamiento genético)
entre cordones de ©NA homélogos que verifica entre nucleétidos sucesivos,
igualmente en muchos puntos posibles del c6rdon de CNA Incluso el concep
to de gen comro unida J funcional no puede aceptarse sin critica, pues existen
muchos ejemplos de loct complejos, unidades que son transmitidas como --
simples genes pero que poseen mds de un efecto primario reconocible

MUTACION

En términos generales, la mutacién consiste en cualquier modificacion --
stbita de la herencia en el DNA. Egta definicién es lo bastante amplia para
comprender las alteraciones de la estructura de cromosomas enteros, pero
en la prdctica el término se cife a menudo a mutaciones puntuales Una mu
tacion puntual consiste en la mutacion de una base por otra en el seno de un
triplete Si esta sustitucién altera el codon, de modo que éste se codifique
con una amino4dcido distinto, la mutacipon provoca la sintesis de una cadena
polipéptidica alterada, con una sustitucion de aminodcidos en una posicién -
colineal con un punto de la mutacién del codon de °NA correpondiente

TIPOS CE MUTACIONES
Se-reconocen varios tipos:
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Mum cién Puntiforme. - Causada por un cambio dentro del gene 2 nivel mo_
lecular, en contraste con las mutaciones de una pérdida o deleccion (defi--
ciencia), de una porcién de un cromosoma,

La mayoria de las mutaciones expontdneas son reversibles en el sentido
de que el gen puede mutar en retroceso, 0 sed, regresar a su condicién o-
riginal mientras que las mutaciones por deleccion o deficiencia no pueden
invertirse. Las mutaciones también pueden originarse por la transferencia
y readhesién de un segmento cromosdmico a otro c.romosoma, fendémeno -
conocido como translocacién cromosdmica.

Una mutacién consiste de .

a). - Una modificacién quimica de una o més unidades de su DNA

b). - Una pérdida o ganancia de una o mds unidades de su DNA

¢). - En carbio en la secuencia de una o més unidades tales como una ade-
nina-timina (A-T) a una (T-A)

d). - Una inversi6n de una porcién (una a mds unidades) del DNA

PATRONES DE TRANSMICION DE LOS GENES Y CARACTERES,

El miembro de la familia que es el primero en atraer hacia ella la aten--
cién del investigador es el propositus (proband caso indice). Los -
sibs (o siblings) son hermanos o hermanas de sexo uno especificado, La -
generacién paterna se representa par Py, y Ia primera generacién de des_
cendientes de los dos progenitores, por Fl. Ambos términos, P} y Fl, se
usan con mayor frecuencia en la genética experimental con lineas endogd -
micas de plantasd animales que en la genética humana,

Recuérdese que losg genes situados en un mismo locus, en un par de cro-
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mosomas homdlogos, son alelos En términos mds generales , los alelos -
scn formag alternativas de un gen. Cuando ambos miembros de un par de -
alelos son idénticos el individuo es homocigoto; si son diferentes, el indi -
viduo es heterocigoto o transmisor. El térnino compuesto se emplea para
designar un genotipo en el cudl existe dos alelos diferentes mutantes, en -
lugar de uno normal y el otro mutante. Estos términos (homocigético, hete
rocigotico o compuesto) cabe aplicarlos indistintivamente a un individuo o a
un genotipo

Un alelo es dominante cuando es expresado siempre en el femotipo, lo mig
mo si es homicigético que heterocigotico; mientras que un alelo que solo se
expresa cuando es homocigoto se denomina recesivo. En términos estrctos
el cardcter (expresién fenotipica de un gen) es dominante o recesivo, mejor
que el propio gen, pero los términos gen dominante y gen recesivo son de -
uso general.

La herencia de los trastornos de las proteinas estructurales {(no enzima--
ticas) es con frecuencia dominante mientras que las alteraciones de las --
proteinas enziméticas suelen ser recesivas Esto se explica porque, en los
heterocigoticos, . una proteina estructural anémala se formard en todas las
células donde el gen que determina la estructura Jefectuosa es activo v, por
tanto, se manifestara en el fenotipo; en cambio, el gen para una enzima --
perturbada generalmente no originard efectos fenotipicos patentes en los --
heterocigotos, pues el margen de seguridad de los sistemas enziméticos --

permite upa funcion normal, aun cuando uno solo de los miembros de un par
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de alelos los produzaca upa enzima normal,

Los datos familiares se pueden resumir en un drbol genético, que noes -
mds que un método abreviado para clasificar los datos y facilitar su referen
cia. Los simbolos empleados para trazar un drbol genético se hallan indica
dos en la figura 1. (Cuadro adyacente). Existen variantes aceptables de los
simbolos representados en esta figura pero no son de uso tan corriente. -
Pueden inventarse simbolos de los genes se expresan siempre en letra cur-
siva; para designar los genes dominantes suelen utilizarse letras mayuscu
lag y las mismas letras en mintsculas, indican los correspondientes alelos
recesivos; en uno y otro caso, un signo més ( --)puede indicar un alelo nor
mal. Un genotipo se sefialard con una barra (que simboliza el par cromosd
mico) entre ambos simbolos de los genes; por ejemplo : A’/a

Los patrbnes seguidos por los caracteres genéticos heredados dentro de -
las familias dependen de si el caridcter es dominante o recesivo de si el -
gen autosémico ( en un autosomna) o estd ligado al sexo ( en un cromosoma -
sexual) y de la distribucidon al azar de los genes desde los padres a los hijos
por intermedio de los gametos. Los patrones que asi determinados son bién
definidos pueden quedar alterados u obscurecidos por diversos factores, --
tales como heterogeneidad, pleitropia, penetrancia reducida, expresividad
variable, variabilidad de la edad de aparicidén, limitacion sexual ( completa

o parcial }

HERENCIA AUTOSOMICA

Tabla 1 Herencia Autosomica: tipos de apareamiento y proporciones que
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Mu jer

Matrimonio
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Gemelos dicigotos

Gemelos monocigotos

Sexo no e specificado
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Individuos
afectados

29



30

Heterocigotos
para los caracteres
autosomicos recesivos

Transmisor de un
caracter recesivo
ligado al sexo

Muerte

Aborto o muerto
al nacer gin espe-
cificar el sexo

Propositus

Metodo para identi-
ficar las personas
en un arbol genetico

El propositus es
el hijo 2 de 1a
generacion 11

Matrimonio
entre consanguineos
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Tipos de Apareamiento P roge nie
Genotipos Fenotipos Geunotipos Fenotipos
TT xTT aprecia el sabor x Todos T T Todos aprecian
aprecia el sabor el sabor
TT xTt aprecia el sabor x it T Todos aprecian
aprecia el sabor el sabor
TTxtt aprecia el sabor x Todos T t Todos aprecian
no aprecia el sabor el sabor
TexTt aprecia el sabor x iTT 3 4 aprecian el
aprecia el sab~r %T t sabr
L IR i no lo aprecian
Ttxtte aprecia el sabor x % Tt 4 aprecian el --
no aprecia el sabor sttt sabor ’

fnolo aprecian
rextete no aprecia el sobor Todos t t Todos no apre- -
x no aprecia el sabor cian el sabor
HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE
Se’ indica en la tabla 1 cinco patrrnes de herencia en que intervienen -- -
genes dominantes en los progenitores y descendientes; pero, en el caso de
un dofninante raro, el apareamiento T t x t 't es el Gnico que presenta una
incidencia lo bastante elevada para que se le conceda importancia en la ---
practica En este apareamiento, un progenitor es heterocigoto para un gen
dominante raro y el otro progenitor es normal Por término medio, el pro-
genitor afectado transmitird el alelo T a la mitad de su descendencia, que --
qJedard afectada Transmitird, a su vez, el alelot a la otra mitad de sus -
hijos, que serdn normales (El progenitor normal dard siempre un alelo - -

normal a sus hijos) Si bien 1a mitad de sus hijos presentan por término ---
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medio este caradter, el azar puede hacer que, en una determinada familia,
la relacion de afectados respecto de los normales sea muy distinta de 1:1
La distribucion del cardcter dentro de la familia no es influida por el sexo

Ejemplo de herncia autosémica dominante:

La dentinigénesis imperfecta consiste en un defecto dentinario heredado,
dominante y raro, con una frecuencia aproximada de 1 entre § 000 indivi---
duog Los dientes presentan una coloracion peculiar parda opalescente y --
sus coronas se desgastan con facilidad La anormalidad eg tan evidente que
se descubre sin dificultad en los miembros de uma parentela dentro de la --
cudl el gen se esta segregando

Genotipo Homocigotico Diminante

Un gen dominante, segin su definicion formal, se expresa del mismo mo -
do en el estado héterocigoto que en el homocigoto, pero en la préctica pocas
veces se observan homocigotos de genes dominantes raros Esto se debe a
que los homocigotos s5lo son producidos por el apareamiento de dos hetero-
cigotos, y estadisticamente es poco probable que contraigan matrimonio ~--
dos personas afectadas por el mismo caricter dominante

CRITERIOS PARA INTERPRETAR LA HERENCIA AUTOSOMICA DOMI--
NANTE

Los criterios para extablecer un diagndstico de herencia autosémica do--
minante se pueden resumir del modo siguiente:

1)} - El cardcter aparece en cada generacion, sin pasar por alto ninguna de
ellas

2) - El cardcter es transmitido por una persona afectada a la mitad de----
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sug hijos ( por término medio)

3) - Las personas no afectadas no transmiten el cardcter a sus hijos

4)- La apariciény la transmision del cardcter no son influidag por el sexo
los machos y hembras tienen las mismas posibilidades de poseer o transmi

tir un carédcter

HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA

Un cardcter transmitido como autosémico recesivo s6lo se manifiesta en -
una persona que recibe el gen recesivo de ambos progenitores, de tal forma
que regulta homocigoto para este gen Es tipica la aparicién del carécter --
el alguno de los hermanos del propositus. pero no en otros parientes; sin --
embargo, en pa entelas numerosas, otros familiares se hallan a veces afec
tados. Se han reconocido casi: 800 trastornos clinicos con herencia recesiva
autosémica

Los nifios afectados de caracteres recesivos suelen nacer comtinmente de
dos progenitores de fenotipo normal, pero heterocigotos; no tanto, sélo ----
pueden ser identificadas y estudiadas aquellas familias que, por lo menos -
poseen un hijo afectado Las familias en las cuales no existe un hijo afecta -
do se confunden con la poblacién en general y no son descubiertas .El sesgo
que toma entonces la averiguacién crea un problema estadistico, pues la --
proporcidn de nifios afectados en las famillas que pueden ser investigadas --
supera la cuarta parte teérica

CONSANGUINIDAD Y HERENCIA RECESIVA

Un transmisor de un gen recesivo sélo puede tener hijos afectados si su --
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conyuge es también un transmisor; sin embargo, como los genes recesivos
raros se transmiten dentro de las familias y se concentra asi en grupos --
familiaxres el riesgo de que un portador se case con otro es mavor si lo --
hace con un pariente préximo que si lo hace al azar, es decir, sintener en
cuenta el genotipo del conyuge.

Consideremos por ejemplo, las probabilidades que posee un transmisor -
de 1a fibrosis quistica, que se casa con un primo hermano, de tener hijos -
homocigotos respecto de este gen

El efecto de esta endogamia sobre la produccion de recesivos homocigotos
es la base bioldgica de la proliibicion, en muchas sociedades, del matrimo-
nio-entre primos La probabilidad de que un portador, que se casa con un -
primo, tenga un hijo afectado es, en un estado tan comtin como el de la fi--
brosis quistica, sdlo un poco mayor (aproximadamente unas tres veces ---
mds, sobre la base de la frecuencia que hemos indicado) que el riesgo que -
se corre entre la poblacion en general Para estados menos frecuentes, el -
riesgo es mayor Adviértase la relacién inversa entre la frecuencia de un -
cardcter recesivo en la poblacion en general y 1a frecuencia de la consangui
nidad entre los progenitores de un nifio afectado; por ejemplo: si el carédcter
afecta sélo cuatro casos entre un millén, serd 32 veces mds frecuente en -
los hijos de matrimonios entre primos que entre la poblacién en general
CONSEJOS DE ORCEN GENETICO EN LOS MATRIMONIOS CONSANGUINEQS

Segun una estadistica citada con frecuencia y basada en datos japoneses, -

la proporcion de una progenie anormal fué cerca del 2% en los matrimonios
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con trafd;)s al azar, y de cerca el 3% en los matrimonios consanguineos

Un nifio que sufre una enfermedad heredada recesivamente y que es hijo-
de un matrimonio entre primos demuestrd que €stos son transmisores y que
existe una entre cuatro probabilidades de tener otro hilo similarmente afec
tado en un embarazo posterior Los primos hermanos pueden compartir --
més de un gen recesivo dafino, y en realidad, poseen en comiin una octava
parte de sus genes; su progenie serd, por término medio, homocigota en --

1 /16 de todas sus loci genes

IDENTIFICACION DE TRANSMISORES

Por definicién, son genes recesivos aquéllos que no se expresan en los ~--
heterocigotos, no obstante, muchos genes recesivos, que no originan una -
enfermedad clinicamente importante, causan un efecto fenotipicamente que
puede descubrirse si se emQlean métodos de estudio apropiados La identi-
ficacion de portadores es (til para el consejo genético Las dos terceras -
partes de los hermanos no afectados de un nifio que sufre una enfermedad -
recesiva, la mitad de sus tios y tias y una cuarta parte de sus primos her-
manos pueden ser transmisores Como quiera que los matrimonios entre -
portador y portadora pueden dar lugar a hijos afectos, estos sujetos desean
a menudo conocer definitivamente si poseen o no un gen anémalo y, en caso
afirmativo, si su pareja o posible pareja es también portadora La identifi-
cacion e investigagcion de los portadores puede ampliar nuestros conocimi-
éntos sobre el mecanismo de las enfermedades especificas, como ocurre -

sobre todo en las hemoglobinopatias
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CRITERIOS PARA INTERPRETAR LA HERENCIA AUTOSOMICA RECE
SIVA
1} - Los rasgos tipicos delcardcter s6lo se manifiestan en los hermanos,
pero no en los padres, progenie u atros familiares.
2). - Por término medio, una cuarta parte de los hermanos del propositgs
estdn afectados
3) - Los padres del nifio afectado pueden ser consanguineos
4) - Los hombres y mujeres tienen las mismas posisbilidades de quedar -

afectados

HERENCIA LIGADA AL SEXO

Los genes contenidos en los cromosomas sexuales se distribuyen de modo
desigual entre los consanguineos segin sean varones o mujeres Esta desi--
gualdad origina patrones de herencia caracteristicos y faciles de conocer, y
ha permitido identificar en la especie humana numerosos estados ligados al
8exo

Los genes ligados al sexo pueden estarlo en el cromosoma X o con el cro-
mosoma Y , pero, para los fines précticos, sélo los genes ligados al cromo
soma X poseen importancia clinica Los genes que se hallan en el cromoso-
ma Y presentan una herencia holdndrica, es decir, son transmitidas exclusi
vamente a lo largo de l1a linea masculina por un hombre afectado a todos sus
hijos varones y a ninguna de gus hijas. En la actualidad,, solo se'conoce una
anomalfa ligada al cromosoma Y bién comprobada: el cardcter de oreja ---

velluda (Dronamraju, 1960)
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La distribucién de los caracteres ligados al sexo sigue, dentro de las fami
lias, el curso del cromosoma X portador del gen anormal EIl hecho de que
las mujeres posean un par de cromosomas X y los varones sélo uno, hacen
que existan tres genotipos posibles en las mujeres, pero sélo dos en los ---
hombres

El varon sélo tiene un representante de cualquier gen ligado al cromosoma
Xy, por ello, la denominacién de hemicigéto lo define mejor que homocigo
to o heterocigoto, La mujer puede ser homocigoto o heterocigota

Unpa diferencia importaate entre la herencia autosémica y la ligada: al cro-
mosoma X es que, en tanto que ambos miembros de un par de alelos autosd
micos é‘on genéticamente activos, en las hembras, sélo un miembro de un -
par de cromosomas X es activo; el segundo X permanece condensado y afun
cional y aparece en las células en interfage en forma de cromatina sexual -
(cuerpo de Barr) Por tanto, en las hembras, como en los varones, sélo hay
una X funcional, pero en las hembras heterocigotas dependen del azar que -
en una célula dada sea funcional su cromosoma X procedente del padre o de
la madre. Por consiguiente, :aunque se distinguen tipos de herencia "rece--
siva "y "dominante” ligada al s¢xo, debe tenerse en cuenta q'ue las hembras
heterocigotas para genes mutantes, tanto dominantes como recesivos liga--
dos al cromosoma X, en alrededor de la mitad Jde las células de su organis-

mo presentan el mutante como Unico alelo funcional en aquel locus.

HERENCIA RECESIVA LIGADA AL SEXO

La herencia de los genes recesivos que se hallan en el cromosma X sigue
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un patrén bién definido. Un cardcter heredado como recesivo ligado al sexo
se expresa en todos los hombres portadores del gen, pero sélo se manifies
ta en las mujeres homocigotas. Por consiguiente, las enfermedades recesi
vasg ligadas al sexo quedan restringidas pricticamente a los hombres y raras
veces, por no decir nunca, aparecen en las mujeres.

La hemofilia (hemofilia cldsica, hemofilia A) es una enfermedad recesiva -
ligada al sexo en la cudl 1a sangre no se coagula de modo normal debidoa -
1a existencia de un déficit de globulina antihemofilica. Sus rasgos clinicos, -
que incluyen artritis graves a congecuencia de hemorragias intraarticularés
son gecundarias al defecto de coagulacién. La enfermedad afecta aproxima-
damente a un vardn entre cada 10 000 nacidos.

Un cardcter ligado al sexo puede ser transmitido por azar a lo largo de una
serie de mujeres bortadoras, antes que aparezca en un vardn afectado

CRITERIOS PARA INTERPRETAR LA HERENCIA RECESIVA LIGADA AL
SEXO

1). - La frecuencia de un cardcter es mucho mayor en los varones que en -~
las mujeres

2). - El caracter es transmitido por un hombre afectado, por intermedio de
todas sus hijas, ala mitad de sus hijos varones de estas dltimas.

3). - El caricter no es transmitido nunca directamente del padre al hijo ---
varon

4). - El caracter puede transmitirse a lo largo de toda una serie de mujeres
portadoras, y de ser asi la relacion de parentesco existente entre los varo-

nes afectados se extablece por intermedio de mujeres
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HERENCIA DOMINANTE LIGADA AL SEXQ
'Aunque eg tipico que los caracteres recesivos ligados al sexo se presenten
s6lo en los varones, los dominantes ligados al cromosoma X tienen una fre-
cuencia aproximadamente doble en las hembras que en los varones, La carac
terfstica que principalmente distingue la herencia dominante ligada al sexo-
es que un varon afecto transmite el gen (y el rasgo) a todas sus hijas, pero -
a ninguno de sus hijos. Si cualquier hija es normal o alguno de sus hijos esta
afectado, el gen en cuestién debe ser autosémico, no ligado al sexo. Como -
quiera que las hembras presentan un par de cromosomas X, lo mismo que -
pares de autosomas, no es posible, por simple observacién de como se trans
mite a la progenie, de las hembras afectas, diferenciar st l1a herencia de un
cardcter dominante es autosémica o ligada al cromosoma X: tanto si es auto
sémico como ligado 2l sexo podrd transmitir a la mitad de los descendientes
de cada sexo.

CRITERIOS PARA INTERPRETAR 1I.A HERENCIA DOMINANTE LIGAPA --
AL SEXO

1). - Los varones afectados transmiten el cardcter a todas sus hijas, pero
a ninguno de sus hijos varones

2). - Las hembras afectadas que son heterocigotas transmiten el estado a -
la mitad de sus hijos de uno u otro sexo. Las hembras afectadas homocigo--
tas transmiten el cardcter a todos sus hijos. La transmisidn por las muje--
res sigue el mismo patrén que la herencia autosémica dominante . Dicho de
otro modo, no se puede distinguir, por la cbservacion de la progenie de las

hembras afectas, entre la herencia dominante ligada al sexoy la herencia -
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autosdémica dominante; para determinarla se precisa recurrir a la progenie
de los varones afectos.

3). - En algunos raros trastornos dominantes ligados al sexo, la cifra de -
hembras afectas es doble que 1a de los varones afectos, pero es probable -~

que en las primeras, el defecto adopte una expresién més leve,

HETEROGENEIDAD GENETICA: VARIOS GENES, UN SOLO EFECTO

El estudio cuidadoso de una enfermedad genética, que en el primer momen
to parecia ser uniforme, patentiza a menudo que comprende un cierto nime-
ro de enfermedades gseparadas, similares sdlo si se consideran de modo ---
superficial. Si un mismo cardcter puede ser causado de forma independiente
por mutaciones localizadas en loct diferentes, se indica que este caracter -
es genéticamente heterogéneo. La heterogeneidad genética es un aspecto ---
importante‘ del disefio de nuevas entidades nasoldgicas dentro de la catego- -
ria de una énfermedad.

El andlisis deldrbol genético constituye una prueba excelente para compro
bar si realmente se trata de heterogeneidad. Puede ocurrir, por ejemplo --
que dos conyuges, ambos de s6rdera congénita heredada con cardcter rece-
sivo, tengan s6lo hijos que oyen bién. Una explicacién posible cada uno de -
ellos presentan alelos normales en el locus en que otro progenitor, en que -
la sordera de los padres eg debida a diferentes genes recesivos, y que po--
see solo genes normales.

El andlisis de los genes ligados se ha usado para demostrar 1a heteroge--

neidad genética de la elipsocitosis, anormalidad de los hematies heredada -
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con cardcter dominante. La elipsocitosis y los grupos sanguineos RH cons-
tituyen unos de los pocos ejemplos en el hombre de genes autosémicos liga-
dos. Sin embargo, 'no todos los drholes geneticos de la elipsocitosis muetran
esta ligadura, y parece que la elipsocitosis se originarfa por la existencia-
de un gen autosémico dominante situado en uno de, sus dos loci, de los cua-
les sdlo estaria ligado al locus Rh. Resulta casi imposible diferenciar ----

ambos estados por datos clinicos.
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Il PADECIMIENTOS GENERALES DE ORIGEN

GENETICO

EDAD Y APARICION DE LA ENFERMEDAD

Muchas enfermedades geneticas no existen en el momento del nacimiento
y se manifiestan mds tarde, en el curso de la vida; algunas, en una edad ca
racteristica y otras, en edades que varian a lo largo de aquélla

Las enfermedades genéticas no son, por otra parte, necesariamente congé
nitas ni tampoco las enfermedades congénitas son todas genéticas Definir -
una enfermedad como genética significa que los genes se hallan implicados -
de manera clara en su etiologia, pero afirmar que una enfermedad es congé
nita sélo indica que ya es manifiesto ai nacer

Una enfermedad congénita puede aparecer en cualquier edad durante el cur
8o de la vida Se ha;n hallado aberraciones cromosémicas en muchos abor--
tos, lo que indica que estas anormalidades puedean ejercer un efecto letal -
durante la vida del feto Se origina durante la diferenciacién del embridn --
numerosos estados que se manifiestan como defectos congénitos en el recien
nacido (por ejemplo , estrodactilia o defecto de pinza de langosta) Otras -
enfermedades genéticas se revelan cuando el nifio inicia su vida (por ejem; -
plo, fenilcetonuria, galactosemia) Existen otros defectos de origen gené- -
tico que se presenta en edad caracteristica, por ejemplo, la enfermedad de
Tay-Sachs se manifiesta de los cuatro a los seis meses de edad, la distro-
fia muscular de Duchene cuando el nifio empieza a andar y 1a porfinuria agu
da intermitente en los adultos jovenes

Existen todavia otras enfermedades de causa genética que pueden aparecer
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en diferentes edades (por ejemplo .,la distrofia miotonica, la corea de - --
Huntington y la Diabetes Sacarina)

El hecho de qﬁe una enfermedad hereditaria no existe en el momento del --
nacimiento no debe causar sorpresa, pues muchos genes no entran en activi
dad hasta un determinado momento, pues especifico en el curso del desarro
llo En realidad, es bi€n poco lo que se sabe sobre los factores que gobier -
nan el desarrollo normal Por qué la pubertad ocurre en un momento deter -
minado de la vida? ;Qué es lo que origina la menopausia?;Por qué las per-
sonas envejecen? Estas preguntas son tan enigmdticas como el problema de
que por qué el gen de la Corea de Huntington no causa efectos reconocibles
durante muchos aifios, vy luego se desarrolla y da lugar a una enfermedad - -

progresiva y eventualmente fatal

CONSTITUCION

En medicina se califica con el término de constitucion a las particularida-
des que cada persona ofrece atendiendo a sus rasgos de expresion morfold-
gica (estructural), funcional (reactiva, bioquimica) y conducta psiquica

El analisis de la cosntitucidn requiere, para su ulterior interpretacion in-
tegral y correcta, estudiar junto a los datos anatOmicos. los factores quimi
cofisiolégicos y los rasgos fisicos de cada persona en cuyo conjunto logra--
mos su ficha antropolégica y a veces un diagndstico constitucional individual

L.a constitucion es hoy objeto de estudio, no sélo desde el punto de vista -
macromortologico v psiquico, como los cldsicos ya realizaban, sino aten--

diendo también a su vertiente funcional bioquimica y micromorfolégica - -
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mediante el estudio exacto de los cromosomas

TIPOS CONSTITUCIONALES

Atendiendo a la estructura morfolégica o hédbito corporal, a la conducta --
funcional, temperamento y a la disposicion morbosa con ellos relacionada -
distinguimos cuatro tipos funcionales heredados En su configuracién inter-
vienen miltiples de factores hereditarios (herencia genética multifactorial-
p poligénica) y poco o nada la peristasis o ambiente

1) - Hébito leptosdmico (sinénimos: longilineo, asténico, tisico, largo); --
cabeza redonda y pequefia, ojos juntos, nariz larga y mandibula inferior hi-
popldsica (perfil de pdjaro); brazos, piernasy troncos alargados; manos hue
sudas, poca musculatura y poca grasa; costillas visibles, corazén en gota -
Funcionalmente propenden a la hipotonia muscular y desequilibrio neurovege
tativo Psiquicamente manifiestan labilidad emotiva, cardcter variable o ver
gdtil, timidez, introversion, inteligencia superior con hipersensibilidad, ---
etc Sutemperamento es esquizoide Propenden a la Glcera géstrica; vaso--
depresion (hipotension arterial constitucional) y fendmenos de sincope; tuber
culosis pulmonar ; hipertiroidismo, ptosis viceral; poliartritis cronica, ja-
queca, anorexia mentaly esquizofrenia Tipo cldsico: Don Quijote, Unamuno

2) - Habito picnico (sinénimos: compacto, lateral. brevilineo, pletérico; -
cara redonda, cabeza grande y pronto calva, cuello corto, ojos separados -
mandibula amplia, corazdn transverso, diafragma alto. Psiquicamente son
de temperamento ciclotimico, extrovertidos y coléricos Propenden a la hi-

pertension y arterisclerosis; obesidad y poliartrosis; diabetes y gota bron-
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quitis crdnica y efisema ; cirrosis hepdtica, litiasis drica e hipertrofia ---
prostdtica Su psicosis mds frecuente es 1a maniacodepresiva

Tipo Clasico: Sancho Panza

J) - Hdabito atlético (sindnimos: mesoformo, normotipo muscular)., Ofrece
gran desarrollo del esqueléto y sistema muscular con pelvis estrecha, ca--
za alargada, menton saliente y piernas largas. Se relaciona con el tempe--
remento viscoso o enequético con escasa reactividad para los estimulos -~
(a veces parecen leones indiferentes), pero con notable perseveracién que -
las hace monétonas en su funcionalismo psiquico y sentimental. Son detallis
tas, pero con frecuencia poco diestros e inhdbiles, pero tenaces cumplido--
res y fieles Propenden a las algias neuromusculares (lumbdgo, fibrositis)
trombosis coronaria y epilepsia

4) - Habito displdsico. Corresponden los tipos cuyas anomalias morfolo--
gicas y temperamentales no quedan encuadradas en ninguna de las anterio--
res Muchos de ellos son obesos y fofos, enucoides e hipopldsticos mal ---
desarrollados, con infantilismo.

Propenden a defenderse mal en el curso de las enfermedades infecciosas

y con frecuencia padecen epilpsia y muy rara vez locura maniacodepresiva.
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ENFERMEDADES HEMATICAS

HEMOGLOBINAS ANORMALES

Las hemoglobinas anormales son debidas a mutaciones de los genes estruc
turales que gobiernan la formacion de la porcion globinica de la molécula de
hemoglobina.

Se han descrito mds de 100 hemoglobinas anormales

La primera fué descubierta mediante técnica electroforética y que todavia
es la que posee mds importancia clinica, es la hemoglobina de los hematies

calciformes

ENFERMEDAD DREPANOCITICA

La drepanocitosis es una enfermedad hemolitica grave caracterizada por -
1a tendencia grave de los hematfes a adoptar una forma muy anormal (hema-
ties falciformes) cuando la presién del oxigeno es baja

Sus manifestaciones clinicas incluyen anemia, ictericia, y crisis falcifor-
mes; estas son debidas al atasco de los hematies falciformes en el interior
de los vasos con la consiguiente obstruccién e infartos dolorosos en varios
tejidos, tales como los huesos, el bazo y los pulmones. La enfermedad ---
presenta una distribucién geogrdfica caracteristica, la maxima incidencia -
se da en africa ecuatorial, es mds rara en el drea mediterrédnea yen la ---
India aparece también en paices donde han emigrado los nativos de aquellas
. regiones

Los padres de los nifios no suelen presentar manifestaciones clinicas de la
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enfermedad pero poseen hematies que se convierten en falciformes cuando
se les somete in vitro a una presidén muy bglja ae oxigeno

Este estado heterocigoto, denominado rasgo falciforme, existe en un 8% -
de los negros norteamericanos (cerca del 0, 25% de los negros norteamerica
nos nacen con esta enfermedad, a menudo mortal en los primeros afos de -
la infancia)

Las personas con anemias falciformes son homocigotas para el gen mutan

te.

" TALASEMIAS

Las talasemias (anemia de Cooley) constituyen un grupo de anemias heredi
tarias en las cuales los hematies presentan caracteristicamente el aspecto -
de una diana de tiro.

A diferencia de las hemoglobinopatias ya descritas, no se asocia con ellas
ninguna anormalidad en la estructura primaria de los aminodcidos de la he-
moglobina, pero existe la reduccion de la sintesis de una cadena de globina -
determinada

Hay dos formas de 1a enfermedad: una forma grave, talasemia mayor (ho-
mocigoto), y una forma leve, talasemia menor (heterocigoto)

l.as talasemias presenta una distribucidn geogréfica caracteristica: apare-
ce a lo largo de una banda que se extiende alrededor del viejo mundo (Medi-
terrdneo, el Medio Oriente, La India y el Estremo Oriente).

Su nombre deriva de la palabra griega ''thalassa mar', para indicar que -

la enfermedad fué descubierta en personas cuyos antecesores habfan vivido
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en las costas del Mediterrdneo. La talasemia menor se presenta en el ---
Canadayen E.E U.U con una frecuencia elevada para plantear un proble-
ma importante en el diagnéstico diferencial de las anemias ferropénicas

Es una anemia crénica progresiva, que habituaimente aparece en nifios -
mayores de 3 meses y menores de 2 ailos

Coexiste con alteraciones Gseas generalizadas (facies orientaloides, cra-
neo en cepillo, adelgaza.miento de la cortical dsea de las manos, ensancha-
miento de la medular y diploe craneal; esponjosa costal y huesos de las ---
facies con osteoporosis). El agrandamiento éseo de la esponjosa es para lo
grar mayor espacio para 1a médula eritropoyética hiperpldstica para com--
pensar la hemélisis. Hay gran hepatoesplenomegalia. |

La anemia es hipocrémica y en la sangre periférica se hallan abundantes

hematies én diana (target-cells) y eritroblastos.

ALTERACIONES HEREDITARIAS DE LOS ERITROCITOS

Los tipos siguientes de anemia, determinada geneticamente, se deben ---

principalmente a un descanso de 1a produccion eritrocitaria.

ANEMIA PERNICIOSA.

La anemia perniciosa se debe a un déficit de vitamina 512 y resulta de un
fallo de absorcion de vitamina por parte del intestino. Esta ausencia de ---
absorcion la causa una escasa secresion del factor intrinseco por parte de
la mucuosa géstrica,

Descripcion Clinica. - Las manifestaciones de la anemia perniciosa son: -
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debilidad, f(atiga, glositis, y parestesia,

Es frecuente una implicacién neurolégica, como por ejemplo la neuritis -
periferica la enfermedad puede presentar manifestaciones neuroldgicas y -
neuropsiquiatricas,

Esta enfermedad ocurre mds frecuentemente en adultos y es poco frecuen
te en lactaates y nifios.

Lios signos de la anemia perniciosa son 1a palidez de la piel y de las mem
branas mucuosas, ligera ictericia escleral, glositis y agrandamiento mode
rado, del higado y del bazo. Las manifestaciones neuroldgicas (por ejemplo
alteraciones de la sensibilidad vibratoria, ataxia y alteraciones del equili--
brio ) ocurren en aproximadamente 30% de los pacientes,

La anemia perniciosa se caracteriza por la macrositosis, anisocitosis y
poiquilocitosis de los eritrocitos. A menudo se observa un grado moderado
de leucopenia,

Se encuentra elementos mieloides inmaduros en la sangre periférica y --
los nucleos de los granulocitos estan hipersegmentados Las plaquetas ---
pueden estar ligeramente disminuidas. La médula 6sea es de una celeridad
aumentada con hiperplasia eritroide predominante y un aumento en los eri-
trocitos nucleados inmaduros de los cuales el megaloblasto es la célula ca-
racteristica,

Ademids de los hallasgos hematolégicos. se encuentran invariablemente en
adultos con anemia perniciosa, la aclorhidria géstrica, refractaria a la es-

timulacion por histamina.



50

Genética - La bagehereditaria de la anemia perniciosa evi- -
dencia una notable incidencia familiar (de 8 a 30%), por la ocurren-
cia de la enfermedad en los gemelos idénticos y por la demostracién -
de la disminuida absorcion de vitamina B] 2 en los parientes asintomd
ticos de los pacientes que sufran anemia perniciosa

La anemia perniciosa es mds frecuente en blancos pero se ha observa-
doentodas las razas Hay una aumentada incidencia del grupo sanguineo
A en pacientes de anemia perniciosa y sus parientes, pero no existen . --
otras pruebas de relacién genética

Diagnéstico - El diagndstico de la anemia perniciosa no suele ser dificil
pero las manifestaciones clinicas y hematolégicas, exeptuando los hallasgos
neurologicos estdn a veces producidas por un déficit en dcido félico vy en vi-
tamina Bl 2 originada por otros mecanismos distintos del fallo en la elabora
cion del F1 EI diagnéstico preciso de l1a anemia perniciosa requiere la de--
mostracion de una secresién de Fl disminuida, por ejemplo, la prueba de -
Shilling o prueba especifica para dosificar el FI

Tratamiento y Pronéstico. - El trat;amiento de la anemia perniciosa requie-
re la reposicion de vitamina Bjg preferentemente por inyeccion parenteral -
a intervalos periddicos. El pronéstico es exelente cuando el tratamiento es

adecuado

ESFEROCITOSIS HEREDRITARIA
Se trata de una enfermedad genética del hematie debida a una alteracion en

su membrana
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Clinica - Las mauifestaciones clinicas varian en intensidad a estados ----
asintomdticos asociados a hemolisis compensada hasta sintomas de debili --
dad. faciga, disnca debidas a anemias cronicas.

Ademds de la manifestacion anemica, los episodios de ictericia son frecuen
tes y muchos pacientes se confunden con hepatiticos crénicos Otro tipo de
complicaciones son: dlceras en las extremidades inferiores y colelitiasis; en
ambos casos es frecuente que el paciente acuda al médico sdlo por estas dos
Gltimas afecciones. Las crisis se caracterizan por episodios agudos de nau-
geas, vomitos, fiebres y dolores abdominales que se asocian a un empeora-
miento del estado anémico, no por la destruccién eritrocitaria, sino por la -
hipoplasia medular. La exploracién del enfermo muetra palidez, esplenome-
galia (presenta invariablemente) y hepatomegalia moderada, Se presenta tam -
bién ictericia poco intensa y mcerés en las piernas.

Genética - Esta afeccién incide en todas las razas aunque predomina en la
raza blanaca y es relativamente rara en las personas de raza negra Se trata
de un rasgo autosémico dominante. Varones y hembras se hallan afectos por
igual

Fisiopatologia - La.alteracion fundamental se encuentra en las membranas
del hematie, que permite la entrada del Na en €1, con ello, se favorece la -
glucolisis eritrocitaria,

Diagnostico y Tratamiento. - El diagnéstico de un caso tipico se extablece
cor los siguientes datos: historia familiar anterior con caso de esferocitosis
la demostracion de microesferocitosis en la sangre periférica, elevacion de

1a bilirrubina no conjugada e hiperpldsia normobldstica de la médula dsea,
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En otros casos, el diagndstico no resulta tan sencillo y habra de recurrir a
la prueba de fragilidad osmotica que nos mostrard una resistencia dismi--
nuida del esferocito frente al suero salino hipotdnico. También puede recu-
rrirse a 1a prueba de autohemolisis aumentada que se halla en esta enferme
dad puede corregirse administrando glucosa o nucledssidos.

Pronéstico - Es de gran importancia el establecer un diagndstico exacto
de esta afeccidn ya que la esplenectomia puede aportar la curacion completa
No debe confundirse con la anemia hemolitica no esferocitica, ya que la -

egplenectomia no nos serd de ninguna utilidad en ésta.

ANEMIA HEMOLITICA MEDICAMENTOSA DEBIDA A DEFICIT DE G6-

FD

La anemia hemolitica medicamentosa es la manifestacion més comin del
déficit en G-6-FD. La hemblisis dependerd del medicamento administrado -
y de 1a asociacion con ciertas enfermedades, como uremia, cetodcidosis ~-
diabética e infecciones. Una gran variedad de medicamentos entre los que se
incluye la aspirina, antibidticos y antimaldricos se han relacionado con epi
sodios hemoliticos en pacientés predispuestos.

Descripcion Clinica. - En un individuo clinica y hematolégicamente normal,
la administracion de un medicamento capaz de producir hemdlisis provocard
escalofrios, fiebre, dolor dorsal y orina de color obscuro E! laboratorio -
nos revelard una hemolisis evidente con hemoglobinemia y hemoglobinuria. -
La prueba de Cooms es negativa.

Los eritrocitos contienen gran nimero de cuerpos de Heinz pero no presen

tan otras anomalias morfologicas. El grado de anemia es de intensidad va--
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riable y se compensard pese a la administracion continuada del medicamento

Genética. - E1 déficit de G-6-FD que resulte de una sensibilidad medicamen
tosa se encuentra sobre todo pero no esclusivamente en 1a raza negra. La -
incidencia genética es del 11% en los varones americanos, pero el déficit - -
enzimdtico se halla ampliamente distribuido y se encuentra en casi todos los
grupos raciales, especialmente en los judios sefardies. La mds alta inciden
cia se halla en aquellos individuos cuyos antecesgores procedian de la zona -
mediterrdnea. Los datos clinicos y de laboratorio indican que las manifesta-
ciones mds frecuentes se encuentran sobre todo en varones y se ha encontra
do ademds una herencia recesiva ligada al cromosoma X,

Piagndstico y Trataﬁwiento. - Existen numerosas pruebas de laboratorio --
para poner en evidencia dicho déficit celular Por ejemplo, los eritrocitos
de los individuos afectados presentan cuerpos de Heinz comparados con los
eritrocitos normales y después de haberlos incubado junto a un agente oxi--
dante, como la acetilfenilhidracina.

Generalmente no se requiere tratamiento para dicha afecciéon. La hemdli--
sis continuada se frenaré con la abolicidn del medicamento, la correcciéon -
de las anormalidades metabdlicas y el tratamiento de las infecciones si las
hubiere. La transfusién no suele ser necesaria.

Intimamente relacionada con la afeccion anterior se encuentran los déficit
en glutacion eritrocitaria, glutacién reductasa y 6-fodfoglucanato deshidro--

genasas.

ERITROCITOSIS FAMILIAR PRIMARIA
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Descripcion Clinica, - La eritrocitosis familiar primaria se caracteriza -
por un aumento de la masa total eritrocitaria circulando sin el aumento de
leucocitos o plaguetas. La alteracion se ha descrito en nifios. No se han -
encontrado pruebas de enfermedad cardiaca o pulmonar a los camﬁios aso-
ciados a la policitemia rubravera (por ejemplo., el aumento de leucocitos,
de plaquetas y la esplenomegdlia estan ausentes)

Los niiios que sufren de eritrocitosis familiar primaria son asintomdticos
y no existen hallasgos fisicos anormales aparte de la cianosis.

Las cifras de hemoglobina, de hematocrito y de eritrocitosis estdn aumen
tadas. La medida del volumen sanguineo revela un aumento de la masa total
eritrocitaria circulante.

Genética. - Los estudios familiares indican que se trata de una alteracion
hereditaria transmitida como un rasg(; dominante autosémico.

Diagndstico. - Se puede establecer un diagnéstico de eritrocitosis familiar
primaria después de excluir otras causas del aumento de 1a masa eritroci-
taria,

Como 1a evolucion de 1a enfermedad es benigna, no se precisa tratamiento

El pronéstico es exelente.

TRASTORNOS HEREDITARIOS LEUCOCITICOS

Los trastornos hereditarios leucociticos son menos frecuentes que los ---
eritrociticos. Se han descrito cambios leucocitarios, tanto cuantitativos --
como cualitativos, debido a anomalias genéticas. Existen anomalias funcio-

nales de leucocitos morfolégicamente normales y tal vez se descubran ----
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TRASTORNOS P LAQUETARIOS

S INDROME PE WISKOTT-ALDRICH

Se caracteriza por trombocitopenia acompanada de eccema e infeccidén - --
interrecurrente La tron bocitopenia es persistente y 1a pirpura hemorra -
gica gastroinyestinal frecuente Se encuentra a menudo hepatoesplen ne --
galia Las manifestaciones aparecen en la primera infancia y suelen ger fa-
tales La herencia es recesiva y ligada al cromoson'a X Sélo enferman los
varones Ademds de la base hereditaria, también influyen otros factores en
las manifestaciones clinicas, por ejemplo la alergia a los productos lac-
teong, aunque la patogenia exacta es todavia ~bscura La tronbocitopenia se
debe a déficit en la produccidn plaquetaria

E1 diagndstico se basa en 1a triada: pGrpura con trombocitopenia, eccema

y sensibilidad agudizada a las infecciones No existe tratamiento

TRASTORNOS LCE LOS FACTORES PLASMATICOS

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

Es una alteracion de la hemostasia caracterizado por henorragia esponté -
nea en forma de menorragia y epistaxis La hemorragia puede aparecer --
tras intervencidn quirdrgica o después de un trauma

l.as manifestaciones clinicas varian en intensidad y suelen aparecer en la
la:tancia e infancia, pero en los casos de afeccidn poco intensa no se mani-
festarad hasta que se sufran traumatismos o que sean sometidos a interven-

cinnes quirdrgicas
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No existen signos fisicos diagnésciéos El diagnostico depende del labora-
torio

Genética - La enfermedad se hereda conmo rasgo autosdmrico dominante -
expresividad variada, lo cual se traducird en la intensidad de las manifes--
taciones clinicas No existe predileccion racial y no se halld correlacion --
genética La enfermedad es relativamente frecuente La presencia de un --
déficit del factor VIII similar al encontrado en 1a hemofilia cldsica crea di-
ficultades en la interpretacidn genética

Tres déficit definen la enfermedad de Von Willebrand, y que son detecta--
bles por el laboratorio: tiempo de sangria prolongado, adhesividad plaque--
taria anormal, valores bajos del factor VIII no suele se aqui tan grave como
en la hemofilia El déficit del factor VIII se presenta en lag hembras afectas
de esta enfermedad Es muy interesante resaltar el hecho de que estos pa--
cientos elevan considerablemente sus valores del factor VIII tras la infusion
de plasma en pacientes afectos de enfermedad de Von Willebrand, pero en -
los cuales se implica otro factor que no es el VIl

Diagnostico - Se basa en la demostracion de un tiempo de sangria prolon-
gado, uwa actividad del factor VI disminuida y una historia familiar posi--
tiva en un paciente con trastornos de tipo hemorrdgico

La prueba de adhesividad plaquetaria puede, o no, ser normal EI diagnds
tico se vera dificultado por un tiempo de sangria solo ligeramente prolon--
gado Una elevacién de la actividad del factor V1l con acortamiento de tieny
po de sangria, tras la infusion de plasma normal puede ayudar a extablecer

el diagnostico
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Tratamiento - Las transfuciones de sangre fresca y de plasma suplen al

factor deficitario

DEFICIT DEL FACTOR IX (FACTOR CHRISTMAS)

Descrito por diversos autores en 1959 como una entidad distinta de la he-
mofilia con la cual tiene puntos en comin En contraste con el factor Vil el
factor 1X se encuentra en el sueroy no se altera con el almacenamiento En
la cascada enzimatica el factor IX es activado por el factor XI en presencia
de iones cdlcicos son semejantes a los del factor VIII deficitario

Genética - Se hereda como rasgo recesivo ligado al cromosoma X similar
al déficit del factor VIII Existe correlacién genética con la proteina sérica
Gm No existe predileccion racial, aunque si se han registrado un nimero
importante de casos en los Amish

Las hembras portadoras son asintométicas y poseen una actividad de fac-
tor IX reducido a la mitad, pero existen tantas variaciones en los valores -
normales que el diagndstico en los portadores resulta dificil

Diagnéstico - Se basa en el estudio de la coagulacion En los déficit impor
tames, el tiempo de coagulaciontotal, el tiempo parcial de tromboplastina
el consumo de protombina y los resultados de la prueba de generacion de -
tromboplastina estan alterados E1 déficit menos grave, el tiempo de coa--
gulacion total es normal E| defecto de coagulacion puede corregirse in vi-
t-o al afdadir suero normal al plasma del paciente

Tratamiento - Requiere la sustitucion del factor deficitario por plasma o

sangre almacenados La sangrey el plasma frescos no son necesarios de-
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bidos a la estabilizacion del factor 1X

CEFICIT DEL FACTOR VIII (GILOBINA ANTIHEMOFILICA)

El factor VIl es una proteina 14bil que se activa por el factor 1X, el cudl,
a su vez, activa al factor X en la cascada enzimdtica Se requiere la pre--
sencia de i6nes céicicos y de fosfolipidos para la activacion del factor VIII
por el factor 1X

El factor VIl estd deficitario en 1a hemofilia cldsicay la gravedad de 1a -
hemofilia serd proporcional al déficit Las hemorragias més frecuentes --
gon: las de los tejidos blandos, 1a hamartosis y las gastrointestinales, so-
bre todo después de traumatismos o de actos quirdrgicos Lag primeras -
manifestaciones aparecen en 1a infancia y muchas veces se observan por --
primera vez después de la circungicion. Con el crecimiento, las hamarto-
sis son frecuentes y originan deformaciones importantes de la articulacién
En algunas ocasiones, el curso clinico es mds suave y sblo se aprecia he--
morragia tras actuacion quirdrgica o trauma

El déficit se hereda como rasgo recesivo ligado al al cromosoma X Las -
hembras son portadoras asintomdticas y transmisoras de la afeccién a sus
hijos Se obtiene una historia familiar positiva en los dos tercios de los pa-
cientes afectos de hemofilia cldsica y esta discrepancia se explica por mu--
taciones o por datos familiares incompletos No existe predileccidn racial
pero 12 enfermedad no es frecuente en personas de raza:negra Las portado
ras poseen concentraciones bajas del factor VIII pero las variaciones dentro

de los individuos normales hacen dificil el diagnéstico de los portadores
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Se acepta que los portadores con niveles bajos son heterocigotas para el -
gen que controla la concentracién del factor VIII El egtado homocigoto en -
las hembras es poco frecuente y resulta de la unién de un hemofilico varén
con una portadora

Se han descrito hemorrégias ocasionales en portadoras con bajos niveles -
de actividad del factor VIII La hemofilia aparece también en perros y es ---
similar a la del hombre

Ciagnéstico - El diagnéstico requiere la confirmacién del laboratorio, ya
que los signos y sintomas de los diversos trastornos de la coagulacién son -
semejantes En los casos graves se hallan alterados los resultados de ; ---
tiempo de coagulacion, consumo de protombina, tiempo parcial de trombo--
plastina y la prueba de la generacion de la tromboplastina. En los menos ---
graves, el tiempo de coagulacion suele estar dentro de los limites normales
Algunos casos presentan todas las pruebas normales o ligeramente alteradas
Enellos la bﬂéqueda del factor VIll es necesaria para probar el diagndstico

Tratamiento. - Comprende la utilizacién de medidas locales para controlar .
la hemorragia y la sustitucion del factor deficitario. El factor VIII adquiere
labilidad con el almacenamiento y en consecuencia solamente podrd reempla
zar si se utiliza sangre fresca, plasma congelado o sus derivados, Eltra--
tamiento de la hemofilia se ha visto facilitado por la técnica que permite ---
ex:raer del plasma la mayor porcion de su actividad en factor VIII El desa

" rrollo de un crioprecipitado por Pool y colaboradores ha simplificado el ---

tratamiento de la hemofilia
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AFIBRINOGENEMIA CONGENITA

Clinica - Se caracteriza por la ausencia de fibrinégeno en la sangre, por
lo que ésta es incoagulable y aparece una diatésis hemorrdgica importante
La enfermedad se debe a un fallo de 1a sintesis de cantidades adecuadas de
fibrindgeno, ya que se ha demostrado que el tiempo de supervivencia del --
fibrindgeno circulante es normal en los individuos afectos.

Las manifestaciones hemorrdgicas son sorprendentemente suaves si se --
considera la extensién del defecto de coagulacion

Las manifestaciones hemorrdgicas no suelen ser exponténeas, sino que --
aparecen tras traumatismo o intervencién quirtrgica

Genética - La afibrinogenemia congénita se hereda de forma auto§émica- -
recesiva. La consanguinidad se ha demostrado en méds de la mitad de la fa-
milia y los individuos afectos son homocigotos. El estado heterocigoto no -
se halla asociado o ningln descenso del fibrindgeno ni a ninguna anomalia -
hemorridgica

Diagnsotico - Depende de la demostracidn de la ausencia de fibrinégeno -
en 1a sangre. Todos los estudios de la coagulacion que se refiere exclusiva-
mente al codgulo ofreceran resultados anormales

La formacion del codgulo estd ausente cuando se afade trombina al plasma
del paciente. El diagndstico se confirmarad por la dosificacion cuantitativa -
del fibrindgeno

Tratamiento - La afibrinogenemia congénita no suele requerir tratamien-
to, pero los episodios hemorrdgicos se aliviaran con la administracion de

cantidades adecuadas de fibrinégeno
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MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS DE ALGUNAS ALTERACIONES

METABOLICAS DETERMINADAS GENETICAMENTE,

LA ENFERMEDAD DE GAUCHER.

Clinica. - Es una enfermedad poco frecuente, caracterizada clinicamen--
te por hemorragia, esplenomegalia, lesiones 6seas, manifestaciones neu-
rolégicas y pigmentacién cutdnea debido a anomalfas del metabolismo ce--
rebrosido

Las manifestaciones clinicas dependen de la edad del comienzo de la en-
ferme dad.

En la Jactancia el comienzo es agudo con predorninio de manifestaciones
neurol6gicas como rigidez de 1a nuca, estravismo y retraso del crecimien
to. En la infancia y en los adultos, la mayoria de los intomas se debe a la
gran esplenomegalia. Los sintomas hemorrégicos son secundarios a la --
trombocitopenia hiperesplénica. La proliferacién de células anormales en
la médula §sea se traduce por fracturas patolégicas y dolor dseo. Ademds
de la esplenornegalia encontraremos pigmentacion cutdnea, pinguéla y he-
patomegalia.

Diagnéstico. - Se encuentra una ligera anemia, leucopenia y moderada --
trombocitopenia.

El diagndstico se basa en 1a demostracion de la presencia de la médula -
dsea de la célula de Gaucher; de gran tamaiio y con abundante material fi-
brilar en el citoplasma,

Genética. - La enfermedad de Gaucher se herda aparentemente como ras-

go autosémico recesivo representando una doble dosis de alelo mutante.
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L.as formas infantil y adulta son lo suficientemente distintas como para --
sugerir mutaciones en diferentes partes del gen. Las células caracteristi--
cas de Gaucher se encuentran también en el bazo

Tratamiento y Prondstico - No existe tratamiento eficaz La esplenector--

mia ayuda a corregir la trombopenia. El prondstico es bueno en los adultos
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TRASTORNOS ENDOCRINOS GENETICOS .

HIPOPITUITARISMO.

Manifestaciones Clinicas. - Ya que la hormona de crecimiento no es esen
cial para el crecimiento fetal, no sorprende que los nifios que muestran -
panhipopituitarismo o deficiencia aslada de la hormona del crecimiento --
tengan un peso normal al nacer. Sin embargo, parece que el crecimiento
poco después del nacimiento del nifio, depende de la secresién normalcd: -
kormona de crecimiento. El crecimiento suele ser normal hasta los 6 pri-
meros meses de vida o a los 2 primeros afios. de vida, pero desde el naci-
miento puede aparecer una disminucidn de la velocidad del crecimiento li~
neal, Dado que la maduracidn esquelética estd demorada, los pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento quizd continten creciendo hasta -
la tercera o cuarta década; algunos alcanzan una talla de 1.50 m o, rara-
vez, una ralla normal. Es frecuente la hipoglucemia quimicq pero es ra-
ra la hipoglucemia sintomdtica.

Otras manifestaciones endocrinas dependerdn de las deficiencias adicio-
nales de hormonas hipofisiarias. La deficiencia en gonadotropinas en el
vardn ocasiona retraso o ausencia del desarrollo sexual o disminucion - -
del libido y de la potencia y atrofia testicular segiin el retraso. En 1a mu-
jer ocasiona un retraso en el desarrollo sexual y amenorrea primaria o -
en las pacientes adultas, amenorrea secundaria, infertilidad, sintomas --
menopausicos y atrofia mamaria genital. Es caracteristico que los nifios-~
cue tienen deficiencia de hormona de crecimiento y de gonodotropinas, pa-

recen mds jovenes de lo que corresponden 2 su edad, con piel fina v arru-
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gada, por lo que se le llama jovenes viejos. El desarrollo sexual suele -
ger tardio probablemente a causa del retraso en la maduracion esquelé --
tica, y la virilizacién puede ser incompleta. El crecimiento de la barba

y del vello pubiano y axilar es a veces menos abundante que en los hom--
bres normales y la voz toma un tono alto, aunque no carezca de hormo--
nas sexuales. Es interesante que los pacientes con panhipopituitarismo-
a los que se les practica una adecuada terapettica sustitutiva con depo--
tetosterona no se virilizan tanto como los sujetos normales

Como consecuencia del hipogonadismo y del hipoadrenocorticismo, el ve-
llo sexual puede ser escaso o nulo. La deficiencia de glucocorticoides oca-
siona somnoliencia, fatigabilidad facil, anorexia, molestias gastrointes--
tinales con natliseas y vomitos ocasionales, dolor epigédstrico y cualquier -
otro tipo de sintoma del S.N.C. La palidez. la tez blanca con incapacidad
para tostarse al sol, sugiere una deficiencia de hormona melanotrépica.

La alteracién del sistema hipotalamoneurohipofisiario ocasiona diabe--
tes insipida que se caracteriza por poliuria, polidipsia, deshidratacién e
hipernatremia,

La otras .nanifestaciones dependen de la causa del hipopituitarismo.Cuan
do se debe a tumores, resaltan la cefalea y las manifestaciones visuales -
y neurolégicas.

Diagnéstico. - El diagndstico de insuficiencia de hormona de crecimiento
se basa en la lentituddel crecimiento lineal y principalmente en una res--
puesta dismninuida de los valores séricos de hormona de crecimiento in--

munorreactiva a la hipoglucemia insulinica y a la administracion intraveno
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sa de l-arginina
DIABETES INSIPIDA

La diabetes insipida es un sindrome clinico caracterizado por la incapaci
dad para formar orina concentrada con la consiguiente poliuria, incremen-
to de la sed, polidpsia, y si no hay una insuficiente ingesta de agua, des--
hidratacion y elevacion de 1a osmolaridad de los liquidos orgdnicos.

Manifestaciones Clinicas. - La poliuria y la polidipsia son las principales
y pueden ser la Gnicas manifestaciones de la diabetes insipida.El inicio --
suele ser brusco y no es raro que los pacientes recuerden la fecha exdcta.
El volumen de orina suele ser de 4 a 8 litros diarios pero puede alcanzar-
los 12 y 15 litros. La dengidad de 1a orina suele ser inferior a 1. 005, lo -
que equivale a una osmolaridad menor de 200 mOsm /Kgr de agua, En los -
pacientes con diabets insiptda puede encontrarse hipertonicidad de los Ii--
quidos orgdnicos con osmolaridad superior a 286 mOsm /Kgr de agua, pe-
ro la concentracién de solutos puede ser normal a consecuencia de la exa-~
gerada cantidad de agua ingerida. Cuando se suprime el agua durante unas
horas, suele producirse deshidratacién, hipovolemia, insuficiencia circu-
latoria y trastornos mentales acompaiiados de elevacion de 1a concentra--
cién de solutos de los liquidos orgdnicos y un notable aumento de la natre-
mia. Fuera de esto, los pacientes con diabetes insipida quiza no tengan o-
tras molestias ni alteraciones de 1a salud. En los niflos, 1a diabetes insi--
pida ocasiona anorexia y es frecuente el retraso del crecimiento.

A congecuencia del elevado, recambio acuoso, es frecuente encontrar -

hidronefrosis, hidroureteres, megalovejiga, que puede detectarse por --
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exdmen fisico, pero no se producen infecciones urinarias, probablemente
~ debido al gran volumen de orina y su paso rdpido

Cuando la ;iiabetes insipida es debida a tumores de la zona hipotalamohipo
fisiaria, pueden aparecer cefaleas, vomitos, trastornos visuales, atroéfia
6ptica y manifestaciones de inguficiencia hipofisiaria anterior

Diagnéstico - En un paciente con poliuria y polidipsia debe considerarse
la posibilidad de diabetes insfpida, anomalias estructurales y funcionales -
del rifion asociados con diversas nefropatias agudas o crénicas, hipocalce-
mia, para proceder a su adecuada valoracién '

La for ma hereditaria de la diabetes insipida nefrogénica, apoyada por una
hidtoria familiar positiva, suele afectar a los varones y se manifiesta pre-
cozmente después del nacimiento.

E1 diagndstico de diabetes insipida se basa en la demostracién de la inca--
pacidad para concentrar l1a orina ante una elevacién de la osmolaridad de -
los liquidos org#nicos

Para demostrar la incapacidad del paciente para formar orina concentrada
se utilizan observaciones oportunas ademis de diversos procedimientos es-
peciales La privacion de agua y las pruebas de Hickey-Hare se usan para
determinar las respuestas del paciente a los estimulos osmoéticos A veces

se emplea la nicotina para estimular la liberacion de la vasopresina

DIABETES MELLITUS
La diabetes mellitus es un trastorno, de base genética, caracterizado en -

sus formas plenamente desarrolladas por dos tipos de manifestaciones --
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un sindrome metabélico consistente en hiperglucemia, frecuentemente ---
con glucosuria, polifagia, polidipsia y poliuria; y un sindrome vascular --
que adopta la forma de arterioscleros.is o microangiopatia, y que afecta a
tedos los 6rganos, pero con especial relieve a nivel del corazdn, circu --
lacion cerebral y periférica, e incluye 1a retinopatia, aefropatia y poli---
neuropatia diabeticas.

Manifestaciones Clinicas. - Las formas de presentacién clinica de la diabe
tes son muy variables. En ocasiones, especialmente en nifios y jovenes, -
la enfermedad puede comenzar de forma brusca, pereciendo como mani---
festacion inicial un cuadro de cetoacidosis con vémitos, dolor abdominal -
e incluso coma. En otras ocasiones destaca el comienzo brusco de poliu--
ria, astenia y pérdida de peso. Lo mids habitual, sin embargo, es un co---
mienzo incidioso, llamande la atencidn la poliuria y nicturia y menos ve--
ces la polidipsia. La polifagia aunque frecuente, es rara vez valorada por,
el paciente como sintoma de enfermedad. Esta dltima forma de comienzo
es especialmente frecuente en la diabetes de tipi tardio. En estos casos es
frecuente que el paciente sea diagnosticado a causa de s manifestaciones
vasculares, oculares, renales o neurologicas o bién por el decubrimiento-
causal de hiperglucemia o glucosuria en un analisis realizado de rutina o a
causa de una afeccion interrecurrente,

La sintomatologfa general guarda relacidn con el sindrome hiperglucémi-
co, y esta es constituido por poliuria, polidipsia, polifagia y, a veces, pru
rito, especialmente genital en las mujeres. Otro sintoma frecuente eg la -

astenia,
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La poliuria es consecuencia de la glucosuria, La polidipsia se produce -
por estimulo del centro de 1a sed, a causa de la deshidratacion secunda--
ria a la poliuria, y por su aumento de la osmolaridad pldsmatica a causa
de la propia hiperglucemia,

La polifagia es causada por el déficit de glucosa intracelular a nivel de -
los centros hipotaldmicos de la sasiedad. La pérdida de peso es frecuente
en los diabeticos juveniles no tratados o deficientemente controlados. Es -
debida, en parte, al desequilibrio metabdlico, con aumento de la neoglu--
cogénesis, y disminucién del anabblismo a nivel de la célula miscular y -
adiposa.

La astenia es muy constante en la enfermedad no controlada, contribuye
en gran parte a causar la deshidratacién y pérdida de elecrrolitos.

Es frecuente la presencia de prurito, especialmente prurito vulvar, Sue-
le relacionarse con el depésito local de 1a glucosa. Existe la creencia, muy
extendida, de que los diabeticos tiene una especial dificultad para la cica-

trizacion de Tas heridas. El higado puede aumentar de tama ﬁo, especial---
mente en los diabéticos juveniles, pero es capaz de mejorar con un trata-
miento que logre un adecuado control metabdlico.

Otros sintomas que aparecen muy frecuentemente en este tipo de enfer--
mos, en ocasiones como sintoma inicial o protagonistas, son los debidos -
a las llamadas complicaciones diabéticas.

Diagnéstico. - Mientras no dispongamos de un autentico marcados genéti-
cos, la diabets viene definida por la elevacién de la glucemia en ayunas o

postprandial, requisito indispensable para extablecer el diagndstico de la -
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la enfermedad En gran parte de los casos existird ademds glucosuria, --

que suele aparecer cuando la glucemia supera lo 160 mg 100 ml
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ENFERMEDADES MUSCULARES

PDISTROFIA MUSCULAR

La distrofia muscular es actualmente un grupo de enfermedades primarias
de los misculos que producen un lento y progresivo desgaste y debilidad y -
que puede aparecer en nifios y adultos Caracterizan al grupo aspectos his-
tolégicos semejantes entre los que incluyen degeneracion de la fibras mus-
cular y regeneracién con reemplazamiento por tejido adiposo

La clasificacion habitual se basa en diferencias en la edad del comienzo, -
tipos de atrofia y modo de herencia, desde el momento que ninglin aspecto -
especifico morfolégico o quimico sirve para identificar ninguno de los tipos

individuales de distrofia

DIS’I‘ROEIA MUSCULAR DEL TIPO DUCHENNE

Esta variedad, la distrofia mds comin, la identifica Duchenne por la seu-
dohipertrofia del mtsculo con inicio en lainfancia

Aspectos Clinicos - Un varén desarrolla entre los 1 a 6 afios de edad debi
lidad del psoasiliaco, cuddriceps, gluteos y misculos abdominales, que ---
ocasiona una postura lordbtica y a un porte patoso. El signo de Gower se --
noto en que cuando el niffo se levanta desde 1a posicion de sentado, es nece-
sario agarrar con los brazos las cosas como medio de levantar el tronco, -
las caderas y las rodillas.

Mds tarde, 1a de.bilidad se extiende a otros misculos axiales y a la cintura
escapular, particularmente en la insercidn esternal det pectoral mayor, el

triceps inferior, el serrato anterior y los dorsales, con participacién ulte -
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rior del biceps braquirradial,

Se advierte atrofia de los misculos afectados, con scudohipertrofia de las
pantorrillas o de los misculos deltoides, en el, 90% de casos. Aparece a -
menudo escoliosis, y con frecuencia existen contracturas en los estados --
mids tardios después de la pérdida de la deambulacién. El curso puede com-
plicarse por capacidad vital reducida, tos enfermiza y ocasionalmente por -
dilatacion cardidca

Genética - Herencia recesiva ligada al cromosoma X Es raro que las mu
jeres portadoras se afecten clinican ente pero pueden manifetar datos de 1a
boratorio de la enfermedad, con leves y evidentes distrofias en la biopsia -
muscular E1 80% de las portadoras pueden tener una taza lpimite o, ligera
mente elevada la creotinofosfoquinasa

in ocasiones se presenta una ligera, lenta y progresiva forma de distrofia
clinica en mujeres de familias afectadas o como casos esporddices.

Anatomia Patolégica - El exdmen histolégico de los misculos revela una -
acentuada variacion del tamaiio de las fibras y el reemplazamiento progresi
va del miasculo por grasa v tejido conjuntive En ocasiones se observa una -
degeneracidn activa en necrosis de fibras aisladas y fagocitosis, y muchas
fibras son atréficas. En algunos casos existe una evidente regeneracion se-
flalada por un aumento de nlcleos sarcolémicos, basofilia y ramificacion

Se ha.sugerldo un defecto hereditario de transporte de ne mbrana, va que
la adenosinfosfatasa eritrocitaria es estimulada mds que inhibida por la ---
uabaina,

Pronéstico, - El inicio temprano va generalmente asoclado con un curso --
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rdpido La aparicion de 1a enfermedad en la temprana infancia origina a -
menudo una pérdida de la deambulacion hacia la edad de 10 aios con el con
finamiento a una silla de ruedas sobre los 12 afos. Tres cuartas partes de
log casos mueren antes de los 20 afios, pero el que permanece con vida pue
de sobrevivir durante mucho tiempo. La muerte se atribuye casi siempre a
inanicién, infeccion regpiratoria o insuficiencia cardiaca,

FORMA INFANTIL RECESIVA AUTOSOMICA.,

Este tipo comprende aproximadamente el 10% de distréfias musculares --
infantiles y tiene las caracteristicas clinicas de la variedad de Duchenne. El
inicio es algo més tardio que el de la forma ligada al cromosoma X, apare-
ciendo entre los 5 y 13 aiios de edad. Se afectan por igual los varones y las
hembras y se ha registrado una elevada proporcién de consanguinidad La -
incidencia del trastorno se ha valorado en cerca de 30 millones de.nacimien

tos

DISTROFIA MUSCULAR FACIOSCAPOHUMERAL. (DISTROFIA MUSCU-~.
LAR DE LANDOUZY -DEJERINE )

Aspectos Clinicos. - Se inicia entre los 12 y los 13 afios, a pesar de que --
las manifestaciones iniciales pueden ser dutiles e imperceptibles al paciente
En una fase pri mera estd a menuao afectado el orbicular de los labios con -
incapacidad para arrugarlos, y una tipica sonrisa transversa de facies mié-
paticas. Sigue debilidad lenta y atrofia del pectoral, trapecio braquiorradial
y tibial anterior.

La mds profunda debilidad y atrofia se centra alrededor de-la cintura es--
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pular, con dificultad para levantar los brazos. Aunque la progresion de la -
enfermedad es lenta, hacia la tercera década aparecerd lardosis, y puede -
detectarse la extensi6n del proceso a los grupos musculares paraespinal, -
abdominal, pélvico profundo y cuddriceps

Genética. - Esta enfermedad se hereda como un rasgo dominante autosémi
co de penetrancia completa. Hay, sin embargo, expresivisidad variable, --
y se cuentan a menudo casos abortivos o, ligeros.

Anatomia Patoldgica. - Los hallasgos histolégicos de misculos afectados -
son semejantes a los del tipo de Puchenne pero generalmente resultan menos
graves y se nota necrosis. Es comun la variacién en el tamaiio de la fibra -
y muchas fibras son atréficas.

Prondstico, - La enfermedad progresa muy lentamente y se caracteriza por
periddos de detencidn; es del todo compactible con un lapso de la vida nor--

mal.

DISTROFIA MUSCULAR RIZOMELICA (VARIECAD DE ERB).

El tiempo de inicio y el curso clinico de esta enfermedad muestra mayor -
variacién que las otras variedades de distrofia muscular; ademds, la desig-
nacion puede actualmente representar a un grupo heterogéneo de casos seme
jantes.

Aspectos Clinicos. - Se inicia casi siempre hacia 1a segunda y tercera déca
da de l1a vida, pero se extiende muché desde la primera hasta la sexta, La -
enfermedad comienza en el hombro, o bién, en la cintura pélvica, En la ---

cintura escapular estd afectado el pectoral mayor, el serrato, el romboideo
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el dorsal ancho, el biceps y los extensores de la muieca. En la cintura -- -
pélvica los grupos mds comunmente afectados son los psoas, los gliteos, -
el cuddriceps, los tendones de la corva, los tibidles anteriores y los pero-
neos. Ambos grupos se afectan eventualmente dentro de 1();5 20 afos del ini
cio. Es evidente la atrofia de estos misculos, a pesar de que pueda apare-
cer la seudohipertrofia de las pantlorrillas o del vaso lateral en un tercio de
los casos o0 menos. La afeccidn de la cara no existec apenag es minima. El
paciente presenta un porte notablemente alterado con el balanceo lateral, y
a menudo existe rotacién de la pelvis que hace girar las piernas hacia ade-
lante. Los reflejos estan disminuidos en 1a rodilla y el biceps pero se ha---
llan casi siempre preservados en el tobillo. L.os cambios electrocardiogra -
ficos y otras anormalidades cardiacas son muy poco frecuentes, pero en --
los estados tardios puede esperarse una disminucién de la capacidad vital g
con hipoventilacion pulmonar.

Genética. - El modo de herencia es recesivo autosémico con 100% de pene
trancia.

Pronéstico. - El curso es completamente variable. Suele conducir a una gra
ve invalidez hacia la edad media de la vida, y la mayoria de los casos su---

fren sin duda una reduccién en la derivacion de la vida,

MIOPATIA CONGENITA

. HIPOTONIA INFANTIL.
La hipotonia de las extremidades, que aparece al nacer y se desarrolla en

la infancia, puede ser causada por numerosas afecciones. La mayoria de --
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los casos son atribuibles a enfermedades del sistema nervioso central, in--
cluyendo la asfixia del recien nacido, el sindrome de Down y ciertos tipos -

de deficiencia mental. Otro tipo presentan atrofia muscular progresiva infan
til. Algunos se pueden relacionar con ciertos trastornos degenerativos here
ditarios del sistema nervioso, con trastornos metabdlicos y con enfermeda-
des esqueléticas .hereditarias. Finalmente, hay un grupo alrededor de una -

cuarta parte de los casos los cuales hay prueba o sospecha de afeccién prin-
cipal del masculo.

Algunos de éstos son tipos graves y progresivos de distrofia. Muchos, sin
embargo, tienen reflejos preservados muetran.ﬁej01-a durante la infancia
avanzada o tal vez presenten pocos signos, o tal vez ninguno, de afeccién --
muscular,

DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA.

Muy raramente puede obgervarse un trastorno grave al nacer y un rédpido
progreso hacia la muerte en el periddo del recién nacido o los primeros --
afios de vida,

En la familia presentada por Banker un hermano era hipoténico, mientras
que el otro tenia deformaciones de flexién grave con contracturas de cadera
rodillas, codos y hombros. Los misculos proximales eran atréficos y el --
exdmen histolégico revels cambios graves caracteristicos de distrofia mus
cular clasica, con grandes variaciones de tamaiio, mucha fibras pequedas
cambios degenerativos con fagocitosis, cuarteamiento de las fibras, nicleos
centrales y nicleos sarcolémicos aumentados y gran pérdida de los compo-

nentes de la fibra, La herencia es probablementa un rasgo recesivo autoso-
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MIOPATIA NEMALINA

El nifio es hipoténico al nacer y muestra un desarrollo motor muy lento --
que puede mejorar después. El trastorno tiende a dejar un defecto recidual
caracterizado por porte patoso y resistencia reducida al ejercicio. Se obser
va considerable variacion en la expresion clinica que va desde un desarro--
Ho minimo con resistencia solo ligeramente disminuida a una progresion re
trasada de la enfermedad en la adolescencia. Hay redduccién de la masa --
muscular que es generalizada pero resulta muy evidente en la cara y log --
musculos proximales y paraespinales,

La debilidad es muy pronunciada en las cinturas escapulares y en un grado
menor en las cinturas pélvicas, extremidades proximales, cara y esterno--
cleidomastoideo, Los reflejos estan reducidos o no existen. Son caracteris-
ticos una cara alargada y un paladar muy arqueado. Se ﬁereda la enferme--
dad como un rasgo autosémico dominante.con penentrancia completa y expre
sividad variable. Las mujeres son mds comunmenta afectadas que los varo-

nes.

PARALISIS PERIODICA HIPOTASEMICA (PARALISIS P, FAMILIAR).

Aspectos Clinicos. - El trastorno se inicia en la edad precoz entre los 7 y
log 21 afios y disminuye entre los 30y los 40 afios.

Los ataqués producen debilidad de los midsculos de las extremidades y tron
co, y ocasionalmente de los del cuello y cara. Por lo cpmin, los misculos
extraoculares, faringeos respiratorios no se afectan. El exdmen durante

el ataque manifiesta debilidad o pardlisis con disminucién de los reflejos
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de extension proporcionada al grado de la debilidad, pérdida de la exitabili-

dad a la percusion y respuesta disminuida al estimulo electrico de los ner--

vios motores. La duracion de los ataques varia entre 2 a 24 horas. A menu

do se inicia con el paseo matinal y se precipita con una comida rica en car--
bohidratos o un ejercicio intenso la noche precedente. La debilidad desapare
ce a veces con movimientos activos de las extremidades afectadas. El exd--
men entre ataque y ataque manifiesta comunmente un estado normal exepto -
en los casos de una pequeiia familid cuyos miembros pueden desarrollar un -
tipo progresivo lento de miopatia que afecta a.los misculos de la pelvis, ---
muslos, espalda y regién anterior de la tibia, Se observa raramente un re--
tardo mioténico del pdrpadeo. Algunas familias pueden presentar una heren-
cia asociada de jaqueca o tirotoxicosis.

Genética. - La enfermedad se hereda como un rasgo dominante autosémico
con penentrancia completa. La expresivisidad es variable, y el trastorno es
generalmente més grave en los varones. No se ha notado ninguna relacién --
con la raza salvo que no se ha comunicado ninglin caso perteneciente a los ---
chinos,

Diagnostico Diferencial. - La afeccién muscular, el inicio de mafiana tem--
prano y la precipitacién del ataque después del ejercicio o de las comidas pe-
sadas sugieren el trastorno, pero debe probarse el diagndstico por la demos
tracion de hipopotasemia durante el ataque expontdneo o inducido. La forma -
hiperpotasémica se diferencia por ser mds corta, por precipitarse con la ad’

ministracion de potasio y aparecer inmediatamente después del ejercicio.
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Tratamiento y Pronéstico, - El tratamiento de eleccion es la administra-
cién de espironolactona con dosis en el adulto de 100 mg /dia. Puede pres--
cribirse una dieta con 10mEq de sodio con un suplemento combinado de ---
cloruro de potasio y con una restriccion de carbohidratos. La debilidad ---

muscular no es comin y se prviene por el tratamiento.

PARALISIS PERIODICA HIPERPOTASEMICA

Asgpectos Clinicos. - El trastorno empieza en la primera y segunda década
y tiende a regresar después de los 30 afios.

Generalmente es mds grave en los varones. Los ataques de debilidad ---
cursan durante 30 a 40 minutos con parestecia flacida del tronco y los mis
culos proximales, y con afeccion ocasional de la cara y los musculos de la
fonaciéri y de la deglucién. Durante la face inicial puede existir miotonia de
percusion, desapareciendo a la vez que progresa la debilidad. Disminuyen-
do los reflejos de extension. El ataque suele durar menos de una hora y se
calma répidamente. Las episodios tienden a presipitarse por descénso----
inmediatamente a continuacién delejercicio por esposicion al frio, o por -
causa emotiva.

Se han observado distintos grados de miotonia. El retardo miotéunico del -
parpadéo puede presentar también pero ocurre raramente en la forma hipo-
potasémica. Se producen algunas veces miotonia por percusién en la lengua
y mitsculos de la palmé de la mano y de las plantas de los pies, y puede ---
presemarse miotonia inducida por el frio en las extremidades y en la cara.

Genética. - La herencia se efectia por un gen autosémico con penetrancia
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completa. Se afecta igualmente los varones que las mujeres.

Diagnéstico. - E1 diagndstico se extablece por la demostracion de potasio
aérico elevado durante un ataque expontdneo o provocado., Puede precipitar-
se debilidad por la administracion de 4g de cloruro potdsico en un adulto, o
2g en nifos pequeios.

Tratamiento y Prondstico. - El ataque agudo puede evitarse por la inyeccién
intravenosa de gluconato cdlcico. Los ataques se previenen con una dieta a
base de comidas pequedas pero frecuentes de carbohidratos, asi como tam-
bién medicacién potastrica. La respuesta periédica del trastorno al trata--
miento tal vez sea buena y se calme expontdneamente hacia la mitad de la -
vida.

MIOTONIA

El fenémeno de 1a mioténia es una notable caracteristica clinica de varios
trastornos hereditarios del mdsculo. La miotonia se debe a un trastorno in-
trinseco de la membrana muscular con un estado de exesiva irritabilidad. --
Por tanto, una contraccién voluntaria subita del misculo afectado puede evo
car un estado de exitabilidad sostenida y contraccion de] misculo que dura -
varios segundos despiés del cese voluntario del esfuerso. Por ejemplo el -
puito cerrado puede permanecer en posicion flexora antes que sea posible -
abrirlo, o.los pdrpados pueden permanecer cerrados después de una respues
ta de sibita o fuerte parpadeo. Igualmente, el estimulo mecédnico por percu-
sion interna o por el movimiento de penetracién de una aguja puede producir
una contraccion anormal. El trastorno se empeora por agentes que despolari

zan la membrana y se mejora por lo que la estabilizab o 1a hiperpolarizan,
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DISTROFIA MIOTONICA

Aspectos Clinicos. - La forma enteramente desarrollada de la enfermedad
se caracteriza por un trastorno lenta y progresivo de la edad adulta, e in-
cluye miotonia no incapacitable de los autebrazos y manos, debilidad pro-
gresiva y atrofia de los misculos de la parte anterior del cuello y de las -
extremidades distales, atrofia gonodal, calvicie frontal, cataratas y apa--
tia mental. La edad promedio de inicio es la de 25 afios. La manifestacién
inicial es a menudo miotonia que suele localizarse y que consiste en una -
torpeia para relajar y extender los dedos a renglon seguido de un apretén
de manos. Se puede demostrar la miotonia en los musculos de las palmas
de 1a mano E) de las plantas de los pies o de la lengua,

Hay atrofia, con debilidad méscular que en ocasiones es el sintoma de -
presentacion : éste a veces es el sintoma principal.

El patréﬁ distributivo de los musculos faciales y de los muscillos de la -
masticacion produce una fisonomia caracteristica con mandibula ca.fda y -
ptosis. La atrofia del esternocleidomastoideo y otros misculos anteriores
del cuello origina un cuello delgado con notable debilidad de flexion y ro--
tacion lateral. Las cinturas de las extremidades estédn libres, pero los --
miusculos intrinsecos de las manos, asi como también los flexores y exten-
sores del antebrazo, estdn muy afectados y pueden también afectarse los -
biceps y los triceps. La debilidad de los tibiales anteriores y de los pero-
neos produce una caida del pie en las extremidades inferiores. Los refle-
jos estan disminuidos en proporcidn al grado de atrofia. Los masculos --

respiratorios se debilitan especialmente en los casos completamente desa-
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rrollados, y que pueden paralizar al diagragma unilateral o bilateralmente
A 1a insuficiencia pulmonatr cronica pueden seguir hipercapnia, hipoxia, cia
nosis intermitente y somnoliencia

Regularmente se afectan otros sitermas Son visibles anormalidades gono--
dales La atrofia testicular aparece en el 86% de los casos y de los varones
afectados, y se observan irregularidades menstruales en dos tercios de las
mujeres Es comin 1a infertilidad en los varones Una caracteristica regu-
lar de la enfermedad son las cataratas que pueden detectarse, con la ldmpa
ra de hendidura, enel 90 a 100% de los pacientes, a pesar solamente de que
el 20% presentan reduccién sintomdtica de la agudeza visual La catarata --
se situa cldsicamente en la corteza anterior y posterior del cristalino y apa
rece como opacidades del cristalino en 1a zona Elestado mental se afecta -
con una pérdida de iniciativa y una moderada reduccion de la inteligencia en
las tres cuartas partes de los casos La presion sanguinea permanece gene
ralmente a niveles normales muy bajos

Recientemente se ha reconocido que 1a enfermedad puede aparecer en la --
infancia y en 1a nidez precoz y desarrollarse de un modo distinto del de la --~
forma adulta

Aparece una forma como miopatia infantil con displejia facial e hipotonia - -
generalizada Hay empeoramiento de las respuestas de succidn y deglucién
con debilidad de los misculos proximales que se desarrollan mds tarde, y -
q.Je causa un porte patoso y lordosis Otra forma empieza con miotonfa de -
los musculos de tas manos y de los parpados; un tercer tipo se desarrolla -

con ptosis congénita Los tres evolucionan hacia la cldsica forma adulia en
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la niflez avanzada,

Genética - Se hereda la distrofia miotonica como un rasgo dominante auto
sémico con penetrancia completad o casi completa Se da por sentado, sin --
embargo, que la expresivisidad es variable, oscilando desde la forma cldsi
ca completa a tratstronos relativamente ligeros, o pueden presentarse sola-
mente una catarata Se afectan igualmente los varones y las mujeres y no -
hay una distribucidn racial caracterfistica

Tratamiento - La miotonia no suele ser grave o incapacitante, pero, cuan
do se presenta, mejora con la administracion oral de difenilhidantofna (----

Dilantin), o procamida
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ANOMALIAS CROMOS OMICAS .

ABERRACIONES DE LOS CROMOS OMAS

Las aberraciones de los cromosomas son causa importante de defec- -
tos innatos y de pérdidas fetales cuya frecuencia se calcula enel 0,7%
de los nacidos vivos y una tercera parte de los abortos expontdneos del
primer trimestre

Los mecanis mos que originan las aberraciones numéricas y estructura-
tes de los cromosomas se conocen de un modo general, no obstante se sa-
be muy poco sobre que factores genéticos y ambientales predisponen a la

produccién de tales aberraciones.

ASPECTOS CLINICOS DE LAS ABERRACIONES DE LOS AUTQOSO-
MAS.

Las anomalias de los cromosomas sexuales mejor coinocidas son:

MONGOLISMO O SINDCROME DE DOWN,

Aparece en 2-3 nifios pcr cada 1000 partos y se caracteriéa por debili--
dad mental y aspecto tipico de las facies ( Hendidura palpebrales estrechas
epicanto), que recuerda la de los mongoles. Por delicadeza de esta razay
a los investigadores orientales, se tiende a denominar hoy al mongolismo
sindrome de Down en honor al médico britdnico que describié por prime-
ra vez el cuadro en 1866

I.a lengua de los afectos es grande, con relieve escrotal, y es propulsa-
da con frecuencia, coexistiendo ciaidrrea. Son frecuentes 1a conjuntivitis

y blefaritis. Es muy caracter{stica la catarata estrechada cerilea (azul) -
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que aparece después de los 10 ajos de edad El crdneo es corto y la facie -
estd enrojecida en las mejillas y en la punta de la nariz (como un clown)

La piel esta fria y mal irrigada Los dedos de !la mano son cortos (bra---
quidactilia ) y e] medique suele estar desviado por malformacion de la segun
da falange ILos surcos de la aplma de la mano y la linea papilares tienen -
una disposicion especial. Adem4ds hay tendencia a otras malformaciones ---
congénitas (cardiacas, oseas del cartilago de la oreja. etc.). La frecuencia
de la leucositosis aguda es en ellos mayor y, en general, mueren jovenes. -
La descripcidon de esta enfermedad malformativa incumbe a los pediatras,

Las alteraciones cromosomicas halladas en el sindrome de Cown fundamen
talmente son dos:

1) - La llamada trisomia 21, existiendo de tres, en vez de dos cromoso--
mas 21, lo cual da una suma de 47 cromosomas en vez de 46 normales. Es-
te tipo de aberracién cromosémica es el mds frecuente y se observa con --
mayor asiduidad entre los hijos y abortos prematuros de madres que se ---
casan y conciben después de los 30 y 35 ajos EIl mayor nimero de cromo--
somas seria debido a una no-disvuncién del par 21 en la madre la cual, en -
vez de un cromosoma 21, aportaria con su gameto (évulo) dos de estos ----
cromos6mas, los cuales, unidos al dnico procedente del padre, darfan lu--
gar a la trisomia

2) - EIl segundo tipo de alteracion cromosdmica de los mongdlicos no esta
en relacién con la edad de la madre (pues también aparece en hijos de ma-
dres jovenes) y es responsable de algunos casos del llamado mongolismo --

hereditario o familiar.
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Su aberracién cromosdémica es la llamada translocacién 15 21, El nimero
total de cromosomas es aqui normal (46) y el par 21 es también normal ---
(con solo dos cromosomas), pero se observa un cromosoma anémalo en el
par 15. Uno de estos cromosomas L5 es normal, pero el otro presenta, ---
junto a las masas cromosomica propia gran parte de la procedente de un -
cromosoma 21 recibio en el curso de una tranlocacién. En-realidad también
se trata de una trisomia, pero oculta pues si bien solo son advertibles dos -
cromosomas 21, el tercero sobrante existe, pero no se ve, porque, trasla-
dado, esta adherido al 15, formando un cromosoma 15721,

Son enfermos muy suceptibles a las infecciones y procede a vacunarlos --
contra todas, Muchos denotan cardiopatias y sucumben de ellas, Sus prin--
cipales complicaciones son el hipotiroidismo, ceguera, coxa valga y cojera
y estenosis duodenales. Deben ser educados en el ambiente familar y es --

clasico tratarles con tirodina y dcido glutdmico.

ESTIGMAS MONGOLOIDES

- Direccidn oblicua de la abertura palpebral

- Epicanto

- Manchas de Brusfiel en el iris

- Hipertelorismo

- Nariz en forma de silla de montar

- Deficiente modelado del pabellon de la oreja
- Labio leporino

- Macroglosia relativa
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- Lengua escrotal

- Paladar ojival

- Implantacion irregular de los dientes

- Amplia separaci6n entre los dientes (diastemas)

- Forma coénica de los incisivos inferiores externos

- Hipoplasia del maxilar superior (rostro aplanado)

- Pliegues tipicos de la mano y de los dedos

- Cuello corto con pliegues cutdneos en la nuca

- Piel laxa y marmdrea

- Ombligo en situacion baja

- Mano blanda y laxa

- Dedos cortos

- Clinodactilia

- Signo de Cubois (el pliegue de flexion distal del dedo me#ique se halla si-
tuado proximalmente con respecto al pliegue de flexién proximal del dedo -
anular)

- Falangina del dedo meiique corta

- Pliegue siamesco

- Gran separacion entre el dedo gordo y el segundo dedo del pie

- Hipotoniia muscular

- Hendidura mongélica o tercera fontanela (ensanchamiento de la porcidn --

inferior de la sutura sagital)

TRISOMIA 18
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La trisomia 18 es un sindrome de defectos congénitos mialtiples, asociado
con trigsomia para un cromosoma del grupo E, probablemente del 18, EI --
sindrome fué descubierto por primera vez por Edwards y cols , en 1960.
Es un estado mds grave que el sindrome de Down, y la mayor parte de los
nifios afectados mueren a los seis meses de edad.

Algunos de los sintomas caracteristicos de 1a trisomia 18, aparte la anoma
lia de los cromosomas, se enumeran mds adelante,

L.os defectos propios de este sindrome son muy variados, pero los indica-
dcs mds abajo incluyen algunos de los criterios mds utiles para diferenciar
la tris.omi’a 18 de otros sindromes con malfar maciones congénitas.

- Retraso Mental

- Incapacidad de crecer

- Orejas situadas mas abajo y contrahechas

- Manos Pufio cerrado, con el dedo indice superpuesto al dedo medio y el
dedo medique encima del dedo anular. Un solo pliegue palmar.

- Pies: deformidad en pie de mecedora

- Corazon: Tipo de defecto caracteristico

TRISOMIA DEL GRUPO 13 O SINDROME DE PATAU

También Nlamado sindrome D, retine un cromosoma sobrante en el grupo -
citado y 1a suma total es de 37 cromosomas.,

Su cuadro clinico estriba en anoftalmia, paladar hendido, polidactilia, car
diopatia congénita casi constante, retraso mental, arrinencefalia, sordera,

hemangioma y surcos palmares horizontales.
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SINDROME DEL MAULLIPO O CRI DU CHAT,

Descrito por Lejeune y colaboradores, se caracteriza por deficiente de-’
sarrollo fisico y mental, con poco peso al nacer. Estos recien nacidos --
emiten un grito débil parecido al maullido de un gato; de ahf el nombre del
sindrome. Ademds, ofrecen otras anomalias casi constantes: epicanto, --
raiz nasal amplia y aplanada con hipertelorismo, micrognatismo, estra--
bismo y dermatoglificos anormales. El estudio de un cariotipo revela su-
presién parcial del brazo corto en uno de los cromosomas del quinto par -
(monosomia parcial). Su predominancia afecta de manera especial al sexo

femenino,

OTROS SINDROMES Y /O ESTADOS CONSTITUCIONALES DISMORFICOS

- Enfermedad de Albers. - Enfermedad 6sea marmoérea con osteosclero-
sis familiar heredada de modo dominante o recesivo, que cursa con den--
sificacion Gsea difusa y fracturas multiples.

- Anhidro-Hipotricosis-Anodoncia. - Sindrome ectodérmico apldstico con

falta de glandulas sudoriparas, escaso pelo, anomalias dentarias , ocena-

poca saliva, y escasas lagrimas.

- Sindrome de Bloch. - Dermatosis pigmentaria pardogrisdcea del tronco
y extremidades con atrofia y nevus de la piel; alopecia, hipodoncia, anoma-
lias oculares, microcefalia y oligofrenia (degeneraciones multiples con --
displasia pigmentaria de la piel)

- - Sindrome de Bonnevie- Ulrich o Ulrich-Bonnevie-Turner-Pterigium Co-
Hi. - Cbn disgenesia gonodal tipo Turner o sin ella, pero casi siempre con

la asociacion de cuello alado y corto con pliegue cutdneo que va desde la -
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mastoides al hombro, microsomia (enanismo), paladar gético, hiperteloris

mo y mala implantacién dentaria, ptosis palpebral o con estrabismo, cutis

laxo hipereldstico como en el sindrome de Ehler-Danlos y también como en
éste, hiperlaxitud articular, luxacion facial de la cadera, sindactilia clino -
y camptodactilia, edemas crurales, anomalias de la fo ma de la oreja, ---
linfagiectdsicos, lenguaescrotal, criptorquidea e hipogonadismo, cardiopa
tias etc. Es pues un sindrome dismoérfico genético muy complejo y no muy -
raro.

- Sfndrome de Broco-Pautrier o Glositis Rombica iﬁedia. - Fallo de la ----

coalescencia de l1as dos mitades de la lengua que deja una hendidura romboi

dea en la linea media

.- Sindrome de Br#unauer. - Queratosis palmo plantar con hiperhidrosig y -
paladar ojival , indole hereditaria dominante

- Enfermedad de Camurati-Engelmann. - Osteosclerosis diafisiaria malti-

ple hereditaria con tendencia escasa a las fracturas, leontiasis facialy ---

é6sea y miopatfa atroéfica

- Sindrome de Capdepond-Stainton. - Hipoplasia dentaria hereditaria con --

las piezas de.leche quebradizas, opalescentes y color gris azulado

- Sindrome de Chediak-Steinbrick-Higashi. - Anomalia de granulacién ----
leucocitica gigante, leucopenia y neutropenias. infecciones recidi vantes, --
albinismo parcial y hepatoesplenomegalia.

- Sindrome de Conradi-Hinermann. - Displasia 6sea condroepifisiaria con
miltiples puntos de calcificacién incluidos en las proximidades articulares

de la rodilla, cadera o codo; crdneo grande pie zambo, sindactilia, cata--
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ratas, ictiosis cardiopaticas y otras anomalias, probable empriopatia por
gen pleotrapico.

- Sindrome de Crouzaon. - Cisostdsis craneofacial heredadas con cierre -
precoz de las suturas y conflictos de espacio, con abombamiento de las fon

tanelas, microcefalia, ceguera por comprensién del nervio 6ptico, exoftal

mia, hipertelorismo, estrabismo divergente, hipoplasia del maxilar supe--

rior, nariz de papagayo, prominencia de la mandibula inferior, frecuente -

sordera a veces oligofrenia y, a rayos X, crdneo aplanado.

- Sindrome de Curtius. - Gigantismo congénito parcial (de una parte dJe 1a

cara y de la mandibula o de algunas partes de una extremidad) con displasia

ectodérmica y alteraciones endécrinas (hipogonadismo)

- Degeneracion; Estatus y Estigmas Degenerativos. - Se denomina asi a las
alteraciones constitucionales multiples o desviaciones del tipo medio, here
dadas y con pérdida de resistencia ante los agentes externos y consiguiente

aumento de lamorbilidad. Son estigmas: La lengua geogréfica y escrotal; la

espina bifida, el procnatismo; las sindactilias y el pie escavado; la degene
neraci6én pigmentaria de la retina; 1a epilepsia y distrofia mioténica; l1a ---
enuresis prolongada, el mongolismo y, en conjunto, el estado disrifico.

- Pismorficas Craneo- Mandibulo-Faciales. - Denominacién comun para --
una gran cantidad de sindromes que combinan de una manera variada las ---
malformaciones congénitas del crdneo, cara, maxilar inferior y, a veces
de las extremidades.

Los mds conocidos entre ellos son
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a). - Sindrome de Crouzaon o disostdsis craneofacial
b). - Sindrome de Apert o acrocefalosindactilia
c). - Sindrome de Franceschelti o disostosis maandibulofacial.
- Displasia Ectodermica. - Denominacién comiin para una serie de sindro-
mes que cursan avhidrosis por gléndulas sebdceas, hipotricosis generali-

zada, anomalias dentarias, palidez facial con piel blancogrisdcea brillante

ma lformaciones auricular, atrofia de la mucuosa nasal con ocena, altera-

ciones del sentido del gusto, de la secresidn lagrimal y salival, cutis laxa

frecuente queratitis distrdfica, a veces queratosis palmo plantar y a menu-
do aligofrenia y retrasos del desarrollo.

- Disrafia o Status Dysraphicus. - Sindrome fenoripico deparado por un -
gen pleotropico o una embriopatia disontogénica precoz que perturba la --
simetria corporal, bién causando coalescenciag deficientes o crecimientos
agimétricos de estructuras relacionadas con la h'neé media corporal, fisu-
ras palatinas, espina bifida, escoliosis, escapula alada, pie escavado uni-
lateral, térax en embudo, mamas diferentes, agenesia de un pectoral, cos-
tillag cervicales unilaterales o con distinta insercién. Con frecuencia se -
presentan asociadas varias de estas anomnalias e integran el estado degene-
rativo especial,

- Sindrome de Eddowes-V, D, Hoeve. - Genopatia compleja detrminante -

de esclerdticas azules, fragilidad ésea, osteogénesis imperfecta y sordera.

- Sindrome de Ellis-Van-Creveld. - Displasia compleja, ecto y mesodér-
mica con enanismo (como en las condrodistrofias), piernas en X, braqui o

polidactilia, exdstosis multiples, hipoplasia dentaria del labio superior y
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de las unas y , en ocasiones, perforaciones del septo cavdiaco. Se ha ob-
servado en hijos de padres consanguineos. Su herencia es probablemente
recesiva,

- Enfermedad de Fordyce. - Pequeiios quistes coloideg integrados por --

gldndulas sebdceas ectdpicamente colocadas en las encias y mucuosa bucal

(menos veces en la genital), sin coexistencia de pelos

- Sindrome de Franceschetti. - Digdstosis mandibulofacial con ojos obli~

cuos hacia abajo (antimongdlicos), hipoplasia del maxilar superior y mds

del inferior, con boca entreabierta y orejas retraidas con atresia del oi-~

do.
- Sindrome de Freeman, - Sheldon o distrofia cridneo-carpo-tarsal, con

boca muy pequefia, malformacién de los huesos faciales , desviaciones -

cubital de las manos, contracturas de los dedos, malformaciones de pies
y engrosamiento hiperqueratdsico de la piel.

- Sindrome de Gregg. - Embriopatia rubeélica con catarata, sorderay -
cardiopatia congénita (persistencia del ductus o anomalia del tabique), mi-

crocefalia con sindromes extrapiramidales, hipoplasia dentaria e hipos--

padias.

- Sfndrome de Guerin, - Stern o Artogriposis Miltiple Congénita. - Anqui
losis miltiple con rigidez mountrosa; osteoporosis, hipoplasia muscular,
aplasia rotuliana y otras anomalias.

- Sindrome de Hallerman-Streif, - Talla baja, aspecto facial caracteris-

tico con nariz delgada, boca pequeiia, anomalias dentarias, microftalmia

bilateral, cataratas congénitas, piel atrodfica e hipotricosis
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- Sindrome de Hanhart. existen varios
[ - Enanismo congénito proporcionado, con herencia recesiva

Il La disostésis mandibular microgndtica con peromelia (manos como -~

amputadas)

IIT - El integrado por la asociacién de hendiduras palatinas, con aplasia -

renal unilateral

- Sindrome Irido-Cental de Weyers - Asociacién hereditaria de anomalfas
del iris ( pupila excéntrica, sinequias), con oligodoncia, talla baja y pro--
pensién a la virilizacién en las nifas

- Leprechaunismo - Cisplasia facial con fisonomia caricaturesca, aspecto
de fauno (el nombre proviene del fauno fantasma de un cuento escoses), ma -
nos y pies grandes, muasculos salidos. orejas grandes, hipernigmentacioén --
cutdnea, ginecomastasia, hipertrofia del clitoris y labios menores, hiper--
troffa ponderal, hirsutismo, sensibilidad aumentada a la insulina, hepatoes
plenomegdlia, ovarios grandes y poliquisticos y retardp psicomotor

- Sindrome de Leri - Dos son los fundamentales

1) - La osteosis eburnéificante menomélica o melorrotosis, osteosclerosis
lineal recesiva que fluye por el hueso como las lagrimas de cera a lo largo
de una vela

2) - La pleonostosis familiar o dis6stosis econdral politépica de herencia
dominante con dedos gordos como embutidos, antebrazos pronados, pies --

verus y facie mongdlica

- Sfndrome de Morqui - Diséstosis econdral metaepifisiario maltiple ---

(politopica), heredada familiar de aparicién tardia con estatura escasa por
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vertebras planas y epimetdfisis anchag y cortas,
Ademds frecuente cuello corto, pectus carinatum, cifoescoliosis, pie -

plano y defectos dentarios .

- Sindrome de Munchaeyer. ~ Osificacion apicocaudal progresiva de la -
musculatura (miositis osificante; osteomatosis mdltiple intermuscular) -
con disdstosis vertebrales y digitales, microdactilia, rigidez toraxica y
del tronco. Heredopatia dominante.

- Stndrome de Oligodactilia, - Oli godactilia ausencia de clbito, reduc--
cidn y sinostosis de las diversas porciones del esternon, malformaciones

renales y fisura labiopalatina,

- Sindrome de Papillén. - Leage-Psaume, - Miltiples malformaciones de
la cara (hipertelorismo, hipoplasia del cartilago nasal, distopia de los --

dngulos oculares), cavidad bucal (fisura palatina, fijacién de la lengua y -

del labio superior por un frenillo muy corto y grueso, alteraciones denta-

rias) esqulético (acostamiento y engrosamiento de los metacarpianos, me-
tatarsianos y falanges, sindactilia y polidactilia) y neuropsiquicos (temblor
familiar, retardado metal)

- Sindrome de Pelizaeus-Merzbacher. - Leucodistrofia progresiva here-
ditaria de la sustancia blanca, centroencefalica, de comienzo infantil con
temblor de cabeza precoz péndula, bradilalia, rigidez facial y contractu-
ras espdsticas de las extremidades.

- Stndrome de Pfaunder-Hurler o Gargolismo. - Heredopatia tesaurismé-
tica con acimulo de mucopolisacdridos en el mesénquima y deformaciones

multiples: enanismo, raiz nasal hundida o chata, labios y lengua gordos;-
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cuello corto, vientre batracoide, opacidades corneales, cifosis dorsolum-
bar, falanges afiladas, articulaciones poco extensibles, sordera y granu-
lacién grosera de los neutrdfilos tipo Adler.

- Sindrome de Pierre Robinson. - Micropnatia, glosoptosis, dificultad --

respiratoria, y a veces paladar hendido.

- Sindrome de Potter. - Hay dos, en el rpimero se combina una displasia
facial con anomalias renales (displasia renofacial) en el segundo hay una -
hiperplasia poliquistica congénita de las vias biliares intrahepdticas, pan-
creas y rifiones,

- Sindrome de Prader-Willi, - Obesidad, talla baja, criptorquidea, dia--
betes mellitus, ¢ idiocia en individuos que al nacer habian presentado un -
cuadro de atonia muscular grave.

- Sindrome de Rothmund, - Distrofia cutdnea atrdfica telangiectdsica, --

marmorizante con estrias venosas sobre todo de 1a cara, con catarata bi-

lateral, calvicie precoz, distrofia ungueal, hipogonadismo, arterioscle--
rogis precoz.

- Sindrome de Scheutauer -Marie -Stainton. - Disdstosis cleidocraneal ---
(aptasia uni o bilateral de las claviculas), con posibilidad de doblar los --
hombros hacia adelante hasta que contacten y anomalias en la osificacién -
del créneo.

- Enfermedad de Sturge Weber, - Malformacion agiomatésa congénita ---
cutdnea (en el drea del trigémino) y cerebro (crisis epilépticas) con calci~
ficacién de doble contorno (hemngioma intracraneal) y no rara vez oligo--

frenia y glaucoma.
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- Sindrome de Takayasu, - Arteriopatia .obliterante o hipogenética de --
las ramas del arco aértico con falta de pulso en las extremidades supe--
riores y ficil hallasgo del mismo en las inferiores; ambiopatiag, acife--

nos, atrofia superior del cuerpo, claudicacion masticatoria , hiperten---

sion de las superiores (al reves de 1a coartacidn adrtica) por fallo del se-
no carotideo (hipertensitn por desenfreno de los presorreceptores).
- Sindrome de Urbach-Wiethie. - Lipoproteinosis probablemente de he--

rencia recesiva, con placas de hialinosis circunscritas en la lengua, farin

ge, cuerdas vocales y piel, aplasias dentarias, disproteinemia e hiper--

glicemia

- Sindrome de Urolik. - Osteogenesis imperfecta congénita con miltiples

fracturas al nacer .

- Sindrome de Meyers. - Distrofia acrofacial (exadactilia ulnar con diate

mas entre los incigivos medios inferiores que estan curvados)
- Sindrome de Werner. - Sus pacientes ofrecen estatura pequeiia, cabe--
llo y barba ralos, nariz pequeiia y aguilefia, alopecia de la cola y de las -

orejas, boca pequefia rodeada de arugas pequeifias finas , velo axilary --

pibico ralo.
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HI. PADECIMIENTOS ODONTOLOGICOS CE

ORIGEN GENETICO .

HERENCIA PATOLOGICA.

Desde su concepcion hasta sumuerte, elorganismo humano
recibe constantemente una prolongada serie de estimulos que -
exitan su respuesta; seglin la naturaleza, variedad e intensidad del -
estimu lante asi como la.madalidad de la respuesta lograda, los esti-
mulos podran ser catalogados como maléficos para el

Frecuentemente, son en realidad factores pertenecientes al medio am-
biente en que se desarrolla el individuo los causantes principales de la
mayoria de sus enfermedades; el papel que juega la herencia constitu ye
un factor de menor cuantia como causa general de las mismas.

La enfermedad, complejo fenémeno biolégico surge del conflicto plan--
teado entre los estimulos agresores y las diversas respuestas defensivas
o equilibradoras. del organis mo que es atacado, Estas respuestas ad---
quieren variantes en cuanto a su modalidad e intensidad, pudiendo ser ---
insuficientes proporcionadas o exageradas en la cantidad, y especificas -
o inespecificas en su modalidad.

La enfermedad no es sino una manifestacion de la lucha y defensa que en-
tabla el organismo en contra del agente agresor, y no se dird que una per -
sona  es sana porque no enferma, sino que es saludable porque enferman
do cure.

Para que el factor morbifico produsca sus secuelas patolégicas, debe --
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acruar en tiempo, cantidad y calidad necesarias satisfechas estas cir--
cuntancias la enfermedad es presente; o bién, en virtud de una amplia ca-
pacidad de adaptacion fruto de la herencia o de la invulnerabilidad adqui-
rida, esta no se manifieste. manteniendose el organismo agredido sin ---
aparentes cambios clinicos.

Segiin la definicion de Lenz "enfermedad es el estado del organismo en -
los limites de su cépacidad de adaptacién.”

Para Luxenburg las causas posibles de enfermedad se dividen en dos gru
pos:

1). - Causa preponderantes hereditarias

2). - Causas preponderantes ambientales

Es decir, no puede ser puramente hereditaria o puramente ambiental, --
sino de acuerdo a su proximidad o lejania de lo ambiental o hereditario, se
clasifica los males como principalmente de causa hereditaria o principal-
mente causadas por el ambiente en que se desarrollan.

‘La enfermedad hereditaria se localiza en las caracteristicas patolégicas
inducidas por los genes maternos y paternos desde el momento de la fecun-
dacion. Las enfermedades congénitas aparecen como resultado de varia---
ciones que afectan al ser en formacién, durante su prolongada estancia en
¢l medio intrauterino. Estas iltimas pueden ser mds ¢ menos graves ---
para 21 individuo, pero en general son de escasa o ninguna influencia so--
bre la ppogenie. Las de causa hereditaria en cambio pueden ser muy sen-
cillag y probablemente sin importancia para el que las sufra, pero son de

profunda trascendencia y aun letales para su descen dencia.
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Lag causas patdgenas hareditarias actuantes durante la vida in dtero, --
puedan afectar la organogénesis del periédo embrionario, produciendo --
mralformaciones, o bién, durante el crecimiento y desarrollo fetal produ-
ciendo enfermedades hereditarias.

Las causas inmediatas de estas acciones se pueden agrupar de la siguien
te manera:

). - Falta del desarrollo total (agenesia), que comprenden la detencién -
del brote generador de un érgano o miembro.

2). - Falta del desarrollo parcial, cuando el 6rgano formado detiene su -
evolucién poco antes de completar su integracion.

3). - El desarrollo excesivo,que sucede cuando un 6rgano o aparato forma
dos pasan del mérgen de variacion normal,

4). - Cuando un 6rgano, aparato, y aun muchos otros érganos ocupan ---
situaciones anormales, hablandose en este caso de un desalojamiento o --
cambio de posicién.

5). - Fusidn o desdoblamiento, cuando los brotes originales se unen o ---
dan lugar a un nimero distinto del normal.

6). - El atavismo, que tiene lugar cuando ocurren reposiciones ancestra--
les.

Las caracteristicas patogenas hareditarias pueden estar determinadas -
for l1a accién conjunta de los genes afectados, tanto maternos como pater-
nos, o bien tan solo por uno de ellos. Un solo gen es capaz de producir --
diverSas manifestaciones, como asi también una de ellas, puede ser origi-

nada por la interaccion de un grupo de genes,
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Los caraéteres hereditarios patégenos mds frecuentes son los que ocu---
rren en huevos heterocigotos, de los culles el individuo sea probablemen-
te el portador de uno; las probabilidades de manifestar su accién son ----
pocas, a no ser que se relicen matrimonios consanguineos o entre portado-
res del carécter recesivo y heterocigético. Generalmente el individuo por-
tador de algln cardcter, puede saber que los es cuando entre sus ascen---
dientes y descendientes paregca por lo menos uno con el cardcter en forma
actual,

Algunos individuos heterocigoticos pueden tener un cardcter aparentemen
te banal como la braquifalangia, o sea el acortamiento de la segunda falan-
ge del segundo dedo de la mano del pie, si se unen dos heterocigéticos con
este defecto, engendran en parte de sus descendientes productos homoci--
gotos con tales defctos 6seos, y anencefalia en otros que por su herencia -
tendrdn que morir; lo mismo sucede con el gene de la ictiosis capaz de de-
terminar muerte intrauterina,

Pel conflicto de genes similares o disimiles pueden resultar:

1). - La aparicién de caracteres intermedios entre uno y otros genes opues
tos (hibridismo).

2). - Si uno de los genes es determinante de anomalias el, otro gene, sano
en la mayoria de' los casos, suple su funcién casi enteramente, apareciendo
e] individuo producto de esa unién aparentemente normal, llamédndose al -
cardcter no manifestado actualmente, recesivo. En general los genes de--
fectuosos son recesivos, previnfendose asi la malformacion producida por

ellos al dar la naturaleza dos genes, uno de cada padre, para determinar -
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su cardcter,

3). - Cuando el gene patoldgico sobrepasa el normal, el individuo es gene
ticamente enfermo y la caracteristica aparece como dominante irregular.
El término de herencia irregular, ya sea dominante o recesiva cubra la -
incapacidad para reconocer los diferentes grados de expresidn de los ge--
nes patggenos.

4), - Cuando ambos genes son patdgenos el individuo aparece defectuoso
para el cardcter considerado dominante.

En este tipo particular de herencia caben dos formas de manifestaciones
a veces, aln siendo los genes v la enfermedad por ellos determ@nado do--
minante, no tiene la misma expresidn, bién porque no se haya alcanzado -
la edad en que se sucede la enfermedad; bién orque se modifique el grado
de geveridad del cardcter heredado, o porque actuen ambos factores. Otras
veces el cardcter dominante de un estado patolégico se manifiesta en for--
ma distinta, con expresién variable, Asi la alergia se transmite con cardc
ter dominante, pero puede manifestarse por ezema, asma, edema angio--
neurdtico, fiebre de heno, jaqueca etc...

Los genes no soun absolutamente invariables, han cambiado y han estado -
cambiando por la accién reciproca que existe entre herencia y ambiente; -
este cambio lento y gradual se percibe escasamente en el nombre por ser
poco prclifico y de corta vida, o bién en caso exepcional cuando bruscamen
t2 una familia aparece determinado cardcter hereditario muchas veces do-
minante, proceso que se conoce como mutacion. Algunos factores ambien-

tales son capaces de variar alguno o algunos caracteres hereditavios, en
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el sentido de hacer posible la aparicién de manifestaciones morbosos, por
disminucion de la capacidad de adaptacién. Estas mutaciones permanecen
latentes hasta la tercera o cuarta generacion, que si se sigue al individuo
cuyos genes mutaron, serd alrededor de un siglo después del cambio.

Los factores ambientales capaces de mutacién son, aparte de los ya sefia_
lados, intoxicaciones crénicas por plomo, mercurio, arsénico, fdsforo, -
yodo, alcohol, anilinas, quininas, nicotina y varios narcéticos; infecciones
cronicas como sifilis, tuberculosis; y soluciones de colchicina.

Si la modificacién ambiental afecta a las células somdticas, éstas transfor
maciones y funciones y tan solo perpetuan esta modificacion a lo largo del
ciclo biolégico de las células, tejidos, 6rganos u organismos derivados de
las unidades biolégicas agredidas; si el cambio ambiental alcanza y muta -
las células reproductivas del ser, transmite estos cambios permanentes a

sus descendientes.

ALGUNOS PADECIMIENTOS HEREDITARIOS EN ODONTOLOGIA .

ANODONCIA TOTAL

En la mayor parte de los casos se encuentra asociada con otras displasias
ectodérlmicas tales como defectos de la piel, pelo, irisy ufias. En la India
la anodoncia total con displdsias ectodérmicas se transmite como cardcter
recesivo ligado al sexo. La enfermedad se presenta en nietos; son porta--
doras del cardcter algunas hijas no afectadas, quienes lo transmiten a al--
gunos de sus descendientes varones, Sin embargo hay exepciones, asila --

displasia ectodérmica que esta ligada al sexo y eg recesiva, puede ocasio-
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nalmente producir el defecto en el portador femenino y entonces es un ---
cardcter semidominante ligado al sexo. Los factores de modificacion ---
heredados de la madre, que son un fondo recidual hereditario de dientes -
ausentes en varios de sus antepasados, cuando se combinan con el cardc--
ter de anodoncia completa en el cromosoma X del padre, pueden producir
anodoncia parcial o completa en un portador femenino.

La anodoncia debe ser considerada como parte de la anulacion del desa--
rrollo del tejido del ectodermo dental en particular,

Su forma més grave es la aplasia total de ia ldmina dental, y ausencia -
completa del desarrollo del diente. Si el desarrollo ectodérmico no se ha
detenido completamente, la ldmina dental puede formar y producir gérme-
nes para los 6rganos del esmalte de los dientes temporales. Pero este eg--
fuerzo agota la fuerza genética, y de ello resulta que no se desarrollen los

dientes permanentes.

OLIGODONCIA

En ocasiones faltan muchos dientes (oligodoncia) como anormalidad aisla-
da, pero especialmente cuando es muy acusada, suele asociarse con anor-
malidades de la piel, y de sus apéndices (displasias ectodérmicas hipohi--
drética; incontinencia pigmentaria)

En 1a oligodoncia, los tipos de raiz que faltan con mds frecuencia no son -
casuales.

Los dientes que faltan mds a menudo en la oligodoncia son los incisivos -

centrales superiores seguidos por los primeros molares superiores o in--
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feriores y los caninos inferi ores, que faltan casi con la misma fre---
cuencia,

Es sorprendente que los incisivos laterales superiores faltan con me--
nos frecuencia que los caninos superiores. Asi pues, el incisivo lateral --
inferior es uno de los dientes mds estables, Este hecho contradice las co-
municaciones segin lag cuales no hay diferencia en la frecuencia de agene-
sia entre incisivos centrales y laterales inferiores en la hipodoncia,

La oligodoncia se debe casi siempre a factores hereditarios,

Esto lo confirma su ocurrencia familiar. Algunas veces pueden ser res--
ponsables factores exdégenos, como la infeccién con rubéola durante el em-
barazo. Probablemente hay diferentes tipos de herencia: dominante altos6-
mica; domiante intermedia?, poligénica y liga ja al cromosoma X,

Tipo Dominante Autosémico. - Por ejernplo en el sindrome de Rieger. Es-
te trastorno, heredado como cardcter dominante autosémico, esta carac--
terizado por oligodoncia. microdoncia a anormalidades del ojo, especial--
mente las del iris y sinequias anteriores. EI glaucoma es una complicacion
frecuente. Las coronas de los dieates poseen frecuentemente una forma de
clavija o cénica. Suele haber hipoplasia maxilar.

Tipo Dominante Intermedio. - Con mayor frecuencia se observa drboles --
geneaiégicos que presentan oligodoncia esporddica u oligodoncia solamente
entre hermanos. Se sospecha un gen Que varia en su expresion y penetran- -
cia y resulta regularmente en un grado acusado de oligodoncia solo en ---
homocigotos. En los heterocigotos origina hipodoncia, microdoncia o inclu-

so oligodoncia ligera; el término mds d2scriptivo seria el de tipo dominante
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intermedia.

Tipo Poligénico. - La suposicién de un patrén dominante intermedia impli
ca la existencia de genes alélicos que afectan a los homocigotos més que -
a los heterocigotos. La suposicién de un gen no alélico serd mds realista
cuando existan diferencias significativas en nimero y tipo de dientes ausen
tes en los linajes parenterales de los oligodoncicos. Sin embargo, la oligo
doncia seria causada entonces por condiciones heterocigoticas dobles que
son una forma egpecial de herencia poligénica.

La herencia poligénica parece probable para algunos casos de oligodoncia
y parece ser la explicacién més razonable para el grado variable de inten-
sidad entre hermanos. Sin embargo, hace falta mds investigaciones sobre
este tema.

Tipo Ligado al Cromosoma X. - Hay por lo menos dos sindromes ligados
al cromésoma X con oligodoncia: 1a incontinencia pigmentaria, y la displa-
sia ectodérmica hipohidrotica.

La incontinencia pigmentaria. - Estd asociada no raras veces con agenesia
de cuatro a diez dientes. Esta anomalia parece ser dominante ligada al cro
mosoma X, limitada a hembras y letal en varones.

La displasia ectodérmica (anhidrotica). - Hipohidrotica. - Este sindrome -
consigte en hipohidrosis, hipotricosis, y oligodoncia o en algunos casos --
anodoncia. Los dientes suelen tener una corona con froma de clavija. Fre-
cJentemente hay una depresién del puente nasal. E] tipo de herencia es ---
generalmente el de un cerdcter recesivo ligado al cromosoma X (es decir -

el heterocigoto femenino presenta hipohidrosis puntiforme y ligera oligo---
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doncia) mientras que los varones afectados poseen la expresién completa -

de este sindrome.

ANODONCIA PARCIAL.

La anodoncia parcial origina gran diversidad de aspectos, y a veces es -
dificil reconocer l1a verdadera hipodoncia porque los diernites pueden haber-
se pérdido ailos antes por extraccién, por extirpacién accidental, o por --
expulsion, Los dientes pueden faltar en el arco, pero estar retenidos en el
maxilar.

Pueden estar afectados grupos de dientes o dientes individuales.

La anodoncia parcial no siempre es recesiva (transmitida a travez de los ..
individuos normales ) sino que, aprece en las mujeres cuando un solo cro-
mosoma X esta afectado. Por lo tanto, tiene cutro clases de descendientes:
varones y ﬁembras normales, varones y hembras afectados, mientras que
los hombres afectados pueden producir varones afectados y varones no afec
tados.

Por otra pért:e el caricter puede ser unidad simple mendeliana dominante,
apareciendo conjuntamente en casos de acondroplasia, cretinismo, discra-
sia glandulares y herencia sifilitica.

La mutacién puede jugar un papel importante en la anodoncia parcial asi-
como también en la falta de los dientes individuales. La causa reside en --
que la ldmina dental no general el primordio de un diente determinado o -~
los de un grupo de dientes, o bién que la ldmina dental se agota después de

formar el primordio de un diente temporal y queda imposibilitado para pro
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ducir el de un diente permanente. Hay una influencia muy fuerte para trans
mitir a las generaciones futuras tales cardcters adquiridos, y el defecto -
se vuelve cardcter mendeliane simple dominante,

Los dientes que faltan con mayor frecuencia son los terceros molares, --
segundos premolares e incisivos laterales, La ausencia del incisivo late--
ral esta limitada al maxilar. En la mandibula falta con mayor frecuencia -
es el incisivo central.

La posible ausencia de los terceros molares solamente puede ser segura
después de los 14 afios de edad y estos dientes generalmeunte no estan inclui
dos en las informaciones sobre la hipodoncia. Por otra parte, después de -
haber pasado de esta edad no siempre se puede excluir la pérdida de dien--
‘tes por la extraccion.

Cuando se estudia 1a hipodoncia en nifios, no todas las edades son igual--
mente aceptadas o adecuadas para un andlisis. La ausencia de los segundos
premolares no puede diagnésticarse radiogrdficamente antes de los 9 a los
10 afios a causa de una posible mineralizacion tardia. Incluso en esta edad,
también hay que excluir la pérdida de dientes por extraccion a causa de --
erupcion ectépica, desplazamiento y retencion que es necesario documen--
tar radiogrdficamente. La edad del sujeto examinado es muy importante.

Aunque no se he extablecido definitivamente, no parece haber ninguna di--
ferencia de sexo en relacion con 1a hipodoncia,

La hipodoncia de los dientes deciduos es mucho menos comin, aproxima-
damente una décima parte de los dientes permanentes (excluyendo los ----

molares) indica que la mayoria de los dientes permanentes ausentes tenian
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precursores deciduos. Algunos veces los nifios con hipodoncia de los dien-
tes deciduos tienen sucesores permanentes,
Hay también una frecuente asociasién de hipodoncia y formacién de dien-

tes dobles.

DIENTES SUPERNUMERARICOS.

Repregentan una de las anomalias dentales mds comiines, se presenta en
el 1% de la poblacién general y son 8 veces mis frecuentes en el maxilar -
superior que en el inferior (porque hay mds espacio)

No es raro encontrar 6 incisivos y a veces los incisivos supernumerarios
no llegan a erupcionar y los podemos ver radiogrdficamente solamente.

Los caninos supernumerarios son sumamente raros. Los premolares --
supernumerarios son menos frecuentes que los incisivos y es todavia mds
raro un mdlar accesorio o un cuarto molar.

Los dientes de esta clase se parecen en ferma y tamafio a los dientes del
grupo a que pertenecen pero en general son de menor tamafio y de forma -
aberrante o sea distorsionada.

La teoria del atavismo reaparicién de un dieate que suprimid el proceso
- evolutivo ha sido tema de muchos articulos, especialmente los que tratan -
del cuarto molar, premolar supernumerario y el diente medio. La anoma--
lfa segiin Osburn (1912), es una especie de herencia a larga distancia. Pero
considerando 1a mayor incidencia de supernumerarios maxilares, este fe--
nomeno no se considera atdvico. Se ha indicado la conclusién que los dos -

tipos de supernumerarios, especialmente los superiores, tienen una tenden
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cia genética dominante a duplicarse posiblemente por hiperactividad de los
gérmeneé dentales, asociada con hiperplasia de otras estructuras epiteliales
Los dientes accesorios producidos por 1a ldmina dental o de l1a esquizogé -
negis o hendimiento del érgano del esmalte en dos partes o més, es una ---
mutacion adquirida que puede heredarse.
Como regla general los dientes supernumerarios deben ser extraidos so- -

bre todo si dan lugar a una posicion defectuosa de los demas dientes

ANOMALIJAS EN LA ERUPCION Y ESFOLIACION DENTARIAS

La erupcion de los dientes primarios y permanentes se realiza segln una
secuencia determinada y en intervalos determinados de tiempo

La gecuencia de 1a erupcién de los dientes primarios deciduos parece esr-
tar sujeta solamente a variaciones individuales menores Es bastante pare-
cida en diferentes grupos de 1a poblacién y se realiza en el orden giguiente-
incisivo central, lateral, primer molar, canino, segundo molar. Al contra
rio de la denticién permanente, en el cual con exepcion de los premolares, -
los dientes mandibulares salen entre uno y doce mesges antes que sus dientes
correspondientes del maxilar superior, los dientes maxilares de la denti--
cion decidua casi siempre salen antes que sus correspondientes mandibula-
res. Las principales exepciones a esta regla son los incisivos centrales.

El tiempo de erupcion en la denticion permanente es claramente anterior -
en las hembras No ocurre lo mismo con la denticidn decidua, en el cual -

13 erupcion puede ser incluso algo anterior en los varones
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Los factores genéticos tienen evidentemente una mayor importancia que
las influencias exdgenas en determinar diferencias individuales enel ---
tiempo de erupcién de los dientes deciduos. Estudios en gemelos y triple--
tos llevados a cabo por diferentes investigadores han demostrado que pa--
res de gemelos monocigotos exhibian, menos variaciones entre parejas --
que los gemelos dicigéticos o los tripletos tricigéticos,

Szabo encontrd que los nifios nacidos durante los meses de verano tenian
la erupcién 0, 2 meses antes que los nacidos durante el invierno y propuso
que la vitamina D podria influir sobre 1a erupcion de los dientes.

Los tiempos y la secuencia de erupcion de los dientes permanentes mues_
tran una mayor variacién que los de 1a dentici6n decidua.

En el hombre moderno, la secuencia de erupcion en el maxilar es: primer
molar, incisivo central, incisivo lateral, primer premolar, canino, segun
do premolar ‘ segundo molar, tercer molar. En la mandibula, la secuencia
es primer molar, incisivo central incisivo lateral. canino primer premo-
lar, segundo premolar, segundo molar tercer molar. El periodo de erup-
cién de la denticién permanente se extiende aproximadamente entre los 6y
20 afios de edad, Los tiempos de erupcién varian mucho no solo entre di---
versos individuos dentro del mismo grupo de poblacién sino entre diferen-
tes grupos de poblacién y entre los sexos.

Hay diferencias de sexo en el tiempo de erupcién de los dientes permanen
tes que difieren segin la edad. A la edad aproximada de 113 aiios las nifias
estan adelantadas, teniendo 22, 3 dientes y los nifios 19,9. La diferencia --

mayor se observo en los caninos manidulares y la diferencia menor, 0,16 -
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afios, en los primeros molares. No se advirtié diferencia en el tercer mo-
lar.

Los nifios que nacen con piezas dentales, uno o cuartro incisivos, se de-
be probablemen te a un cardcter dominante que en ciertos casos se unen a
un fenomeno de pleitropia o de genes ligados,

Los dientes temporales de erupcién prematura con frecuencia son de natu
raleza hereditaria con dominancia irregular.

La pérdida temprana de los dientes temporales se relaciona coun enferme-
dades generales de etiologia hereditaria,

La persistencia de la denticién temporal se ve con frecuencia cuando exis
ta anodoncia parcial, o total de la denticién permanente,

Aparte de la herencia que juega un papel importante en su etiologia, la --
anomalia se observa en enfermedades como el raquitismo intenso, en el --
cretinismo, y a veces, en la sifilis congénita.

El retardo en la erupcion de la denticidn permanente se presenta en la --
disostosis cleidocraneal, enfermedad hereditaria que causa trastornos de -
osificacion en las claviculas y huesos del crdneo afectando la capacidad --
de erupcién de los dientes; enfermedad de Alberts-Shongberg, en la que --
hay uan denticion retardada y marcadamente imperfecta con un retraso en
el crecimiento general, atrofia optica, y sintomas de hidrocefdlia; elefan-
tiasis hereditaria, en la que por el engrosamiento de la encia se_produce --

e retardo de la erupcion,

ANOMALIAS EN LA FORMA Y ESTRUCTURA,
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GEMELACION O GEMINACION

Este t€rmino se utiliza solamente para los dientes que se desarrollen por
1a unidn de dos dientes gupernumerarios o por la unidén de un diente super-
numerario con un diente regular. En el caso de la unién entre dos dientes
regulares, como se cbserva frecuentemente en los dientes anteriores deci-
duos mandibulares, sélo hay fusién, pero no formacién de gemelos. El ---
grado de uni6n presenta la misma variabilidad que en el caso de la fusion,

La geminacién produce dos dientes de un sélo 6rgano de esmalte.

Moody y Montgomery (1934) publican tres genealogias en que tres o cuatro
generaciones presentan dientes temporales doblf:s como cardcter dominante
manifestandose en las mujeres y que es transmitido también por las muje--

res.

FUSION

Definida como unién "orginica” de dos o més dientes; el criterioes la -
unién de la déntina, independientemente del estado de la pulpa y esmalte.
La unién puede comprender méds 0 menos mds o menos igualmente todas --
las porciones de los dientes o solo ciertas porciones.

Sin tener en cuenta las diversas combinaciones y variaciones en sus deta-
lles, se distingue entre fusién parcial de la corona y fusién de las raices. -

Es mds comin en la denticién temporal que en la permanante, y el defec--
to es a veces here.fado como dominancia irregular. La fusién de los incisi-
vos inferiores se ha observado afectando exclusivamente al sexo femenino -

con cardcter autosémico dominante.
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DENS IN DENS,

Los incisivos laterales maxilares y algunas veces los centrales y caninos
maxilares poseen un pequeino hoyuelo localizado inmediatamente por encima
del tubérculo o a veces en lugar del tubérculo. Estos hoyuelos, llamados -
agujeros ciegos, son las entradas a pequefias cavidades tapizadas de es --
malte originadas por la invaginacion o plegamiento del epitelio formador -
del esmalte, Estas fositas ciegas varian de forma y de tamaiio, de manera
que la forma de la corona puede cambiar,

Las invaginaciones coronales se suelen dividir en dos tipos: superficial -
(es decir, las limitadas a la corona), y profundo (es decir, las que pene--
tran a la raiz)

Invaginacidn Superficial. - La invaginacion superficial se localiza sobre -
todo en los incisivos laterales maxilares y mesiodens. Es probable que --
haya diferencias entre poblaciones, Oehlers sugirié que esta anomalia es -
muy rara en negros. La incidencia es igual en ambos lados y no hay diferen
cia entre los sexos.

Las diferencias entre poblacionés sugieren l1a intervencion de factores --
genéticos.

Invaginacién Profunda. - La invaginacién profunda coronal que penetra en
la raiz es mucho mis rara (aproximadamente 0, 24%) que el tipo superficial.
El incisivo lateral superior también es 1a localizacion mds frecuente. En -
la mayorfa de los casos solamente se encuentra en un diente pero la invagi-
nacién bilateral no ha sido observada,

La corona de estos dientes tiene forma coénica y contiene una depresion -
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lingual que conduce al interior del diente. Se puede observar el fondo de -
la gran cavidad tapizada por esmalte que forma la entrada dentro de un con
ducto estrecho que conduce al espacio periapical. Este conducto estéd tapi-
zado por esmalte. Sin embargo, no es el verdadero dpice ni tampoco la -~
entrada periapical dentro de la pulpa, sino la apertura en forma de infun--
dibulo de la cavidad interna dentro del espacio periapical.

Si la invaginacién no es profunda no hay apertura apical.

La cavidad intradentaria es ciega y solamente hay una entrada estrecha en
la corona. Es sorprendente que poco después de la erupcién de estos dien--

tes se desarrolla una infeccién periapical,

MACRODONCIA

El macrodontismo sugiere una herencia cruzada, Hyde (1938) cree que --
los dientes grandes son con frecuencia un carécter dominante, si bién acep
ta que el tamaifio de los dientes afrece abundantes casos de fusion de cardc-
teres en 1a herencia, y no es dominante simple.

La macrodoncia designa a los dientes que tienen un tamaiio mayor que el
normal generalmente es en los incisivos. La forma méds comin de creci--
miento anormal de clspides es un agrandamiento del tubérculo lingual en -
una ctspide completa. Algunas veces, los rebordes marginales unen una --
clispide accesoria muy elevada, una coneccién adicional con el borde incisi
vo produce una forma en T o si es més baja un contorno de 1a corona con --
forma en Y. Esta anomalia, llamada "diferenciacién margoide" ocurre con

mayor frecuencia en el incisivo lateral superior.



115

MICRODONCIA

Aparece como una condicién que puede deberse a la herencia acruzada. -
La regresion o atavismo, puede ser la causa del desarrollo rudimentario
de dientes individuales;esta anomalia suele heredarse y se presenta en los
dientes mds débiles, los incisivos laterales superiores y los terceros mo-
lares especialmente los superiores.

La forma c6nica y la ausencia de los incisivos laterales superiores, se
heredan como un carécter dominante, mds frecuentemente en la mujer que
en el mombre. Frecuentemente se asocian a labfo o paladar hendido.

La tendencia evolucionaria mencionada por ciertos autores, tiende a re-
ducir el ndmero de piezas dentales en coneccidn al acortamiento de los ma-
xilares. La reducci6n afecta a las piezas encontradas en los dos extremos:
terceros molares e incisivos (lateral superior, central inferior), cuya -
ausencia o cambio de forma frecuentemente es notada,

L.a ausencia del incisivo lateral superior, es la anomalia dental més fre-
cuentemente encontrada, su incidencia es mayor en las mujeres y més en -
la denticién permanente que en la temporal. La forma cénica que a veces -
presenta se considera como estigma sifilitico.

El diastema y frenillo labial anormal, son dominantes

E1 tubérculo de Caradelli presente en los dos tltimos molares, se hereda
como cardcter dominante, llegandbsele a considerar también como un estig-

ma sifilitico.

HIPOPLASIA HEREDITARIA PEL ESMALTE
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Todos los componentes calcificados del diente pueden presentar anomalfas
de sus estructuras grandes o pequefias o de la mineratizacién. Estas ano--
malias aparecen sobre todo en el esmalte y dentina. Pueden ser considera-
dos como anomalias estructurales, pero también pueden modificar el tama-
iio, forma o color de los dientes.

Las causas de las anomalias estructurales son he;editarias o0 ambientales
y en lineas generales se clasifican de acuerdo con este concepto:

1). - Las anomalfas estructurales hereditarias generalmente afectan a las
denticiones primaria .y secundaria, mientras que las anomalias ambienta-
leg afectan a la denticidn primaria o 2 1a secundaria o solamente a dientes
determinados.

2). - Las anomalias estructurales hereditarias en general afectan al esmal
te o a la dentina, mientras que las anomalias ambientales afectan al esmal-
te y a la dentina,

3). - Las anomalias estructurales hereditarias suelen causar una orienta-
cién difusa o incluso vertical de las alteraciones, mientras que las anoma-

lias estructurales ambientales estén dirigidas sobre todo horizontalmente.

ANOMALIAS ESTRUCTURALES HEREDITARIAS DELL ESMALTE.

Weinmann dividié las hipoplasia del esmalte (amelogénesis imperfecta) en
dos tipos: los que incluyen las anomalias cualitativas del esmalte caracteri-
zados por una mineralizacion reducida (hipomineralizacion) y los que con--
sisten en una reduccidn cuantitativa del esmalte con una mineralizacién --

normal (hipoplasia o aplasia del esmalte). Cada tipo consta de diversas ---
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formas clinicas, como se indica a continuacién
I - Hipomineralizacion
a) - Transmisién Cominante Autosémica
b). - Transmision Recesiva Autosdmica
¢). - Transmision Dominante Autosémica con Cigplasia ‘Oculo-Dentodigital
Il. - Hipoplasia o Aplasia del Esmalte.
a), - Transmision Dominante Ligada al Cromosoma X con mérdida abierta
b). - Transmision Dominante Ligada al Cromosoma X sin mérdida abierta;
¢). - Transmisién Dominante Ligada al Cromosoma X
d). - Transmision Dominante Autosémica; Forma Apldsica
e). - Transmisién Dominante Autosérnica; Forma Hipoplasica
f). - Transmision Recesiva Autosémica: Forma Hipoplasica

g). - Transmision Recesiva Autosdémica con Enfermedad de Morquio

1. - HIPOMINERALUZACION: TIPO |

Las hipoplasias del esmalte con hipomineralizacién no es fdcil dividirlos
en diferentes subtipos por medios clinicos, genéticos, radiograficos, histo-
logicos o quimicos.

Aunque existen algunas diferencias de color, forma y comportamiento -- -
clinico, no se han establecido caracteristicas diagndsticas comunes,

Caracterfsticas Clinicas. - Al tener la erupcion, los dientes suelen tener -
ura corona de forma normal. Purante la erupcidn o poco tirmpo después se
nota que el esmalte tiene un color anormal y puede contener manchas blan--

cas, amarillas, rojas o marrones La alteracion en el color ----=~=-----
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aumenta 4] avanzar la edad de manera que, en adultos, los dientes son ma-
rrones obscuros. La intensidad del color varia en los diferentes dientes y
algunos, especialimente los incisivos mandibulares, quizd no presenten nin-
gin cambio de color.

La pérdida del esmalte ocurre después de diferentes periédos de tiempo -
y con und intensidad desigual, mds que a causa de la caries, como resultado
de una abrasién mecdnica o accidentes quimicos de saliva y de los alimentos
Los defectos se presentan con mayor frecuencia en las superficies labiales
de los dientes anteriores y en las cispides molares. Muchas veces hay un -
esmalte mds mineralizado y por ende mds resistente en los cuellos de los -
dientes. La hipomineralizacién se observa mds a menudo en el lado bucal -
que en el lingual. Es sorprendente que la formacién de caries en estos dien-
tes no es muy intensa,

Caracteristicas Radiogréficas. - La hipomineralizacion del esmalte reduce
la dengidad radiogréfica normal, El borde entre el egmalte y la dentina no-
estd bién definido. Sin embargo, 1a formay te;maﬁo de los dientes no estan
modificadas. Durante la erupcidn, los dientes tienen un contorno normal, --
pero luego desarrollasn defectos en el esmalte.

Algunas veces se observan defectos en el esmalte de los dientes antes de -

su erupcion, especialmente en las clspides.

TIPO la: Transmicion Dominante Autosémica,
Los dientes de los miembros de este tipo varian significativamente en aspec

to, hallasgos clinicos y alteracién histolégica.
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TIPO Ib: Trans micién Recesiva Autosdmica.

Este tipo se ha observado en herm#snos con progenitores normales. Sin --
embargo, la decision en cuanto al genotipo es insegura en estos casos por -
que podria tratarse, por ejemplo, de nuevos mutantes de tipo Ia o con heren
cia poligénica.

TIPO Ic: Transmicién Dominante Autosémica con Displdsia Oculodentodi -
gital,

En la displasia oculodentodigital hay una alteracién parecida a la ameloge
nesis imperfecta en los dientes que estd asociada con microftalmos del IV
y V dedos.

Lurante la erupcion del diente se observa que el esmalte es hipopldsico.

HIPOPLASIA O APLASIA DEL ESMALTE: TIPO II,

La hipoplasia o aplasia del esmalte ocurre con menos frecuencia que los
desérdenes de la hipomineralizacion. Aunque en este tipo de hipoplasia hay
alguna hipomineralizacidn, el esmalte resiste los reqdisitos funcionales --
normales. Existen variaciones en el aspecto y el genotipo.

TIPO Ila: Transmicién Dominante Ligado al Cromosoma X con Mordida -
Abierta,

En el caso de los cardcteres dominantes ligados al cromosoma X, un va--
ron afectado transmite la anomalia a todas sus hijas pero a ningtn hijo, ya
gle un vardn da su cromosama X solo a la descendencia femenina. Por otra
parte, una hembra afectada transmite generalmente el cardcter a una mitad

de sus hijos y una mitad a sus hijas.



120

.

Los dientes tienen un aspecto clinico diferente segin el sexo. En los va--
rones, la superficie de los dientes amarillentos es lisa, dura y brillante. -
El contorno dental es anormal, y el didfmetro mayor de la corona se loca---
liza cerca del cuello. La razén de esta forma anormal es una falta de esmal
te.

Al contrario de los varones, donde siempre hay manifestaciones clinicas -
y radlogrdficas de aplasia de esmalte, las hembras afectadas presentan ---
alteraciones que varian entre la hipoplasie hasta aplasia completa del esmal
te. En las hembras, las coronas dentales estan menos manchadas que en - -
log varones y el esmalte estd distribuido de forma no uniforme por la super
ficies de las coronas, muchas veces en forma de ondulaciones verticales
que simulan una tabla de lavar. Algunas veces hay pequeios canales que ---
contienen detritus alimenticios y producen manchas marrones

No se conoce bién el desarrollo de 1a hipoplasia del esmalte. Al parecer -
solo se altera una funcion del amelobldsto {(formacion de esmalte), en tanto
que el contorno del diente no se modifica, El grado de mordida abierta varia
mucho. En las familias estudiadas todos los varones con aplasia del.esmalte
también presentaban mordida abierta, mientras que no siempre habia mor -
dida abierta en las hembras afectadas. El efecto genético es mas [abil para
la mordida abierta que para el defecto del esmalte. Incluso parece una su--
presion completa de 1a mordida abierta.

TIPO 1lb: Transmision Dominante Ligada al Cromosoma X sin Mérdida ---
Abierta

No se observé mordida abierta en otras tres familias con hipoplasia del --
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esmalte del tipo ligado al cromosoma X, Es también posible que la diferen
ci# observada fuera debida a factores ambientales o genéticos de otra clase

TIPO lic: Transmision Dominante Ligado al Cromosoma X

Este tipo es inseguro, se basa solamente en la descripcién de dos fami ---
lias, La descripcidn de los dientes es marrén hasta marroén obscuro; dien--
tes deciduos casi siempre blancos,

TIPO Ild: Transmisién “ominante Autosémica; Forma Apldsica,

La aplasia del esmalte del tipo observado en varones del tipo lla y Ilb tam
bién Ia transmite un gen autos6mico dominante, Scherret describio este ---
tipo en padre e hijo, excluyendo asi una herencia ligada al cromosoma.X. -
Pebido a 1a rareza de‘esta anomalia es muy poco probable, aunque no impo
sible, que la madre estuviera afectada y fuera asi el agente transmisor,

TIPO lle: Transmision Dominante Autosémica con efecto Pleitropico; Forma
Aplasica,

Weinmann describid una familia con un defecto del esmalte, heredado de -
forma dominante, Los dientes eran amarillomarrones y tenfan una superfi--
cie lisa y dura. Faltaba la curvatura normal de las coronas y los puntos de
contacto

Esta anomalia del esmalte diferfa no solamente histoldégicamente de todos
lo3 tipos descritos previamente, sino también en unaivetencién de 6 de 18 -
di=ntes. La anomalia afectaba principalmente los segundos y terceros mola-
res y con menos frecuencia los premolares y caninos. La hipoplasia del es-
malte estaba siempre asociada con retencion.

TIPO 1if- Transmisiéon Cominante Autosémica’ Forma Hipopldsica.
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También ha sido descrito un tipo dominante autosérmico de hipoplasia del
esmalte que se parece algo a los dientes de las hembras afectadas del tipo
Ila ligada al cromosoma X. El esmalte hipopldsico no aparece aqui en sur-

- cos y crestas verticales sino que cubre uniformemente a la corona y con--

tiene finas depresiones. Si el fondc de las depresiones e‘sta situado inmedia
tamente por encima de la dentina, tanto 1a dentina como el detrito pierden -
color y la corona presenta una mancha. El grado de deficiencia del esmalte
vard a menudo en los diferentes miembros de una familia afectada.

Este tipo de hipoplasia hereditaria del esmalte se ha descrito con frecuen
cia.

TIPO IIg: Transmision Recesiva Autosdmica; Forma Hipopldsica.

Han aparecido casos esporddicos o entre hermanos de dientes hipopldsicos
con esmalte delgado, rugoso, amarillo, pero duro. En estos casos podria
tratarse de una transmisién recesiva, mutacion dominante, exdmen incom-
pleto de las familias o de una paternidad dudosa. Esta hipoplasia de esmal-
te se semeja morfolégicamente a la hipoplasia del esmalte descrita enel -
tipo IIf.

TIPO Il h: Transmision Recesiva Autosdémica Con Enfermedad de Morquio

En la ehfermedad de Morquio se hereda una mucopolisacaridosis de quera_
sulfato como caricter recesivo autosémico, los dientes, tanto deciduos co-
mo permanentes, tiene coronas de color gris mate y esmalte con fositas,El
esmalte e.s delgado y tiene ®endencia a desprenderse..Las clspides son --
pequeiias, aplanadas y malformadas y hay pequeiios diastemas entre los ---

dientes.
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DIENTES PARDPOS OPALESCENTES HEREDITARIOS.

Es otra forma de hipoplasia que se hereda en muchas familias como un -
caricter autosémico dominante, pero en otras se comporta como dominante
ligada al sexo.

Existe diversidad de forma y grado en el color. El Indice de refraccion -
que presenta se debe a la progresiva obliteracion de la dentina que lleva a
la casi desaparicion de la pulpa. Los dientes afectados se desgastan nota--
blemente, en algunos casos hasta la encia.

La esclerosis dentinaria se presenta, y por otra parte, la dentina es muy
irregular con canaliculos dentinales ensanchados y bulbosos. Espacios inter
globulares numerosos. La anomalia principal se limita al esmalte, cuyo --
grosor es menor que el normal. Afectando la anomalia a la denticién per --

manente aunque en la temporal se puede presentar en piezas individuales.

DENTINOGENESIS IMPERFECTA,

El trastorno més comiin del desarrollo de la dentina, la dentinogénesis -
imperfecta, ocurre en las denticiones decidua y permanente. Los dientes
tienen un color amarillo hasta azul gris con una transparencia de dmbar, -
muy notable en los dientes deciduos de erupcién temprana. Poco después de
la erupcion, el esmalte se fractura separandose de la dentina en fragmentcs
p2quefios o grandes y deja bordes cortantes en los lugares de la fractura.
Algunas veces, se rompen clspides enteras durante la masticacion; esto -~
origina una rdpida abrasion de la dentina subyacente. Las fracturas del es-
malte probablemente son debidas a la flexibilidad de la dentina hipopldsica

y relativamente blanda que se rompe bajo la presion masticatoria.



Esta pérdida de sustancia dental no siempre ocurre. A veces sélo s¢ --
afectan intensamente algunos dientes, mientras que los demds parecen nor
males.

L.os premolares y molares tienen frecuentemente coronas bulbosas cor--
tag, Las raices son de poca longitud y delgadas y en los dientes multiradi-
culares estdn poco extendidas. Incluso las raices tienen color dmbar y son
translucidas.

Las caries aparecen en los lugares usuales, pero el progreso es algo me-
nos rdpido, ya que faltan los conductos dentales. A menudo existe una no--
table resistencia contra la caries, lo cual tal vez se debe a la abrasién exe
giva.

Las caries profundas no ocasionan dolor en los dientes y estos dientes no
son sensibles durante los procedimientos de restauracién,

La dentina opalescente hereditaria es debida a un gen dominante autosomi
co muy penetrante. No se conoce esta anomalia en el estado homocigético.

Exdmenes microquimicos revelan un alto contenido anormal de agua en la
dentina (de un 15 a un 20%, comparado con el normal que es de 8 a 10%); y -
un bajo contenido inorgdnico (70 a 75%, comparado con el normal 80-85%) -

Los estudios hechos por difracciones roent-genogréficas no revelan diferen
cia significativa alguna, en la estructura molecular entre la dentina trans-
licida y la nromal.

Se han observado rarefaciones periapicales en las piezas afectadas, asi -
como la tendencia a la formacién de absesos periapicales. En ciertos casos

se asocia la condicion a qQueratosis palmar y plantar y a la catarata juvenil,
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aunque sin la seguridad de formar sindrome o como un caso de genes liga-

dos.
CARIES, ENFERMEDADES PARODONTALES., CALCULQO SALIVAL.

CARIES.

Es un proceso quimico-bioldgico caracterizado por la destruccién mds o
menos completa de los elementos constitutivos del diente; quimico porque
intervienen dcidos y biolégico porque intervienen microdrganismos.

La caries dental esta caracterizada por la formacion de cavidades en los
dientes. En nifios y adultos jovenes hasta la edad mediana estas cavidades
estan localizadas en las coronas de los dientes, comenzando por la super--
ficie del esmalte y dentina, con formacion de cavidades socavadas, las --
cuales sin tratamiento puedan llegar a afectar la pulpa, Ocurren principal-
mente en las superficies oclusales, donde comienzan en las fositas v fisu--
ras, en las superficies interproximales, de dientes que contactan y en las
regiones cervicales de la corona clinica. En pacientes mayores, con rece-
sién de las encias, también se encuentra caries en las regiones cervicales
de los dientes que atacan al cemento o dentina, segln cudl de los dos esté
expuesto en 1a unién de la corona raiz.

La caries también aparece sobre cualquier superficie dental que estd some
tida a estancamiento, como las fositas bucales de los molares, las fositas -
linguales de los incisivos, en los mdrgen=s de empaste con escapes o que -
sobresalen, debajo de los ganchos de las de ntaduras sobrepuestas o férulas

y en l1as fositas hipopldsicas. En resumen, puede haber formacion de caries
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en cualquier part%: donde hay estancamiento de alim 2ntos,

LLos primeros estadios de la enfermedad son asintomdticos y los sintomas
solamente ocurren después de la cavitacion. El primer signo suele ser do-
lor al comer dulces y, se dice algunas veces alimentos salados. En ocasio
nes a ésto sigue dolor al ingerir alimentos y bebidas calientes o frios y di-
versos signos y. sintomas de pulpitis y periodontitis.

La primera manifestacién es casi siempre un nublado grisdceo del esmal-
te que se reconoce mejor después de se;:a: la superficie con aire. El méto-
do cldsico para diagnésticar la caries consiste en una sonda afilada en la
cudl se detectan las rugosidades de la superficie, ablandamiento y cavita--
cién, aunque hoy en dia se usa cada vez méds la radiografiacon aleta de ---
mordida para detectar las lesiones interproximales.

Por estudios experimentales se han observado la herencia de suceptibili ~
dad a la caries. Existen personas que tienen un alto grado de inmunidad --
mientra qQue otras son ficilmente atacadas por esta enfermedad.

Esta herencia es transmitiva equirativamente tanto como por el padre co-
mo por la madre. En gemelos manocigéticos el factor es preponderantemen
te dominante, y se refiere tanto a los mecanismos de ataque como a los de
defensa.

La hibertrofx’a de la encia se ha presentado en familias, con un cardcter -
recesivo y otras veces dominante. Otras manifestaciones parodontales como
alteraciones secundarias de trastornos hereditarios, mencionando al mongo

lismo entre ellos.

La posible herencia del célculo salival fué investigada en pares de geme-



127

los monocigotos y dicigotos. Demostrando que no es la accion de las bacte-
rias de la flora oral sini la composicién de la saliva basada en factores ge.
néticos, la que juega un rol -hereditario principal en las formaciones cal--
culares. La variacién en la composicion de los fésfatos cédlcicos se encuen-
tra también determinada por factores genéticos.

Los gemelos que mostraron extremada acumulacién de cdlculo, que indis-
cutiblemente lleva a lesiones periodontales, tenian una saliva de bajo grado
de viscosidad y bajo contenido proteico. Los estudios genéticos recientes -
en el desarrollo de la enfermedad periodgntal demostrado por Hrusha, es-
tdn relacionados intimamente a la heredabilidad de las formaciones calcu-

lares.

MALOCLUSION,

La malposicion de los dientes es muy frecuente. Varios autores han esti-
mado que solo aproximadamente el 2% al 8% de los adultos jovenes poseen
una oclusién prdcticamente perfecta.

Las anomalias de 1a posisci6n de los dientes varian entre la malposicion -
de un solo diente hasta 1a afeccién de todos los dientes del complemento.

Estas anomaliag pueden estar relacionadas con una alteracién en la forma,
tamaifio, altura, de los maxilares o aparecen independientemente, Algunas
veces interfieren en la funcién. Tanto la herencia como el ambiente juega -
ua papel muy importante.

PROGNATISMO.

El término prognatismo o progenie se refiere a la disposicién de los inci-
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sivos mandibulares en posicién anterior. Estd asociado con la proyeccidn -
del menton, labio inferior engrosado y dngulo maxilar aplanado

Formas Clinicas. - E1 prognatismo puede ser absoluto o relativo, es decir
causado por un crecimiento exesivo de la mandibula ¢ por un incremento --
insuficiente del maxilar superior.

Korkhaus distinguié diversas formas clinicas en las cuales se pueden re -
conocer varias caracteristicas morfologicas y etiolégicas: mordida forzada
en una maloclusidn de clase III, prognatismo verdadero heredado y progna-
tismo relativo,

El factor etiolégico importante en 1a rpoduccion de las maloclusiones es -
la herencia de las variaciones morfologicas de los tejidos duros y blandos
de la cavidad oral.

Grupos raciales que presentan menor incidencia de maloclusiones son los
que ge han mantenido hasta cierto punto sin mezcla, la mayor incidencia se
encuentra entre los grupos raciales con grandes mezclas de tipos sociales

Factores ambientales, hdbitos, traumas, temprana pérdida de dientes ---
temporales, no siempre explican la malocliusién. El estudio de gemelos mo-
nocigdticos en cuanto a la similitud en l1a forma de los arcose irregularida-
des dentales, demuestran estar producidas por un medio genética idéntica -
que indica el alto grado de decisividad en la determinacion del patréon méxilo
facial.

El prognatismo y 1a micrognasia se transmiten con caricter dominante,

Desarreglos o desarmonfas de los huesos faciales afectan el drea dental -

produciendo maloclusiones, de todos los huesos que forman la cara., Fre--
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cuentemente, al no encontrdr causa aparente en una maloclusidn que apare-
ce como una desviacion ext rema, es producida por las combinaciones aza -
rosas de las partes que integran el esqueleto crdneal. Los cromosomas de
un individuo son apareados con los cromosomas proveunientes de otro, la -
armanfa o desarmonia de las formaciones dentofaciales serd el resultado de
sus combinaciones.

PROGNATISMO VERDADERO HEREDADO.

‘Esta forma de prognatismo estd caracterizado por un intenso crecimiento
exesivo de la mandibula, mordida cruzada de los dientes anteriores y pos--
teriores, erupcién prematura de los molares mandibulares, proyeccién del
menton y labio inferior y aplanamiento del 4ngulo mandibular.

Este estado se considerd como una caracteristica hereditaria de la fami--
lia real de los Halsburgos.

La hipoplasia maxilar también forma parte del cuadro cuando no hay mor-
dida cruzada anterior o cuando el rpognatismo estéd asociado con mérdida -
abierta, de manera que queda eliminada la influencia funcional sobre el cre -
cimiento del maxilar es tan comin que puede considerarse como tan carac-
teristica de] prognatismo como la hiperplasia mandibular.

Solamente son progresivos alrededor del 40% hasta 509 de los casos de -
prognatismo hereditario. El prognatismo puede ser evidente al nacer, pero

€3 bastante raro.

LABIO Y PALADAR HENDIDO.

Entre las anomalias congénitas mds comiines se encuentran las hendiduras



130

de los paladares primario, secundario o de ambos.

Ha sido resumida una documentacion muy extensa sobre las headiduras --
faciales, de las cuales solo hablaremos de algunas.

Clinicamente hay gran variabilidad en 1a intensidad de la formacién de las
hendiduras. Los grados minimos incluyen anomalias como la tvula bifida, -
indentaciones labiales lineales o las asi llamadas "hendiduras curadas intra
uterinamente' y 1a hendidura submucuosa del paladar blando.

La hendidura puede limitarse al labio superior o extenderse por el orifi--
cio de la nariz y los paladares duro y blando. Las hendiduras palatinas ais-
ladas pueden estar limitadas a la dvula (dvula bifida) o ser més extensas, -
dividiendo al paladar blando o a los paladares blando y duro.

Es miés frecuente una combinacién de labio leporino y paladar hendido. La
incidencia segln el tipo parece diferir algo entre varias revisiones extensas
dependiendo en parte de que si los datos son obtenidos al nacer o al efectuar
se la operacién., Los datos obtenidos de los registros de los nacimientos -
son muy inseguros. Sin embargo, el labio hendido-paladar hendido constitu-
ye aproximadamente el 507 de los casos, y el labio hendido y paladar hendi-
do aislados suman aproximadamente el 25% de cada uno, independientemen-
te de la raza. Se desconocen las causas de las diferencias entre los datos -
recogidos al nacer y al operar.

El analisis estadistico de los tipos individuales de hendiduras queda inclui
do en las descripciones correspondientes.

La fisura del labio guperior es mads comin que la del labio inferior. El -

defecto puede ser uni o bilateral, Es mds comin entre los hombres que en
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lag mujeres vy ocurre con triple frecuencia en el lado izquierdo que en el -
derecho. El aplanamiento del ala de la nariz con ensanchamiento de la ven-
tana, acompaiia al labio leporino completo. Puede combinarse con fisura -
de la apofisis alveolar, fisura del paladar durce blando y tGvula,

La anomalia es causada por falta de unidén de los diversos mamelones del
maxilar superior, o de los correspondientes del infertor.

Su etiologia es atn obscura, La herencia tiene un papel importante en la -
transmisgion de esta enfermedad; unos autores le atribuyen un 43% de influ--
encia, mientras que otros seialan un 10-20%. Aproximadamente en un 25%
de los casos el factor hereditario es de cardcter dominante. mientras que
en un 75%, se presenta recesivo.

La ocurrencia de anomalias semejantes en gemelos, ofrece indicios impor
tantes en favor del factor hereditario directo, Fogh-Anderson observa una
mayor frecuencia de concordancia entre gemelos monocigdticos, y se incli-
na por un mecanismo de herencia que llama de dominancia condicionada con
limitacién sexual a machos, peroc¢or-penet¥ancia-réducida en la mayoria:de-
los medios genéticos, es decir, que el gene ocurre generalmente como re--
cesivo, pero bajo condiciones favorables tambié€n los heterocigotos se mani
fiestan,

Otros factores etiolégicos a los que se atribuye 12 malformacion son las
bandas amniéticas, interferencia mecdnica, insuficiencia de la fuerza inhe-

rente al desarrollo, defectos de nutricion y del riego sanguineo regional.

SINDROME DE PAPILLON-LEAGE.
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El cardcter dominante de un sindrome raro que afecta a las mujeres, des
crito por Papillon-Leage y Psaun (1954), es la presencia de miltiples ano-
malias que afectan a la cavidad oral en sitios de uniones embrioldgicas.

Las caracteristicas del sindrome son:

Lengua lobulada, Presencia de gruesas bandas paramediales vestibulares
que se extienden a travez del puente alveolar, Lengua pegada 4l piso de la
boca por un frenillo anormal corto y grueso, pudiendose presentar ademds
tumores pequefios nodulares y pediculados. Fisura media incompleta del --
paladar duro, asociado a una fisura parcial del labio superior que compli--
can el cuadro. Existe un aumento en la altura de la parte inferior de la --
cara, El perfil es retrogndtico, debido a una mandibula hipopldsica que a--
parece pequefia y con un acortamiento de su rama, y en ocasiones, con si-
metria de su cuerpo. Malformaciones dentales son generalmente vistas --
en toda instancia y afectan predominantemente a los incisivos y bicuspideos
supernumerarios y lesiones cariosas, frecuentemente son observados.

En las extremidades se notan digitos supernumerarios, clinodactilia, sin-
dactilia o mano en forma de tridente.

Otras anomalias que ocurren con menor frecuencia son: aplasia del ala de
la nariz, hipertelorismo minimoy acortamiento del labio superior. Alope--
cia. sequedad de la piel, pelo hirsuto, retardo mentaly un tipo familiar de

temblor, pueden estar presentes.

SINDROME DE PAPILLON-LEFEVRE.

Es un sindrome caracterizado por lesiones cutdneas hiperqueratdsicas, -
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destruccidn avanzada del periodoncio, y en algunos casos, calcificacion de
la duramadre. Las alteraciones cutdneas y periodontales suelen aparecer
juntas antes de los cuatro afos de edad. Las lesiones cutdneas consisten --
en hiperqueratosis e ictiosis de zonas localizadas en las palmas de las ma-
nos, las plantas de los pies, las rodillasy los codos.

Las lesiones periodontales consisten en inflamacion temprana que conduce
a pérdida 6sea y caida del diente. Los dientes primarios caen alrededor de
los cinco o seis aiios de edad. Luego 1a denticidn permanente erupciona --
normalmente, pero al cabo de unos afios los dientes son exfoliados por la
enfermedad periodontal destructiva. Alrededor de los 15 afios, los pacien--
tes suelen estar ya desdentados, con exepcion de los terceros molares. Es
tos también son exfoliados unos afos después de haber erupcionado.

El sindrome es heredado y parece seguir un patrén recesivo autosémico.
Los padres pueden estar no afectados, pero arnbos deben de poriar genes -

autosémicos para que el sindrome aparezca en la descendencia,

DISOSTOSIS MANDIBULOFACIAL.

La disostésis mandibulofacial (sindrome de Treacher Collins; sindrome de
Franceschetti-Zwhlen-Klein), es un sindrome caracterizado por:

1). - Anomalias del ojo, tales como una oblicuidad antimongoloide de los -
pidrpados, coloboma de los padrpados inferiores y ausencia de pestaiias,

2). - Anormalidades del oido externo y medio

3). - Hipoplasia de la mandibula

Este sindrome parece haber sido heredado como cardcter dominante auto-
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sOmico con penetrancia incompleta y expresivisidad variable, McKenzie y
Craig afirmaron que el sindrome lo origina un desarrollo incorrecto de la
distribucién de la sangre (desde la rama del primer arco aértico a la arte-
ria estapédica y a la arteria carétida externa), o una malformacion efectiva
de la arteria estapédica.

La facie es muy llamativa, Las fisuras palpebrales estan inclinadas la--
teralmente hacia abajo y muchas veces hay un coloboma en el tercio exter-
no del pdrpado inferior con ausencia de las pestafias madiales al coloboma.

El pabellén auricular esta frecuentemente deformado, el conducto audi---
tivo externo no existe y se observan anormalidades dentro de la hendidura
del oido medio. Puede haber vestigios auriculares y fistulas ciegas en cual-
quier lugar entre el tragus y el dngulo del orificio bucal,

Se han observado diversas anomalias esqueléticas asociadas. La mandi--
bula es siempre hipopldsica; el dngule, anormalmente obtuso y 1a superfi-
| cie inferior del cuerpo es muchas veces céncava,

El paladar eg alto o estd hendido en mds del 40% de los pacientes registra-
dos. La maloclusién dental es frecuente. Log dientes pueden estar separa--

dos, hipopldsicos, desplazados o no cerrar bién.

ACRONDOPLASIA

Tiene cardcter dominante irregular., Puede afectar a varios miembros de
una familia y transmitirse a varias generaciones. Se cree que es consecu--
encia de un defecto congénito en el desarrolio del esqueleto cartilaginoso --

con osificacién defectuosa, especialmente de los huesos largos.
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Los cardcteres clinicos se observan desde el nacimiento. El desarrollo
es lento y el paciente se queda enano. La base del crdneo se altera produ-
ciendo una béveda de tamaifio mayor que el normal; hay braquicefaliay la -
restriccion de la base causa retracciéon de la nariz, recesién de la maxila
con distoclusién, e inclinacién de la parte anterior del paladar hacia arriba.
La dentadura en ciertos casos muestra notables alteraciones como son: hi-
poplasia de los incisivos, inclusién de piezas, formaciones incompletas, re
traso en la erupcién y desdrden en la disposicién normal. Pero la mayor -
parte de los casos tiene denticion normal, salvo la maloclusién por la rece

g8ion de la mandibula.

DISOSTOSIS CLEIDOCRANEAL.

Esta enfermedad afecta la osificacién de las claviculas y los huesos cra--
neales de osificacién endoconjuntiva, retarddndola.

Es una malformacién no invariablemente hereditaria que se transmite por
cualquiera de los progenitores a los hijos o a las hijas. Con frecuencia ocu-
rren mutaciones expontdneas, y algunos sostienen que la enfermedad se de-
be a un defecto en el plasma germinativo o lesién del 6vulo.

La clavicula puede ser defectuosa en su centro o faltar totalmente, la ca--
beza muestra cambios muy marcados revelando 4reas no osificadas. La --
cara es pequeiia en comparacion con el resto del cuerpo y 1a cabeza. El ma-
x:lar superior estd poco desarrollado con béveda alta y puntiaguda; con fre-
cuencia se ve un surco en la linea media, y se dan casos de paladar hendido.

Los senos maxilares son pequefios y atin pueden faltar, E1 maxilar infe---

rior casi no se afecta.
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Se presentan dientes supernumerarios sobre todo en la regién premolar -
de lIa mandibula y parte anterior del maxilar superior. Alteraciones en la
forma, posicién y tamafio de los dientes. Erupcién retardada de ambos -
denticiones. Inclusién de piezas con rafces curvadas y torcidas, perocon
el esmalte de la corona bién formado y en la mayor parte de los casos sin

defectos hipopldsicos.

DISTROFIA ECTODERMICA,

Las distrofias ectodérmicas adoptan una gran variedad de formas, cada -
una de-ellas especificAmente ,heredada y que afectan tanto a los dientes, ---
ufias, glandulas sudoriparas, y otras estructuras de la piel mds o menos -

profundas.

DISPLASIA ANHIDROTICA ECTODERMICA,

El indiviauo presenta anodoncia total o deficiencias dentales, y frecuente-
mente con incisivos cénicos; pelo fino y es muy escaso; rinitis crénica, au-
sencia de glandulas sudoriparas y en algunos casos de las glandulas lacri--
males. La persona afectada es baja de estatura y delgada. El puente de la
'nariz deprimido, los maxilares y senos frontales con desarrollo incompleto
mientras que los labios son gruesos por un desarrollo compensatorio del -
musculo orbicular. La membrana mucuosa es de color rojizo.

Esta condicién en muchas familias se transmite como un cardcter recesi-
vo ligado al sexo femenino, mientras que en otras se hace condominante,

Lag piezas dentales presentes adoptan la forma cdnica. La ausencia de los

incisivos y molares caracterizan a ciertos casos, asi como la ausencia to--
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tal de piezas en el maxilar inferior. La erupcién de 1a denticién temporal

o permanente es irregular.

DEFECTOS ORO-FACIAL-DIGITALES ASOCIADOS .

B. - Sindrome Oro-Faclal-Digital. - Hipoplasia del ala de la nariz, hen--
didura y frenula oral, Asimetria Digital,

Genética. - Dominante ligada al sexo. Letal en el varén.

2). - Sindrome de Mohr. - Lengua hendida. Duplicacién parcial de Hallux.
Sordera de conduccién.

Genética. - Autosémica recesiva,

3). - Sindrome Oculo-Dento-Digital, - Nariz estrecha, opacidad corneal -
microftalmos, glaucoma, hipoplasia del esmalte. Campodactilia del quinto
dedo.

Genética, - Autosémica recesiva,

4). - Sindrome Oto-Palato-Digital. ~ Microstomia y paladar hendido. Fa--
langes distales anchas. Sordeia de conduccion. Estatura baja.

Genética. - Recesiva ligada al cromosoma X,

OTROS CARACTERES HEREDADGCS.

He de hacer mencidn a lo aprendido en la cdtedra de Prostodoncia, en lo -
referente a la impotencia con que se toma en cuenta ciertos hdbitos lingua-
les heredables, reflejados en la pronunciacién y otros movimientos figiold-
gicos, que son hdbilmente reproducidos en los estudios palatograficos; a la
presencia de diversos tics de la musculatura facial, y a la similitud en la -

mimica de ciertos grupos familiares.
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A las diversas formas del paladar que llegan a ocasionar problemas pro-
tésicos, y a la ayuda que presta la diametrologia durante los distintos pasos
restaurativos.

Todos estos cardcteres fdcilmente heredados, prestan valiosa ayuda duran

te el diagndstico y tratamiento de multitud de casos.
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IV. LA GENETICA EN LA PRACTICA MEDICA

Y LA SALUD PUBLICA.

No todos los trastornos que afectan a mis de un miembro de la familia —-
son hereditarios. Esto es obvio para estados como la intoxicacién alimen--
taria o el sarampidn cuyas causas son claramente ambientales. Sin embar-
gb, como la solucidn del problema no es siempre tar evidente, se han esta-
blecido normas segin las cuales cabe determinar si una cierta enfermedad
depende, en su totalidad o en parte, de factores genéticos,

1), - La presentacion de la enfermedad, en proporciones definidas, entre
personas relacionadas por herencia, cuando se pueda excluir las causas --
ambientales.

2). - La incapacidad de la enfermedad de manifestarse en lineas no rela--
cionadas (por ejemplo, cényuges o parientes politicos).

3). - La aparicion caracteristica, en una edad determinada y la existencia
de un curso también definido, en ausencia de factores precipitantes conoci-
dos.

4). - Mayor proporcidn de concordancia en los gemelos monocigotos que en
los dicigotos.

La lista precedente fue confeccionada algunos afios antes que se conociera
el papel de los trastérnos cromosdmicos. Ahora es posible afiadir el siguien
te criterio:

5). - La presencia en el propositus de un caracteristico {2notipo (incluye -

habitualmente retraso mental) y una anormalidad cromos6mica demostrable
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con antecedentes familiares de 1a rnisma o sin ellos o con trastornos ra--

lacionados.

HISTORIA FAMILIAR,

El realizar una adecuada historia familiar es una parte esencial de 1a va--
loracién del paciente con un trastorno genético, ademds es (til también -—
para eliminar la posibilidad de que este estado tenga una base genética (---
Fraser, 1963). Puesto que pocos de nosotros conocemos nuestro drbol genea
16gico en todos sus detalles, la obtencién y 1a comprobacion de 1a historia -
familiar gon dificiles y llevan tiempc,

Una historia ganética debe siempre tener en cuenta los datos pertinentes
al estado del paciente. Muchas historias hospitalarias recogen la historia -
familiar solo en lo que respecta a unos pocos trastornos, tales como diabe-
tes, asma 'y retraso mental, presidiendo de su utilidad para el problema

del paciente. La informacién negativa, por ejemplo, 1a ausencia de trastor-

no en los familiares del paciente, puede ser tan importante como un hallas
go positivo. El recoger una historia familiar negativa después de unas bre--
ves preguntas al paciente o a sus familiares mds proximos puede provocar
impresidn completamente errénea. Es necesario preguntar especificamente
acerca de la edad, sexoy salud (actual y pretérita) de los padres, consan--
guineos y parientes préximos, y preguntar a cada persona por separado.
Han de anotarse los abortos y los nacidos muertos. Se registrard la edad
de los familiares en el momento de fallecer y la causa de su muerte (si se

conoce). Si la causa fue extablecida por autopsia, se anotard asimismo este
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hecho. Por lo general el 4rbol genérico no se extenderd mds alld de unas
cuantas generaciones, ya que cuanto mds rernota sea el familiar, menos --
~ segura serd la informacion. Es especialmente importante buscar si hay al_
guna coasangufnidad en el drbol genealégico, sobre todo en los padres del
propositus, y determinar si ambos padres son de una misma 4drea geogrd--
fica o étnicamente aislada.
Se extablecerd la relacion exacta de todos los familiares con el proposi---
tus y entre ellos mismos y a este fin es ltil trazar un mapa del drbol genea
loégico que mostrara de una ojeada la relacidn entre los familiares afectos

y el propositus, asi como entre ellos mismos.

PREVENCION EN GENETICA.

E] éxito en el control de las enfermedades se basa en gran parte en el des
cubrfmiento del componente causal que més efectivamente puede ser ataca
da a travez de medidas preventivas.

Actualmente en las enfermedades hereditariag, no es muy factible que el
punto vulnerable radique en la eliminacion de los factores genéticos que ---
originan la tara, en virtud de lo relativo de su conocimiento y cortedad de
los medios de ataque. Sin embargo la integracion del conocimiento de lag --
condiciones genéticas en 1a historia natural de estas enfermedades, han per
mitido la aplicacion del mérodo y técnicas en diversos niveles de prevencidn

‘.a consideracion vde los principios mendelianos y el comportamiento de -
los genes y cromosomas, son de valor indi scutible para la solucién del pro

blema. Las mutaciones que generalmente aparecen con caricter recegivo --
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no son inmediatamente notadas, ya que el gene mutante necesita de encon--
trarse con otro similar con el cual originar un estado homocigoto, y de es-
ta manera poder manifestarse. Este es el caso de una persona heterocigo~
ta, y de esta manera poder manifestarse. Este es el caso de una persona -
heterocigota que contrae matrimonio con un pariente, el que puede tener --
més de una oportunidad en mostrar el mismo tipo de mutacién, por preve--
nir ambos de un ascendiente comin,

Caracteristicamente Ia mutacién es un evento recurrente con tendencia --
gradual a acumularse en las especies. Si el efecto resultante es nocive, le
tal, entonces a esta tendencia se opondré la seleccidn natural que mantiene
su incidencia equilibrada en un punto tal, que su eliminacién es igual a 1a -
medida en que aparece en nuevas generaciones.

Si una enfermedad se conoce como resultante de un gene dominante se ---
presentard en todos aquellos que reciban el gene.

Si en cambio es resultante de un gene recesivo, se manifestara solo en el
caso de que ambos progenitores sean heterocigotos para esta enfermedad.

Los genes contenidos en el cromosoma X, del par de cromosomas sexua--
les, se comportan de distinta manera. La mujer presenta dos cromosomas
X, siel gene de uno de ellos se encuentra afectado, su expresién se enmas
cara por la accién de su alelo normal dominaate del otro cromosoma; no -
aconteciendo asf en el hombre, que solo presenta un cromosoma X,

La estimacidn o prognosis en que aparecen condiciones anormales heredi-
tarias, requiere de estudios pormenorizados en poblaciones y familias, Si

1a enfermedad o anomalia es exactamente identificada, si el gene o genes -~
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concernientes pueden ser claramente especificados, si un pedigree de ld -
familia puede ser obtenido y si los efectos interaccionales del ambiente son
conocidos, es frecuentemente posible poder estimar la probabilidad de re-
currencia con cierto grado de exactitud.

La identificacidn de portadores genéticos facilita grandemente la tarea de
prognosis y prevencion. Estas personas pueden tener diversas manifesta---
ciones. Primero aquellos portadores de un gene dominante con distintos -
grados de expresivisidad; algunos de estos individuos pueden exhibir el --
cuadro clinico completo en el momento de ser examinados, mientras que
otros aparecen exteriormente normales, con poco o no muy marcados sin--
tomas de la enfermedad, pero que més tarde la desarrollan, y que en todo
momento son capaces de transmitirla,

Un segundo tipo incluye a personas heterocigotas para un gene recesivo,
el que tan solo un estado homocigoto presenta manifestaciones clinicas.

Y una tercera categoria de portadores de un raro gene anormal que lige--
ramente se ha considerado como dominante, pero que no se ha logrado ver
en estado homocigoto; descubrimientos recientes demuestran que dichos ge-
nes cuando finalmente se localizan en tales condiciones, dan lugar a conse--
cuencias severas, fatales, y muchas veces fulminante,

L.a deteccion de estas personas lleva a la aplicacion de medidas preventi

as al nivel de un diagndstico temprano y un tratamiento correcto y especi-
fico, no solamente con ellas mismas, sino en todas aquellas en 1as que se
e ncuentran ligadas por lazos sanguineos.

Muchas veces tales medidas no son posibles ya sea, porque el proceso se
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encuentra bastante avanzado al nacer, o bién porque no se logré hacer el
descubrimiento de sintomas precursores antes de que los definitivos apare_
cieran. Sin embargo, si se podrd prevenir el desarrollo de las secuélag --
més indeseables de la enfermedad, o mantener la condicidén bajo riguroso
control,

La rehabilitacion tendrd por objeto el de reconstruir hasta donde sea posi
ble el defecto fisico ocasionado, asi como el de colocar mental y socialmen
te al individuo en un lugar que pueda ser ttil a la sociedad.

Para aconsejar en genética se necesitan cinco requisitos o, por lo menos
condiciones ideales, .

1). - El diagnéstico se debe extablecer con toda claridad.

El estudio de un caso determinado puede verse dificultado por la existen-
cia de varias enfermedadeg distintas pero que a la primera impresién pue--
den ser idénticas

2). - Se debe extablecer la genealogia familiar y hay que examinar a mu—
chos miembros de la familia, incluso a los que parecen normales.

3). - El especialista debe poseer un s6lido conocimiento de los principios
genéticos

4). - También debe estar al corriente de que se ha escrito sobre la enfer—
medad de que se trate,

5). - Debe poseer sentido comtin, buen juicio y buen corazén, todo lo cual
es esencial para realizar un pronostico.

Los métodos variaran de acuerdo al cardcter y severidad de 1a anomalia.

Cuatro métodos se han propuesto para prevenir la propagacion de los de--
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fectos:

a). - Educacién

b). - Legislacidn

c). - Segregacion

d). - Cirugia

La educacion esta dirigida principalmente a 1a comunidad, con el objeto -
de hacerle ver la necesidad de medidas preventivas y de coatrol.

En muchos paises existen restricciones legislativas que conciernen a per-
sonas con taras hereditarias que desean contraer matrimonio. Sirven hasta
cierto punto, como un propdsito educacional, trayendo a todos aquellos que
contemplan el matrimonio, la realizacién de la importancia de los proble .
mag y azares que trae consigo.

Mediante la segregacidn se separa a todos aquellos organismos defectuo--
sos y degenerados incapaces de tener descendencia normal.

La cirugla se‘ refiere a la esterilizacién como un medio de control.

Estos dos lltimos métodos presentan serios inconvenientes y contienen -~

grandes potencialidades de abuso e injusticia.
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CONCLUSIONES.

1).- Encasi todés l1as enfermedades se encuentran involucrados factores
genéticos que afectan en mayor o menor cuantia el ataque o defensa del ---
organismo. A medida de que mejor nos capacitemos en la evaluacién co
rrecta de los datos, podremos hallar en Gltimo término qué papel es el ---

que desempeiiamos estos factores en el curso natural de los padecimientos

2). - El cirujano dentista en su prdctica diaria se encuentra con miltiples
y especificas desviaciones hereditarias del desarrollo normal. Ordinaria--
mente no son padecimientos que comprometen la vida, pero en cambio, si
originan trastornos fisicos, fisiologicos y psicalégicos, a los que el profe-
gionista deberd encontrar solucién adecuada, Su actitud o intervencién en
muchos casos necesitard de la colaboracién de diversos especialistas, sien
do aqui, en donde sus conocimientos genéticos fundamentales le ofreceran

valiosa ayuda para la planeacién y limitacién del tratamieunto a elegir.

3). - Diversas manifestaciones orales se presentan como sintomas secun--
darios de enfermedades generales hereditarias. La habilidad de poderlos -
diagnosticar correctamente, evitard dificultades y complicaciones de todo

genero indeseable.

4). - Las enfermedades hereditarias en Odontologia son factibles de pre--
vencidn, tratamiento y control. La identificacién de las personas afectadas,
o de portadoras con potencialidades de transmisidn de 1a enfermedad, se -

puede realizar a travez de los diversos exdmenes con los que usualmente --

trabaja el odontologo.
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