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PROLOGO

"El ser contlene en sf mismo los elememtos rectores de-

su constitucidon fislca' LCémo y cudndo han slido puestos en-

&1 ? LPorqué o por quién?, se vuelve problema de tedlogos -
fildosofos y médicos a los cuales, todos podemos consultar o-
adherirnos o no a sus postulados, segin sean de convincen -
tes sus argumentos..Desde el inlcio de las clencias binlégl

cas, se han venido descubriendo mds y mas leyes que las ri-

gen pero que ya estdn ahi independientemente de que las co-

nozcamos O no.

lPodr{a algulen afirmar que la fuerza nuclear no estaba
en el 3tomo, solo porque el hombre no sabfa c6mo manifestar

la o controlarla? asi suponemos se encuentran las leyes de-

la genética esperando a que el hombre avance lo suficiente-
para irlas descubriendo, fijando,

Interpretando e inteqran
do.

t£s muy probable que los primeros scres humanos hayan a-
preclado aspectos de la herencia, que hoy no tomamos en cum
ta porque son de observacién comin; es sequro que nunca, ni

siquiera en los albores de la naturaleza, se did ¢l caso de

que nacieran tigres como cachorros de los perros, nil leones

como hijos de las aguilas (1).

Graclas o Yov procesoc hereditarios modifilcadoy por el-

medic ambiente a través de mutaciones que condicionan la



evoluclidn bioldgica, podemos apreclar, a nuestro derredor -
una rica y extraordinaria varfiedad de seres vivos y dentro-

de ésta un grupo que constituye las especies.

La genética humana es considerade por muchos como una -
clencia que se ocupa de coleccionar casos raros con sfndro-
mes morfoléglcos excepcionales, olvidandose de que s5ta es-
una rama basica de la Blologla que se ocupa del estudlo de-
los factores hereditarios normales y patoléglcos, tambiédn -

s¢ ocupa del asesoramlento y consejo genético que se hace -

necesario cada dfa mis.

Encontramos asi, la genética de poblaciones que nos per

mite determinar la frecuencia con que dentro de los arboles
genealdgicos famlllares y de poblaciones, se acumulan los -
defectos genéticos, dindonos el indice de mutaciones. La ge
nética cromosdmica o citogenética en la que se estudian los

cariotipos o aberraciones cromosémicas. Por Gltimo la gené-

tica bloquimica o estudio de los defectos enzimiticos y mo-

leculares.

lQuién no recomendarfa la reconstruccién de un paladar,
o un lablo hendida? Sin embargo, existen sindromes que pro-

vocan las hendiduras en las que el material cromosémico de-

tales personas se encuentra permanentemente alterado, pre -

sentando una perspectiva de vida sélo de meses o dfas y es-



por &sto, que hacemos hincaplé en que el estudiante de Odon

tologfa se Interese en el significado genético de algln tram

torno en particular, y ademds que no permanezca ajeno al

avance de la clencla médica en general.

Laura Aida Molina Rodriguez,



BOGSQUEJO HISTORICO

El Interés del hombre y su conocimlento sobre la herencia

aldn en forma clemental, datan de la mis remota antigUedad.
Se han descublerto algunos escritos cuneiformes babllénicos -

de hace mas de 6000 afhos. fue se piensa son drboles gencald -

gicos de caballo.

Entre los griegos destacan las observaclones de Hipécrates

y Aristdteles. Es de hacer notar que el pensamiento grieqo man

tuvo el concepto de influencia del medio ambiente sobre Ia -

transmisidon hereditaria.

A rafz de 1a construccidn del microscopio éptico por Anton
von Leenwenhoek, quien observi los espermatozoides humanos a -
través de los siglos XVIt y XVIIl; aparece entonces, la prime-~
ra teorfa de que ni e} espermatozoide, ni el o6vulo contenfan -

un embrién preformado, sino una sustancia capaz de formarlo

después de la fertilizacién.

El descubrimiento del huevo humano por Van Bear en 1828

y los adelantos de Y'a microscopia, corroboraron en el siglo -
XIX ta teoria de la epigénesis que concuerda csencialmente con
todos los conceptos modernos de Ya reproduccion y los mecanis-

mos de transmisidn hereditaria.



Lta influencia del medio ambiente sobre los caracteres «

hereditarios ya habfa sido sugerida por los flldsofos aria~

gos, sin embargo no fué sino hasta el siglo XVII{, cuando -

el cientffico francés Jean Baptiste Lamarck (1744-1829) for
muldé la teorfa sobre los caracteres hereditarios que pretan

dfan ser adquiridos de! medio ambiente, esta teorfa tuve

gran aceptacidn hasta hace algunos afos, era apoyada por a)

guhos bidlogos modernos como Lisenko en Rgsia. Simul tinea-~

mente, el estudio de los fds!les habfa 1legado a ser objeto

de investigaci6n, proporcionando al fin una demostracidn -

fundamental de las tecorfas evolucionistas.

Charles Darwin (1859) publicé su extraordinarlo libro -

sobre el origen de las especies y sus {deas sobre la evolu-

cidn, resultado de veinticinco aflos de experimentos y estu=

dios.

Giregorio Hohann Mendel (1822-1884) durante los snos de-

1854-1856, comenzd su famosa serie planeada de investioacio

nes respecto a la herencia de los hfbridos veaetales, aue -

dié a luzr en el afo de 1865 ante la sociedad naturalista de

Brunn. Este trabajo ha vallido 3l autor el titulo de " Padre

de la Genética Moderna', y las conclusiones de su obra han

sido denominadas ltas ‘'Leyes de la Herencia" que Imperan -

hasta nuestros dias,
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MeClung y Sutton, en 1901 planecaron la primera hipéote-

sis de la existencia de una relacidén entre un caricter da-

do y un cromosoma determinado, al postular la relacidn de-

los cromosomas X con la determinacldn del sexo.

Durante los afos de 1902 y 1903, como resultado de sus

observaciones microscépicas sobre la divisién celular,

Sutton y Boveri, dan la primen teorfa cromosémica de la

herencia, la probabilidad de que la asociacién de los cro-

mosomas paternos y maternos en pares y 5u separacidn sub -

siquiente durante la divisidén reductora, puede constituir-

la base fisica de la ley mendeliana de la herencia, mos- -

trando asi toda la relacidn de los cromosomas con la seqre

gacidn y el emparejamiento independiente,

En 1910 Moraan pudo demostrar la herencia llgada al -

sexo de los ojos blancos de la Drosophilia. Siouid a ello-

la demostracién de que los aenes se hallaban contenidos en

los cromosomas en una dispnsicidn lineal y determinada -

(teorTa cromosdmica de la herencia).

Moraan y Cattell en 1912 por otra lado, encontraron

que los genes, aunque ligados dentro de! cromosoma comple-

to podian volverse a combinar, como rcsultado de un cambio

de seamentos cromosOmicos durante la meliosis.
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Sturtevant 1913 pudo comenzar a dibujar mapas cromosé~
micos, que prosiguld y completd Painter con sus observacio
nes sobre los cromosomas glgantes de las glandulas saliva-

les, en torno de 1930.

Un adelanto significativo en la genética fué la produc

ci1én de mutaclones por Muller (1922-1941), se formuld con-

ésto el concepto de gene-enzima.

Painter en 1923 afirmd que el nimero correcto de cromo

somas eran 48, lo cudl fué aceptado hasta 1956, en este

mismo afo, Tjio y Levans de Suecia empleando cultivos tisy

tares de pulmones fetales, demostraron que el verdadero

nimero de cromosomas humanos son L6 .

Sturtevant demostrdo en1325 la posibilidad de un cambio

en el efecto fenotipico de uno o mas genes, debido a un
cambio en su posicidn respecto de los otros genes. Podfa -

ser resultado de un cruzamliento de salto o de una altera -

cién estructural cromosdmica, es decir una mutaclén de cro

mosoma .

E1 estudio de mutacién fué cstudiado principalmente-

por H. J. Muller y didé como resultado, en 1327 su demostra

cién de la accion mutagénica de los rayos X,



Con el modelo de la doble hélice de Watson y Crick, se

esclarecleron los mecanlsmos en que se¢ Fundaba la autodu -

plicacién y la disposicidn del DHA y la transferencia al -

citoplasma a través del RMA. De este modo, se abrieron -

perspectivas revoluclonarias al hombre para la Interpraota-

cidon y posibles correcciones futuras del cédigo genético.

Lejeune, Gautier y Turpin en 1959 descubren por prime-

ra vez una enfermedad en el hombre como producto de una =

aberracidén cromosomica: el mongolismo en el cuil, existen-

47 cromosémas, trisomia que recibe ¢! nombre de Sindrome -

de Down.

Edwards en 1960 descubre otra enfermedad en el

también

hombre-

. PR 7
como producto de una aberracidén cromosdomica: esta

triplicado e! cromosoma 18, sindrome que reccibe e} nombre-

de Sindrome de Edwards.

A la genética, la mis Jjoven de las clenclas, le ha bas

tado poco m8s de medio siglo para producir una verdadera~

revolucién en el reino de la Biologfa. Se han desifrado, -

no solo mecanismos de herencla, sino el mensaje gendtico =

y la naturalteza y la funcidn de! gene.

Es posible que €sto haga que el hombre viva mis y mejor

pero introducird ciertamente dimensiones bioldgicas y medi-
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cas totalmente nuevas, ambas tendrdn que volver a estudiar-
totalmente sus fundamentos, medio y flnes, seglin los cuales

viven y actdan ahora.



CAPITULDO



INTRODUCCION A LA GENETICA

TEMA t : EL COMPLEJO CELULAR

"La célula es Ja unidad principal de todo lo viviente,

vida organizada capaz de existir Independientemente del me-
dlo, substltuyendo suv propla sustancla a medida que resul--
te necesarfo, agraclias a la sintesis de componentes nuevos -
partiendo de los elementos nutritivos absorbidos

del medio
ambiente'.

MEMBRANA CELULAR

Parte viva funcional de la célula a través de la cual-

entran elementos nutritivos y salen productos de deshecho -

o excreclones,

EL CITOPLASMA

El cltoplasma puede observarse muy aqgrande, como ¢n el-

caso de! 6vulo, o pucde ser muy pequedo casl imperceptible-

en los linfacitos. Como quiera que seca, el contenido y el -

tamaio de! citoplasma es constante en el mismo tipo de célu

. .
la, pudiéndose reconecer en €1 pequedos cuerpos o zonas di-
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ferentes del citoplasma en conjunto, a los cuales corres -
ponde alguna funcidn especial; que son reticulo endoplSEml-
co, aparato de Golgi, lisosomas y mitocondrias.

Las actividades que ocurren en e! cltoplasma son algn -
similares a las que ocurren en una lfnea de fabricacion,

dlversos individuos a lo ltargo de 1a I1fnea de fabricacién -

efectan actividades que son necesarias para loarar un pro-

ducto completo al término de la cadena.

MITOCONDRIAS : EMNERGIA DE LA CELULA

En su interior Ylevan a cabo numerosos procesos donds -
"queman' los alimentos absorblidos por la cé€lula y dearada -

dos por el protoplasma, ésto es con el fin de obtener ener-

gfa almacenada en los nutrientes. Esta energia la conocemos

con el nombre de adenosin-trifosfato {ATP).

RETICULO ENDOPLASHICO

Formado por membranas en forma de capas concéntricas de pa-
" sajes tubuliformes que se abren hacla la superficie de la -

membrana celular y hacia e! interfor del espacio entre las-

dos membranas de la eavoltura nuclear (2).

Conocemos dos formas de retfculo endoplismico; granular

y agranular. Las membranas del retfculo granuloso tipico se

ven con grandes aumentos Incrustados de particulas densas -



&stos son los ribosomas.

El reticulo endoplasmico tlene como funcidn, ser el

centro activo que da forma al mensaje genético.

LOS RIBOSOMAS

Compuesto en el 60% de RMA y 40% de proteinas por peso-

(3), ta funcién més Importante de los ribosomas !ibres es -

servir como lugares de sintes{s de las protefnas necesarias

para conservar la constitucidn enzimdtica.

APARATO DE GOLGI

Este otro componente cltoplasmitico se observa en casi-

todas las células, menos en espermatozolde maduro y eritro-

citos (1). Consta de una red irregular do conductos revesti

dos de membranas. Ho se ha dilucidado por completo su fun

cidén en la actividad celular. Algunos citélogos creen que
el complejo de Golgi sirve de almacén temporal para sustan -

cfas producidas en el reticulo endoplismico.

LISQOSOMAS

La accidon de los lisosomas durante la vida, se descri -

be diciendo que actlian como aparato digestivo de la cétula.

Las enz{mas contenidas en los Visosamas hidrolizan a muchas
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sustanclas, dependiendo del tlpo de sustancias a hidroli ~

zar los llisosomas contienen, nucleasas, proteasas,glucosidi

sas, etc.

L0S CENTRIOLOS

Son cuerpos cllfndricos formados por estructuras muy

finas. Son 27 agrupados en 9 'trfos', El papel del centrfo-

lo es de suma importancia durante la divisién celular, pues
to que va a ser precisamente é| quien se encargue de dirigir

y llevar la reproduccidn celular, !lamada mitosis.

NUCLEO : CEREBRO DE LA CELULA

El ndcleo es posiblemente la estructura mfs faxinante =

del complejo celular.

Todos los registros genéticos se hallan dantro del nd -

cleo. El nicleo de las células humanas posee alrededor de-

40 000 genes que van a codificar otras tantas sustanclas. =

En recalidad, lo que ha significado un hecho crucial -

para la evolucidn ha sido que la informacidn genética la

posee duplicada.

La informacién genética, como infaormaremos mas adelan-

te, con detalle, se encuentra dispuesta en largas tiras de-

dcldo desoxirribonuclélico (DHA), junto también contienc

dcldo ribonucléico (RNA) y gran cantidad de otras proteinas,

de fas cudles, es la histona, ta principal, El resto son pro
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tefnas conocidas como no-histonas. Al parecer ambas, regu--

tan la funcidn genética, es decir, ponen a trabajar algunos

genes mlentras reprimen otros.

Todas las sustanclas antes menclonadas, componen el -

qrueso de la llamada cromatina.
TEMA 2 : PROPIEDADES Y NATURALEZA DE LOS GENES

Los 40 000 genes, aproximadamente, de la especie hyma -

na, son moléculas de nucleato de protefnas, y desoxirribo~

nucleatos dentro de la molecula de DNA (4),

Las propiedades fundamentales de los genes podrian resu

mirse en tres puntos:

1.~ Capacidad de dirigir la formacion de enzimas y otras

protefnas.

2.- Capacidad de dirigir la formacién de una réplica

exacta de si mismos.

3.- Capacidad de mutar: sufrir alteraciones sin perder-

la capacidad de reproducirse.

Basdndonos en lo anterior, explicaremos la réplica del-

DNA y la sintesis de proteinas.



REPLICA DEL DHNA

tas dos bandas de la molécula de DNA, unidas por puen -
tes de hidrogeno y dispuestas en forma hellceidal, se sepa-

ran a partir de sitios precisos y alternos del cromosoma. -

AsT un lote de genes parece emprender su duplicado un paco

mis adelantado que otro, para dar lugar a cada una de ¢llas,

comportindose como un molde, ordenando su secuencia exacta-

las bases nucleotidicas necesarias para formar una banda

complementaria, verdadera réplica de la que se le separ6.

Esta sltuacidn, la podemos entender mejor si recorda -

mos la composicidn de los dcidos nucléicos, que contienen -

en su Interior tres sustancias bioquimicas fundamentales:

las bases piricas o pirimidicas, la desoxirribosa, o la ri-

bosa y el acido fosférico.

Exlsten tres tipos de RNA que intervienen en la sinte -

sis de la proteina RNA mensajero, RMA de transferenciay -~

RNA de los ribosomas o ribosomal, a los cuales corresponde-

una funcién especiflca conocida.

SINTESIS DE PROTEINAS Y EL CODIGO GEHETICO

Los genes, dispuestos en una linea secuencial dentro -

del cromosoma, son los determinantes de la herencia, ya que
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encierran la informacidn necesaria para la perpetuacién

de 1a especile.

El postulado de Garrod acerca del gene como precursor -

de 1a enzima, que se enuncla''gene-enzima', ha debido modif]

carse en virtud de haberse demostrado que en la sTntesls =

de una enzima intervienen dos o mis genes ubicados Inclusti-

ve en cromosomas distintos, AsT parece mas 18glico enunclar-

lo “"gene-polipéptido.

La transcripcién de la informacidn contenida en el ge-

ne se realiza mediante la molécula de RNA, que se halla for

mada por un solo cordén que es muy semejante a uno de los -

dos que contiene el DNA.

La transcripcién depende del RNA-polimerasa, molécula -

comp!icada una parte de la cual, reconoce el triplete e¢spe-

clifico de DHA que marca el inicio de un gene. La polimerassa

"lee'" el gene DNA, en tanto que forma una molécula comple -
mentaria de RNA. Cuando la polimerasa alcanza un chdon ter-
minal, se deticne la lectura de la molécula complieta de PNA

nuevo y es liberada.

TEMA 3 : FORMAS DE REPRODUCCION CELULAR



MITOSIS

"La mitosis es una forma de reproducclén privativa de -
células somiticas corporales, de células que no tienen"tras
cendencia " en un nuevo individuo, sino que recuperan las -

que se. van perdiendo o bien hacen mds cuando un indlviduo -

se forma'.

En la reproduccidn mitStica se Incluyen cuatro fases -

consecutivas: PROFASE, METAFASE, ANAFASE, TELOFASE. Cuando-

este proceso comienza, suele ser contfnuo; cada etapa pasa-

insensiblemente a la siguiente.

Durante la PROFASE, etapa temprana dec la mitosis, son -

cuatro los eventos importantes:

A) Manifestaclén visible de los cromosomas.-

B) Separacidn de los fragmentos centriolares

tal, que queden frente uno de otro.

) La membrana nuclear se disuelve.

D) Formacidn del huso acromitico.

La ANAFASE se caracteriza por dos acontecimientos:

A) Los centrémeros de los cromosomas se df ¢

viden de manera que los cromdtides de cada cromosoma queden

totalmente separados. Esto se explica mejor si nos imagina-

mos la letra "X" y se rompe de arriba abajo por la mitad, -
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queda de un lado un segmento "{" y del otro lado queda el -

segmento contrario '»",

En segundo lugar, como consecuencia de este rompimiento

longitudinal de los centrémeros, un cromftide es jalado ha-

¢ta un lado por tubitos del huso acromitico, el otro pedazo

es Jalado hacia el lado contrarfo también por una fibra del

huso.

Al final de la ANAFASE y al comienzo de la TELOFASE, se

desarrolla una constriccidn »rn la parte media de la célula-
alargada. Esta constriccidn, se denomina "surco de segmen -

tacion', va hacléndose mids profundo y finalmente, divide la

célula en dos células hijas.

Uno de los eventos que parece cerrar definitivamente

la complicada mitosis corresponde al centrfolo, hay indi -

cios de que este se divide y queda listo para la futura

(si es que hay), divisidn mitética (4)(5).

MELOS!ES

La meiosis es un tipo de divisidn especial que resulta-

1a produccidn de gametos.

La meiosis tiene muchas situaciones analogas a 1a mito

sis se va ejercitar su acrobacia sobre las fibras de! huso-

acromatico.

Ademds de continuar la especiv, ta melosis le Inyecta -
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varfabilldad a la especie,

La melosis para nuestro entendimiento, se divide en ;

ME1OSIS 1t

"

y MEI0S1S 11, Basicamente debemos recordar que-

la melosis | es reductiva, los cromosomas homSlogos se apa-

roan durante la profase y luego se separan durante la anafg

se, aunque permanece intacto el centrémero de cada cromoso-

ma. €n la meiosis 11, como en la mitosis ordinarla, se divi
den los centrdmeros y los cromdtides pasan a los polos -
opuestos.

MEI1OSIS | (fig 1)

PROFASE:

Laptoteno; se caracteriza por la primera apariclén de -

los cromosomas como fllamentos delgados. Los filamentos se-

observan todavi{a como elementos dnicos Individualizados atn

cuando e! ONA se ha duplicado antes de ésta ctapa. Lo mem-

brana nuclear desaparece, los centrfolos ya frente uno del-

otro comlenzan a proyectar las flbras del huso.

Cigoteno; se caracteriza por el aparejamiento de los

cromosomas homélogos, es decir, el cromosoma 1, busca al -

cromosoma 1, el nGmero 2 busca la nimero 2, y as{ asocia-

cidn punto por punto, para formar cromosomas bivalentes.

ESTE APAREJAMIENTO NO OCURRE EN LA MITOSIS.



"LAPTOTENO
C1GOTENO
a) PROFASE PAOUITEND
DIPLOTENO
HEIOSIS | b) METAFASE DIACINES TS

(reductiva)
c) ANAFASE

d) TELOFASE

a) PROFASE
b) METAFASE
HEI10S1S 1| ¢) ANAFASE

d) TELOFASE

Fig. 1 ETAPAS DE LA KE10S(S.
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Paquiteno; Los cromosomas homdélogos, se fusionan Inti -
mamente, se ponen en contacto estrecho todos los segmentot«
y cada cromosoma aparece formando en éste momento por dos -
cromdtides por lo que cada bivalente estd constituido por -
cuatro filamentos o cordones.

Es precisamente durante esta ctapa, que sucede lo refe-
rido a propdsito del entrecruzamiento de los genes. En la -
especlie humana se calcula que aproximadamente se producen -
50 entrecruzamientos entre los 23 pares de cromosomas., Esto

tambidn se conoce con el nombre de 'crossing over'(8),

Diploteno; los cromosomas se separan del "abrazo' hecho

por los segmentos homélogos, sin embargo, permanecen unidos
por los sitios que marca el (ntercamblo de genes, |lamando-
se éste sitio '"quliasmas'',

Diacinesis; es la etapa final de 'a profase y se carac-

teriza por un enrollamiento mds compacto de los cromosomas.

METAFASE :

Los cromosomas se disponen, al lgual que en 1a mitosis-

normal, en el 1lamado plano ecuatorial, los centrfolos han-

emitldo sus fibras y €stas se adhieren a la centromera de -

los cromosomas, que siguen a su vez unidos por sus quiasmas,



ANAFASE:

Los cromosomas se rompen por sus qulasmas no por 5Sus

centrémeros (€sto distingue la anafase mitética de meidtica)

TELOFASE:

Los cromosomas son Jalados por las fibras del huso- -
acromitico hacla los polos de la célula, En este momento un
miembro de un par de cromosomas homblogof es ilevado a un po

lo y otro al polo opuesto. Los 46 cromosomas se rep=rten en

dos células hijas de 23 cromosomas cada una.

En el caso del dvulo, esta primera divisién meidtica -

ocurre durante mucho tiempo, aproximadamente L0 aAcs, pero-
la meiosis no avanza sino hasta el momento en que el nuevo-

ciclo menstrual se inicie.
MEIOSIS 11

PROFASE:

Presupone la desaparicidn de la membrara nuclecar, la

emigracién centriolar y la condensacidn de los cromosomas,-

los cuales se vuelven a mostrar como largos filamentos, -

que ahora no existen ya por pares, sino simples aunque cada

uno de ellos estd adn duplicado.



METAFASE:

Las células, dvulos y espermatozoides trabajando con

23 cromosomas cada uno, vuelven a juntarse sus cromosomas ~

en el plano ecuatorial y ahora sT en la divisidn que ocurre

en la anafase, existe: ya el rompimiento por los centréme-

ros y en forma longltudinal.

TELOFASE:

An&loga a la mitosis.

Y es asf como ocurre la melosls, sGlo debemos recordari

que la melosis || en el caso del Gvulo, sélo se lleva a ca

bo s1 &ste fué fecundado (6)(5)(4).



CAPITULOD
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LOS ARBOLES GENEALOGICOS Y LOS RASGOS HEREDITARIOS

La Investigacldén de una enfermedad en una familly, se -

basa principalmente en el 1lamado 4rbol genealégico (7), Es

te nos permite deduclr el patrén de herencla que sigua una-

enfermedad e Inmedlatamente se puede sentar un antecedente-

que permita dar un consejo genético.

Conviene Interrogar al sujeto en primer lugar sobre el-
nGmero de hermanos que tlene y una vez obtenlids esta clfras

preguntar el nimero que &€! mismo ocupa. Ordinariamente, se-

ponen en orden decreciente de edades. Despuéds, preguntare
mos por los padres y los abuelos. Si el rasgo hereditarlio

es maniflesto en alguno de los padres, debera [ndagarse

entre los tfos etc.

£€s Importante también conocer la consanguinidad, la

cual en nuestro medio, los pacientes no la saben asf que, -

el drbo! genealbglico se "ditienc", aunque es muy atll pre-

guntar s! se conoce la salud o enfermedad de los tios abue-
los.

TEMA 1 : TIPOS DE HERENCIA

En la prictica médica, la importancia primordial de 1la

gendtica radica en su papel en la etlologfa de sus dliver-

sos defectos. De hecho, todos los cardcteres son resultado

de la accién combinada de factores genétlcos y ambientales,
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pero conviene distingulr entre:

a) trastornos en los cudles son de Importancia los de =
fectos de la informacidn genética.

b) Aquellos en que sus factores aleatorios amblentales-
son principales responsables.

;) Aquellos otros en que cabe inculpar una combinacién-
de la constitucién genética y del ambiente (8).

En térmlinos generales, los trastornos genéticos son -
de tres tipos principales:

1.- Defectos de genes (nicos.

2.- Trastornos cromosdémicos.

3.~ Rasgos multifactoriales.

De lo anterior partiremos para observar los diferentes-

tipos de herenclas, mids Importantes.

DOMINANTE

HERENCIA AUTOSOMICA ( comprende todos los

genes que viajan en
los cromosémas auto

somicos.)

RECESIVA



DOHINANTE

HERENCIA LYGADA AL SEX0 (comprende todos los
genes que viajan en
los cromosomas X o Y.)
RECESIVA

Existen ademas otros tres tipos de herencias la inter -
medfia y la codominancia, herencia determinada no por un par
de genes, sino por muchos, como la estatura y la inteligen-

cia. Esta dltima recibe el nombre de herencia multifacto -

rial.

TEMA 2 : HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

Unlco <caso de herencla que se trasmite de padres a -

hiJos en 1{nea directa, se acepta que los Individuos con -
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esta forma de herencia son heterocigotos para el gene en

cuestién (4). Los criterios para Interpretarla, de acuerdo-~

al andlisls de los &rboles genealSglcos son:

a) El carfcter aparece en todas las generaciones, sin pa
sar por alto nUnguna de ellas (puede haber 1as llamadas -

" formas frustradas' donde la enfermedad parece saltor la -

generacién).,

b) Generalmente, a menos que se trate de una mutacién -
fresca {(de novo) uno de los progenitores de un paciente a -
fectado, se encuentra también afectado.

c) En promedio, cada hijo, independientemente de su se-

xn,de una afectada, casada con una no afectada, tiene el

50% de probabilidad de padecer la enfermedad.

d) Con mucha frecuencia la trasm!sién es horizontal y -

vertical,

e) En genera! una enfermedad autosémica dominante es
mas benigna que una enfermedad autosdmica recesiva y puede-

ser compatible con la vida (9).

Un ejemplo de esta herencia es la: DENTINOGENESIS
IMPERFECTA.

-
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TEMA 3 : HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA

En ¢} cardcter transmitido bajo esta forma de herencla,

el Indlviduo afectado estd baJo la forma homocigoto (9) -
es declr, un cardcter transmiti{do como autosémico receslvo-

solo se manifiesta en una persona que recibe el gene recest

vo de ambos progenitores, lleva un gaene anormal en doble -

dosis. Los criterios para interpretaria son:
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a) En general ambos padres de un sujeto afectado son

-

sanos pero pueden ser consangufneos.

b) En promedlio, independientemente del sexo, cada hljo-

tlene el 25% de padecer la enfermedad.

c¢) Los rasgos tiplcos del cardcter s8l0 se manifilestan-~

en los hermanos, 1o transmlgldn es Gnicamente horlzontal,

d) En general,

las enfermedades autosdmicas receslivas =
son de serlo prondstico, afectan gravemente la vida de los-

individuos, muchas veces se interrumpe en los primeros afos.

e) Una persona afectada, s! liega a reproducirse, no -
transmite el defecto en cuestion, al menos que el conyuge -

sea heterocigoto.

Un ejemplo de este tipo de herencia es el :

HIPOFISIARIO.

.. ij}i T3

ENANISHO
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TEMA 4 : HERENCIA POLIGENICA O MULTIFACTORIAL

Este tlpo de herencia presenta algunas dificul tades

-

para s¢ comprensién, muchos genes contribuyen para crear

una caracterfistica como lo es la estatura.

La herencia polTgénica tiene Influencia importante del-

medio ambiente, es decir, s’ un Individuo hijo de padres

altos criado en un medio nutriclonal pobre, lo mids sequro -

es que no alcance la talla de sus padres. Lo mismo ocurre-

con la inteligencla.
TEMA 5 : CODOMINANCIA Y HERENCIA INTERMEDIA

Cuando dos alelos de un par de cromosomas se manifies -
tan por lgual en un indiviuo heteroclgoto, se habla de codo

minancla. Los sistemas de grupos sanguineos ofrecen ejem

plos de codominancia. As{ una persona del grupo sangulneo -

AB posce ambos antigenos Ay B en sus hematies, los gencs-

alelos son por consiguiente codominantes.

Se dice que los genes alelos presentan herencia interme

dia sl el

heterocigoto es diferente de los homocigotos

de que procede. En la anemia drepanocftica, los heterocigo-

tos, respecto al alelo normal, no sufren la anemla qgrave, -

tal como ocurre en los homocigotes.
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TEMA 6 : VARIACIONES EN LA EXPRESION DE LOS GENES

Un rasgo o caracteristica morfolégica, funcional o

@

patoléglica, puede transmitirse de una generacién a otra si=
gulendo diferentes patrones enunciados en las leyes de Hen-
del. NHos referimos s6lo a aquellas caracterfsticas cuya ma-

nlfestacidn ests controlada por la presencia de un par de -

genes.

Sabemos que los genes s= encuentran en lous cromosomas -

ocupando un slitio determinads 1lamado LOCUS, y que el exis-

tir cromosomas homélogos, los genes contenldos en ellos, o~

cuando menos sus lugares, deben de existir por pares.

Los locus que ocupan los genes se agrupan entonces por-
pares llamados ALELOS. De ah{ que cuando un genotipo tlene-

alelos distintos se dice que es heterocigoto, y cuando dos-

genes alelos-son lguales se dice que hay homocigosidad.

Por otra parte, cuando los génes se expresan en el feno

tipo y no permiten que el alelo se exprese se dice que

gene es DOMINANTE, y sl| para e¢spresarse sc requiere de la =

presencia del gene en '"doble dosis' se dice gue el gene es-
RECESIVO,

Un gene anormal & patolégico ostd sufeto a diversos fag

tores de fndole ambliental que influyen en la forms en que -

dicho gene puede tener diferentes grados de manitestacién.-
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A esta diferencia de grados se le tlama EXPRESIVIDAD, y -
entre mis visible sea e! efecto de dicho gene, se dice que-

mayor expresividad tiene.

Otro término en la forma de manifestacibn de los genes~

es la llamada PENETRANCIA, es un concepto de "todo o nada'-

de si o no.

Para conclufr este tema no debemos olvidar que la varia

clén en la expresidn de los genes, tiene un papel Importan-

te el medio ambiente y sus varfaclones, condicionando que -
un mismo gene sea diferentemente manlfestado en dos perso -

nas de una mlsma familia,



CAPITULO Iy
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ABERRACIONES DE LA ESTRUCTURA DE LOS CROMOSOMAS

La clencia que se ocupa del estudioc de los cromosomas

constituyen un capftulo Importante dentro de la genética, -
recibe e! nombre de CITOGENETICA, que es donde se encuentra

claslficada la trisomla 18,

La mayor parte de los conocimientos sobre aberraciones-
estructurales humanas procede de investigaciones llevadas -

a cabo en otros animales, especialmente en la mosca de la -

fruta y en los vegetales.

La ruptura de los cromosomas se verlfica normalmente

segin una frecuencla baja, pero tamblén pueden ser Inducl -
das por una gran varledad de agentes clastégenos, radiaclién

i
ionf{zante, algunas enfermedades viricas y productos quimlcos.

E! tlpo de ruptura que se presenta puede ser estable; -

es decir, capaces de salir inmodiflicodas de la divisidn ce-
lular 6 inestables. Perteneciendo al grupo de las aberracio

nes estables, 1a delecidn, duplicaclén, inverstén, translo-

cacién e Insercidn. Los tipos inestables no superan la di

visién celular normal, se presentan: dlcéntrlcas, acéntri - .

cas y anilios (10)(11).



DELECION O SUPRESION

Se entiende como la simple p&rdida de material cromosé-

mico (fig.5}).

DUPLICACION

Es la presencia de un fragmento adlclonal de cromosoma-

que en general

(fig.6).

fue originado por ontrecruzamliento desiqual~

INVERS1ON

Implica la fragmentacion de un cromosoma por dos ruptu-
ras, secguldas de reconstrucidn con Inversién del fragmento-
cromosémico (fig.7).

TRANSLOCACION

Es la transferencla de parte de un cromosoma homélogo
con otro cromosoma homdlogo. Este proceso requiere de la
ruptura de ambos cromosomas con reparacifn, segin 5ea una
distribucién anormal. A menudo pero no siempre

la translo -
caclion es reclproca.



26
INSERCION

Se trata de un tipo de translocacibn, en que parte rota de!

cromosoma, se¢ Inserta en un cromosoma no homélogo (fig.8),

ISOCROMOSOMA

El centromero de un cromosoma puede dividirse en ¢!

transcurso de la mitosis en direcclén perpendicular a su

e¢je longitudinal, en lugar de hacerlo paralelamente al cro-

mosoma. Si este error de la divislfn, ocurre en centrémero-

submediano, el cromosoma, en lugar de producir dos mitades-

idénticas, da lugar a la formacidn de dos cromosomas, uno -

largo y otro corto, ambos con centrémeros metacéntricos

(fig.9)

MIXOPLOIDIAS (mosaico de cromosoma).

S no hay disyuncién durante la gametogénesis y el game
to con ol ndmero heteroploide de cromosomas es fertllizado-

y empie2s a desarrollarse, todas las céliulas del embrién -

tendran el mismo nimero de cromosomas., No obstante, si la -

falta de disyuncién se verifica durnnte la divisidn celular

inicial de separacidn del cigoto, el nifo puede poscer dos -

o mis Vinajes de células con nimero cromosdmicos distintos.
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Las proporcliones en el paciente en el momento de la In

vestigacidn pueden ser totalmente distintas de las que -
existieron durante el perfodo crftico de diferenclacién y-

desarrollo en el primer trimestre de la vida prenatal.

Las causas de las aberraclones de los cromosomas pue -

den ser : La edad de la madre que es factor de suma impor~
tancia, en los casos de mongolismo, pero su significacidn~

es menor en otras trisomias.

Se desconoce la causa que establece esta correlacldn -
entre la edad avanzada de la madre y el fendmeno de la no-
disyuncidn.

La edad del padre no ejerce efecto alguno sobre la no-

disyuBcidn,

Es probable la existencia en los seres humanos de geu-
nes que predisponen a la no disyuncidn, pues se han halla-
do en otros genes que alteran 1a melosis. Se han publica =
do casos de paclentes trisémlcos para dos diferentés cro--

- [
mosomas a la vez y drboles genctlcos con grupos aneuplol -

des, del mismo o de diferente tipo (12).

Las enfermedades por autoinmunizacidén parecen descmpe-~

far también un cierto papel en la patogenia de la no disyun

cién, dada 1a correlacion observada en clertas famillas.



N<XE<C

ToTMMoUO ©O>

A

Flg. 5.~ Delecidn o

o

N<xslC —H

Fig. 6.- Duplicacis

AF‘
B
e[
D
F
G Se———
H
|
\
Fig. 7.- Inversidn:

28

1 >

CQ Cf}

D D

E E

F F

G G

H H
-/ -/

Supreslén de un fragmento de cromosoma

= S ~

F e

w
(2]
v

1

NS XE<C
AXESC -

]
N

N NSKXE< C o
NS XE< C 4

C
£%
v

n de un fragmento cromosdmlco.

!

Wuo o>
|

—MmMPIroo oOr

©
U U

paracéntrica, el fragmento F-G-H, giran

180° esta Inversidn no afecta el centramero.



29

) D

Tem MU o @ >

T @ O 9 mMmm o P

Inversién Pericéntrica del segmento B-C-0-E- F-G,

gira 180°. Este tipo de Inversign combla de sitio el -

centromero.

-
A ) A B
0| ; 8
c c ]
Dl | D E_-1
] E E E
.——-——.._’ __+F
—-’ — -
G G[:] F
Cromosoma fragmento de G Cromosoma
homélogo. ¢romosoma ho ~ \.J homélogo.

mélogo.

Fig. 8 .- Insercién: Este tipo de translocacidn necesita
tres rupturas, indicadas por las flechas.



30.

a) *
1
1

B)

Fig. 9 .- Isocromosoma: A) Divisién normal de! centrdmero -

durante 1a mitosis, en direccién longitudinal,

B) El centrdmero se divide en forma

perpendicular en relacién al eje longitudinal, en consecuen

cia se forman dos cromosomas anormales, uno de los cuales -

contiene Va duplicacidn del materlal cromosdmico de un bea-

zo y carcce del material cromosdémico del brazo origlnal,



CAPITULO v
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SINDROME EDWARDS

TEMA 1 : DATOS GENERALES

Desde 1959 se sabe que algunas anormaliadades cromosd -

micas estdn asocladas con sfndromes clinico:s cuya etlologla

habfa sido un enigma.

Sa ha calculado que alrededor del 3.5 at 4.0% (14)(15)-
de los embarazos humanos, dan lugar a un producto portador-
de algidn cambio cromosémico capaz de determinar un desarro-
1o anormal. El 90% de estos productos anormales son aborta
dos espontianeamente (16). Por otra parte se considera que -
la mitad de estos productos con malformaciones congénitas -
severas pero compatibles con la vida Intrauterina tienen al
gunas anormalidades de autosomas {17). Cuando mis precoz es
la perturbacién del desarrollo, mayor ecs su repercus(dn en-
la formacién del organfsmo correspondiendo las malformacio-

nes mas importantes a los tres primaros meses de gestacidn.

La mayor parte de las deformidades obedece a alteracio-
nes de! desarrollo embrionario, perov otras estan causadas -

por factores externos que influyen sobre el fruto antes del

nacimlento y provocando en €1, procesos inflamatorfos, rege

nerativos y de acomodacién.




32

Muchos sutores son partidarios de no considerar como ~

verdaderas deformidades las causas externas del desarrollo

embrionarfo (16) : pero, en realidad resulta muy diffcil -

determinar en cada caso la causa exacta de la alteracgiaon -

morfolégica. En efecto, en la mayor parte de los casos no-

se puede conocer la causa fntima de las deformidades, por-

que veros{milmente modificaciones fisicoquimicas muy peque

fias, actuando en los primeros momentos de desarrollo, pue-

den producir efectos muy cemplicados.

De 1o anterior podemos deduclir que los procesos gencra-

les que determinan la aparicién de malformaciones son en -

la mayorfa de las veces de etiologfa : desconocida o no -

determinada.

Pentro de las anomallas mis comunes en ¢! nimero dec -

’ .
autosomas, son las trisomfas y de estas se han identifica-
do claramente tres sindromes, cada uno de ellos causado

por un autosoma especiflico: trisomia 21 o Sindrome de Down

trisomia 18 o $fndrome de Edwards y la trisomia 13 o 5in -

drome de Patau. (ver tabla 1V},

Existen como ya hemos mencionado 22 pares de autosomas

en ¢l hombre y por lo tantoc es poslble que existan 22 s5in-

dromes de autosomas trisomicos, algunos sin embargo incom-

patibles con la vida iIntrauterina
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Tabla t: AHORMALIDADES DE LOS AUTOSOMAS EH LOS CASOS INDICE,

TIPO No DE CAS0S b4
Trisomfa 21 ' 515 85.3
Trisomia 18 27 4.5
Delecién simple y anlfllos 23 4.0
Extra no ldentificado 12 1,9
Trisomia 13 8 1.3
Otras traslocaciones famillares 7 1.1
Otras traslocaciones de novo 5 0.8
Trisomfa 22 3 0.5
Otras 4 -
TOTAL 604 100.00%

Datos tomados de la Seccidn de Genética de 1a Divisidn Bio-
I6gica de la Raproduccidn de la Subjefatura de [nvestigacién

Cientiflca del IHSS. Durante 10 afos de investigaciébn.

La trisom{a del cromosoma 18 resulta ser una caracteris
tica patrén del desorden genétlco (fot.1). Se ha encontra-
do que este sindrome ocurre esporddicamente 3:1000 {Fergu-

son-Smith 1962), pero su frecuencia aumenta con la adad de-

ta madre (tabla 2).
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Tabla 2 : EDAD DE LOS PADRES AL NACIMIENTO DEL.NIR0 (16).

Madre

Padre

Hadre

Padre

Los meses de gestacién del

Menos de 21 ados 21 - 25 26 - 30 31 - 35

1 9 h 5
0 8 6 h
36 - ko ki - 50 m3s de 50 edad no confirmad&

~ |

9
12 1 3

pacliente trisémico, resulta ser -

mayor que los meses promedio normales que son 36 (tabla 3 ).

Este sTndrome provoca gran alteracién en el desarrollo, -

é€sto 1o observamos en su promedio de vida bajo (tabta b ),

aslT como su peso bajo al! nacer (tabla 5 ).

Sin embargo se han observado algunos casos en que el pa

clente trisémico logra sotrevivir hasta 15 afios (35), lo cual

es posible siempre

14
celulas normales y otras anormales, e¢s declr que Ya aberra

y cuando el autosoma presente 1fheas de -

cidén se presente en mosaléop ,.
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Tablé 3 : DURACION DE LOS MESES DE GESTACION (16) (32).
Semanas 3h - 36 37 -39 ho 41 42 43
Cosos ) 3 2 9 4 4 3

Tabla 4 : PROMEDIO DE VIDA EN SEMANAS (16).

Menos de 1 De 1 a 4 De 8 De 12 De 16 a 2k

4 4 7 6 12

Tabla 5 :PESOS PROMEDIO AL NACER (16).

Kilos Henos de 1.3 1.3 - 2.2 2.2 - 2.6
Casos i 2 lﬁ
Kilos 2.6 - 3.2 3.2 - 3.6 mas de 3.6

Casos 15 1 4



TEMA 2 CUADRO DE ANDRMALIDADES PRESENTES EN LA TRISOMIA 18 (17)(18){19).

Comunes en mis del! 50% Menos comunes del 10% al
de pacientes. 502 de pacientes.

Femenino 782 Semanas de gestaci6n: 40= 36%

GENERALES Sexo:

Edad al morir: 6 meses 892 Edad de la madre 36 afios 70%
FLUIDO
AMIOTICO. Pollhidraminos*. Arteria umblical simple.
PLACENTA. Pegqueda*.

CRECIMIENTO:
Peso al nacer 2.2-2.6 Kg.

FETAL

POSTNATAL Dificil de aumentar.

SISTBHA Aparente deficiencia mental.

NERVIDSO Hipotonia.

CENTRAL w
=S

CRANEO Occipucio prominente. Fontanelas muy anchas y/0 -

Suturas. metopicas.



OREJAS Y 0JOS
ffot. S

BOCA Y

HMANDIBULA

HANOS

PIES (24)(25)

Pabellones auriculares de

baja Implantacién,

te mal formadas*.

Micrognatla.

usualmen-

Estreches del arco palatino.

Dedos flexlonados;
sobre el tercero,

bre el cuarto.

Gran dorsiflexton

dos.

el {ndice-

medique so-

de los de-~

Ptosis de parpado con plie -
ge interior epicéntico.
Flsura palpebral pequefa y-

opacidad corneal.

Apertura oral pequefa.

Labio y/o paladar hendido.

Pliege de Simio.

Pliege simple en el meﬂldue.
Hipoplasia de las ufas.
Desviacidn radial.

Sindactilia y/o Polidactilia.

LE

Pie en silla de mecedora.

Sindactilia y/o Felidactilia.
(fot. 2,3 )



TORAX

PELVIS
CADERA
ANO

GERITALES

CARDIACC

RENAL

Esternén corto.

Pelvis pequeha
Limitada abduccidn de la

cadera.

Hasculino; testiculos sin
descender.

Eunucolidismo.

Defecto del septo ventri-
cular. Arteriosis patente

en conductos .

Malformacién.

Pecho en quilla (fot.10).

Malposicidn del ano, en -

forma de embudo.

Femeninos; clftoris prominen-

te , labios pequefios. -

- Defecto auricular septal.

Estenosis pulmonar.

En forma de herradura, unila -2

teral, Y/o doble ureter.



Divertfculo de Meckel “s Tumor pilérico.

ABDOMINAL

Tejido heterotdpico pancred- Mal rotacidn del colon.

tico. Hernia inguinal y/o umbilicatl.
HUSCULO DEL Areas musculares diafragmiti -
DIAFRAGMA cas hipoplasicas y/o apl3sicas.

1a Presencia de pelo en frente y

PIEL Pérdida de los pliegues de
: piel. espalda. w hq
i 5

d

d0d YAYNOg SIS

6f

* Encontrado en m3s del! 80% de los casos {17} (18) {18).
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TEWA 3 : MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANATOHOPATOLOGICAS

a) CRANEO.

La sustancia 6sea es una formacidn especial resultante de -

la actividad del te)ido conjuntive y slgue dependiendo del-

mismo durante toda la vida.

El tejido o substancia osteoide ¢ la fundamental del-

hueso sin calelflecar. Al fijar el ostecide las sales calcd-

reas adquieren dureza y queda de esta manera la substancla-

fundamental calclflicada del hueso., Una parte de los huesos-

se desarrolla directamente a expensas del tejldo conjunti -

vo, entre los cuales encontramos los huesos del crineo.

S1 una sutura se clerra prematuramente, el contenlido

crancal ya no podrd extenderse al! crecer en la direccidén -

perpendicular a esta sutura, establecidndouse en consecuen

cla, un crecimiento compensador mds intenso en direccidn =

perpendicular a las suturas

(22).

que han permanecido abiertas -

De esta manera se desarrollan peculiares anormalidades-

respecto a Ya forma del crdaneo, de las cuales destacan:

Dolicocefalla,~- clerre precov de la sutura sagltal pro-

vocando un alargamiento postero-anterior, por lo cual el -
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c) BOCA Y MAND{BULA

Gran Importancia tlenen las fisuras que se deben a la -
falta de Fusidn entre la apdfisis maxilar superior del pri-
mer arco braqulal (apdfisis palatina) y la ap6fisis ascen -
dente, o entre el hursa intermaxilar y el tablque nasal,

Estas hendiduras afectan de diversas maneras a los la -
blos {queilosquisis), al maxilar(guatosquisls), y paladar =

blando y duro.

En la malformacién llamada boca de lobo (fisura palati-
na) quedan ablertos todos los puntos de fuslén. Uniéndose -
solamente en el centro ambos huesos Intermaxilares. SI la =
fisura afecta también a los lablos estamos ante una quellos

guatos-palatosquisls.

En la mayorfa de estos casos las v(las rospiratorias no-
se encuentran debidamente separadas de las vfas digestivass
por lo cual los enfermos sufren trastornos de la deglucidns
se atragantan facilmente y puedessucumbir a consecuencia una

neumonla por degluclén.

En ta fisura maxilo-lablal (quellos-~guatosqulsis) exis-
te la correspondiente hendidura lablal y la falta de fusién
de la apofisis del hueso Intermaxllar con la apdfisis palar

tina, mlentras que e! paladar estd cerrado (26).
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La fisura labial (quellosquisis) afecta solamente a las -

partes blandas y es mis frecuente a la lzquierda correspon-
dlendo al punto de fusién de! hueso intermaxilar lzquierdo-

con la placa palatina de) mismo Yado. EV grado de flsura -

oscila entre un surco del borde del labio y los defectos -

profundos que llegan hasta el orificio de las fosas nasales

{(fot. 6 ).

Entre las formas fisurarlas debemos contar también la -

hendidura oblicua de 1a cara, micrognatia y la agnatia.

Por lo cual los pabellones de las orejas se aproximan -

a la linea media, por debajJo del maxilar superior.

La lengua se presenta en el caso de esta trisomfa pocas

veces mal formada (27).

De ltas flsuras ya mencionadas la de mayor frecuencia en

el sTndrome de fdwards es la queilosquisis como manifesta

clén leve, la quellos-guatos-palatosguisis la mas severa y-

diffcil de controlar en pacicntes trlsdmicos por presentar

complicaciones a nivel respiratorio y digestivo £8) .

Esta falta de fusidn en cualqulera de sus manlfestacio-

nes sucede durante ¢! segundo mes de gestacidn, acompapada-

de baja [mplantacidn auricular, debida a ta agnatlis o -

micrognatia (29).
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- 14

El canal inguinal es el lugar md3s frecuente, alll esta
expuesto el testiculo a trauma y a ataques de orquitis y -
ademas propenso a tumor maligno. Lo anterfor es lo que se-

conoce con ¢l nombre de criptorquidea (27).

£l testfculo criptnrquideo nos ofrece de ordinario tras
tarnos de su desarrollo en ¢l sentldo de hipoplasia, o sea-
atrofia en el curso de la vida ulterlor, de tal manera que-
ta gléndula estd atrifica y desaparecen célutas espermatsd -

genas, de modo que si la anormalidad es bilatefal, existe-

por lo tanto esterilidad abscluta (34).

También se puede presentar la criptorquideca por falta -
de hormona gonadotrGpica de la anterohipéfisis, que es reqgu

ladora de! proceso, su administracién puede produclir el des

censo testicular.

FEMENINOS

C1ftoris prominente y lablos pequefos.

f) PLACENTA

La placenta es un G6rganc que se desarrolla durante el -

embarazo y mide 15 cm., de didmetro y 3cm.de espesor en su =

miximo desarrollo, basicamente de arigen fetal (20).
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Tiene como funcldn que la sangre del feto y la sangre -

de la madre nl se mezclen ni entre en contacto una con otra,

En la placenta se dffyrde alimento y oxigeno disuelitos-

ven la sangre materna, a través de la barrera placentaria

hacta el torrente vascular fetal, gracias a ello se aseguras

la vida y crecimionte de) producto,

La sangre en ambos sentidos del feto a la placentas me -

dlante los vasos sangufneos de! cordbén umblical, ésta ulti-

ma estructura une al feto con la placenta durante el embarzzo

Al nacer el nifo todo el endometrio del {tero se des -

cama. Cuando esta porcidn del endometrio del itero grdvlido

estsd destinado a desprenderse, menos su capa mas profunda =

que reclbe el nombre de decidua.

La anomalla que se presenta en el sindrome Edwards ecs -

la placenta clrcunvoluta; una parte de deciduan separa el -

borde placentario de la placa coriénica, observindose un -

anfllo grueso, de color blanco y aspecto opaco, alrededor -

de la periferia de 1a placenta, lo cual limita el trayecto-

de los vasos fetales poniendo en pellgro el desarrollo vy

-

nutricidn fetal. (20).

Histoldglcamente se ha observado que la placenta presen

ta un promedio anormal de fibrosis Irreqular, su tamaho es-

la mitad del normal que ya hemos menclonado.
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El cordén umblical, desde el punto de vista obstétri-

co e5 Importante porque todas aquellas lesliones o modlfica-

clones que se presente ponen en pellgro la clrculacidn pla

centaria y en consecuecla una defectuosa irrigacién sangul-

nea del feto.

TEMA 4 : MANIFESTACIONES ANATOHOPATOLOGICAS POR SISTEMAS

a) SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El tlpo de anormalidades que se presentan en el sistema

nerviosocentral son la hipertonicidad general y el retraso

mental aparente (21).

Pero se presentan una gran variedad de alteraciones en-
las formas mfs severas que se han obtenido mediante autop -
sias, en las cuales la presencia se heam{sferios cerebrales-

colapsados y severa hidrocefalia.

b) SISTEMA CARDIOVASCUALAR

[ esbozo cardlaco estd constituldo por un tubo muscular

senclllo que impulsa la sangre por un sistema circulatorio
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también sencillo, reconociéndose ya en ‘aquel una separacién

en aurfculas y ventrfculos.

Dentro de las malformaciones que pueden presentarse,
exlste una gran varledad, algunas muy raras y otras Incompa
tibles con ta vida, como son, la falta de corazén, cctopla~-

cordis, desplazamiento del corazén hacla cuello o abdomen-

etc.

Estas anomal tas se agrupan en tres Incisos que son:

a) Anomallas de los grondes vasos o de sus vilvulas.

b) Anomalfas de insuficlencia de ia terminacién del sep

tum entre las aurfculas o ventrfculos.

¢) Anomalfas de tamado y poslcidén de el corazén.

Con frecuencia estas anomal{as se encuentran asocladas

dos o mas. En el 10% al 15% de los paclentes con enfermeda-

des cardfaca congénita, exlsten anormalidades en otras par-

tes del organismo.La mayorfa de estas anormalldades se pro-

ducen entre la quinta y octava scmana de vida embrionaria.

Dentro de las anormalidades qu¢ presenta la trisomfa -

18 encontramos defectos de la paredes interauriculares ¢ =

interventriculares como son: Defecto del septo ventricular,

defecto aurlcular septal, persistencia del! foramen oval y -

estenosis pulmonar.
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A) desarrollarse la.circulacidn doble ( del cuerpo en =

genaral y del pulmén ), resulta necesaria la divisién de la

cavidad cardlaca por un tabique longltudinal 6 tabique in~

teaur{cutar, de tal. maners que queda dividids en aorta y -

en arteria pulmonar. Cuando falta el tabique interauricular

como se ha observado en la trisomfa que nos ocupa, el cora-

26n presenta solamente una aurfcula y dos ventr{culos (28).

Este tipo de defecto es una anormallidad muy frecuente,-
que puede manifestarse en mayor o menor grado. Pero no debe
mos confundirls con la persistencia del agujero oval. En es

te caso no se trata de una comunicacldn francamente ablerta

entre ambas aurfculas, es decir, del agujero en el tabiques

sino simplemente de una hendidura qus persiste entre el Him

bo interior y el }imbo posterior, lon cuales se deslizan el

uno sobre el otro a la manera de una cortina, soldindose en

estado normal.

La hendldura es de amplitud variable, a veces s6lo per-
meable a una sonda. Este hallazgo se hace en mis de un 20%-

de todos los individuos adultos.

Otra de las malformaclones presentes en el corazén de-

paclentes tris8mfcos 18, es la de los orlficios arterfales,

especlalmente la estenosis o atresia de la arterla pulmonar
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@ de la aorta en el cono muscular a nivel de las valgulas.~

La estenoslis pulmoﬁar es por lo general aislada y se a-
socia con un tabique interventricular Intacto. Se produce -
cuando el septo que forma el tronco arterfal comdn y que se
para a la arterla pulmonar de la aorta no se encuentra en =

tonces exactamente en Ya 1Tnea media , sino demasiado hacls

uno de los dos lados, de tal manera que la salida de 1a ar-

terla pulmonar de la aorta queda estrechamente o completamen

te cerrada, muy frecuente., Lo anterior da como resultado -

que se desarrolle un corto circulto de derecha a izquierda-

y cianosis (26).

La estenosis de la arterla pulmonar principal) o de sus

ramas e$ una causa m4s de! desarrollo de la muerte tempra

na en la trisomTa 18,

c) SISTEMA RESPIRATORIQ
HUSCULOS DEL DIAFRAGNA

Las hernias de ta visceras abdominales ocurren como con

secuencia de la incompleta formacidn de una parte del dia -

fragma, o por desarrollo incompleto del misculo diufragmdti

co, quedando por lo tanto un sitio débil) en 1a parnvidiafral
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mdtica; tamblén puede produclrse como consecuencia de la

falta de fusidn de la membrana pleuroperitoneal, o bién de-

la inadecuada aposicién del diafragma a las estructuras que

normalmente lo forman.

La hernla mds espectacultar ¢s la de tipo congénito que-
la encontramos en la trisomfa 18, y es producida como conse
cuencia de la ausencia de un hemldlafragma, generalmente el
1zquierdo en el cual la mayor parte de la visceras abdomina-

les sc encuentran en la cavidad pleural fzquierda, lo cual-

trae como consecuenclia un desplazamiento del corazdn hacla-

la derecha y una completa atelectasla por compresidn del

puimon izqulerdo (34) (22).

Los sfntomas que cbservamos por «sta hipoplasia diafrag

matica son, dlsnea y cianosis, factores que provocan la -

muerte temprana del recié€n nacido, cuando €stos fogran nacer

(34).

d) SISTEMA DIGESTIVO

La malformacién mds frecuente ¢s la atresia anal, en 1a

cual el recto termina en fondo de sacu, puede combinarse -

con una atresia rectal, en cuyo caso fattas también la parte
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inferior del recto.

Se trata de una detencién del desarrolla

que puede explicarse cas! siempre por el comportamiento anor

mal del tablque cloacal.

Otra anomalfa presente en la trisomfa 18 es el diverticy

lo de Meckel“s , debido a la persistencia del cabo proximal

del conducto alomesentérico. Se trata de una evaginacidn in~

testinal en forma de dedo de guante, que se asienta frente -~

a 'a i{nserci6n de) mesenterio, en los recién nacldos aproxi~-

madamente a medio metro (34).

El divertfculo de Heckel”s no produce por regla qeneral-

trastorno al guno. Solo algunas veces estd unido la punta del

mismo directamente o por intermedlo de un cordén flbroso a -

cualquier otro punto del peritoneo.Entonces: puede suceder -

que las asas Intestinales queden por debajo de! cordén y

sean extranguladas.

También es de interfs la aparicién de tfplcas dliceras =

¥ rs ’ -
redondas en los diverticulos, pues e¢4tos tienen en su vér -

N ) 4 ’
tice mucosa gastrica secretora, tales {dlceras se observan en

la infancla y pueden ser peligrosas por la perforacién y ta-

hemorragfa consiguiente (22) (34).
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HERNIA INGUINAL Y/0 UMBLICAL

El contenfdo de la hernla estd constitufdo ordinariamen
te asas Intersticlales y porclones del eplpldn y del mesen-
terio.En ciertos casos encontramos dentro de las hernlas

otros Jrganos abdominales sobre todo (tero, ovario y vejlga.

La hernifa Inguinal congénita.- El descenso del testfculo
tiene lugar por la fosa Inguinal externa o por el conducto-

Inguinal. E! conducto se oblitera en estado normal, pery sl
no tiene lugar esta obliteracidn queda una cvaginacidn dnl-

peritoneo en el conducto ingulnal, en cuyo fondo se encuen-

tra el testfculo rodeado por el proplo peritoneo (34).

La hernia umblical congénita se encuentra una asa de (n

testino delgado en la porcidn iniclal del corddn umblical.

e) SISTEMA RENAL

Los ridones son los drganos que eliminan productos cata
bélicos vy tas sustanclas extrafas contenidas en la sangres
En concordancia con esta compleja funcidn, reflejo de -

una intensa actividad celular, la estructurn del r{fén es -
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una complicada asoclacion del slstema vascular y de) eplte~

1io secretor renal.

En la trisomlfa 18 el riaén se encuentra en forma de -

herradura. Ambos rlfiones estan fusionados, por delante de -
la columna vertebral mediante un puente de tejido conjunt!-~
vo o par€nquima, encontridndosc¢ ademds casl slempre en posl-
clén baja. Las pelvis renales suelen ser dobles, triples o~

cugdruples s{ existe la correspondiente multiplicacién de -

los uréteres (31).

Cuando la situacidn es baja la fusidn de ambos rifones~-

extensa, las pelvis se encuentran vueltas hacia delante y -

los rifdones aplanados. Las arterfias son normales o miltiples

Los rifdones en forma de herradura no producen trastorno

especlal, pero puede tener importancia desde el punto de

vista quirdrglco.
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CONCLUSIONES

1.~ En vista de que el odontdlogo no puede nil dabe -
aislarse del resto de los profesionales, para atacar cual
quier problema bucal, se concluye la importancla de cono-
cer los antecedentes de lo que significa la genética y su
relacién con el cirujano dentlsta.

2.- Este esfuerzo pretende poner al alcance del 0don
télogo moderno, los fundamentos de genética, con la inten

cién de hacer algo que divulge conocimientos para una com
pleta formacion profesional.

3.- Asi que, en este caso se hace una exposlicidn aun

que breve, de todos los sintomas proplos de

la trisomfa ~
18, con el fin de ilustrar al

lector y hacerto penetrar -

no sélo en la problemdtica bucal, sino también cn todas

las afectaciones que se dan a nivel sistémico en este sfn
drome.

W, -

Por otra parte, que esta breve investigacidn en-
torno a! Sindrome de Edwards, nos

leve a inquictarnos -
sobre el

andlisis de otros padecimientos genftlicos, que -

de una u ntra mancca manifiestan alteracionzs orales.

5.- ¥ desde luego, en la medlida que convcamos y dis-

tingamos con seguridad cientifica las diversas ramas de -

n N ’ .
la medicina, pocdremos diferenclar los diagnosticos y dar-
un consejo genético adecuado, as{ como proponer trata -

mientos adecuados a nive! bucal, pero siempre propleciando

una accidn multidisciplinaria,
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