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1. INTRODUCCION

Una de las caracteristicas sobresalientes de los seres vivos es su capacidad
para conservar, replicar y trasmitir informacion genética a través de un
namero indefinido de ciclos reproductivos. Las moléculas involucradas en el
proceso y los mecanismos responsables de la conservacion de la continuidad
biolégica hoy por hoy se conocen con mas detalle, lo que permite

incorporarlos en el estudio de la patologia.

El material genético portador de la informacién es el ADN que organizado en
forma de genes y cromosomas participa en la meiosis y en la mitosis

determinando la totalidad del genotipo y la mayor parte del fenotipo.

Aungue lo que se hereda es un paquete de genes transmitido por los
progenitores, siempre debe considerarse al medio ambiente ya que entre este
y los genes que rigen la herencia existe una relacibon muy compleja donde
estos ultimos no pueden producir seres normales a menos que los factores

ambientales sean normales.

El presente trabajo, pretende abordar aquellos conceptos basicos de genética
gue todo cirujano dentista debe conocer, a fin de comprender con mayor
claridad como errores de transferencia de informacion llegan a generar

alteraciones genéticas diversas.

Se abordardn algunas enfermedades mas representativas de cada
mecanismo, proporcionando las caracteristicas mas importantes aunque no

se profundizara en ellas.
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2. ANTECEDENTES

La Genética es la ciencia que estudia los fendmenos de la herencia y la
variacion. Estos fendmenos son complejos y su andlisis experimental solo fue
fructifero a partir del momento en que se contdé con un marco conceptual
adecuado, que fue provisto por el monje austriaco Juan Gregorio Mendel
(1822-1884) @,

Mendel hizo sus descubrimientos trascendentes por analisis cuidadoso vy
paciente de las cruzas de variedades de guisantes ®.

En el afio de 1865 Juan Gregorio Mendel predijo con exactitud una serie de
fendbmenos bioldgicos de gran importancia y el mecanismo de transmision de

los factores hereditarios ™.

Al aumentar el interés por la “herencia mendeliana” hubo diversas teorias
respecto a su base fisica. Se sabia que las plantas y los animales estan
compuestos de millones de células y que cada célula estd formada por

membrana celular, citoplasma, niicleo y membrana nuclear .

El médico inglés Garrod dedujo acertadamente que los factores o genes
mendelianos eran responsables de enfermedades hereditarias del
metabolismo y predijo también acertadamente que cada “enzima” era

determinada por un gen @,

El ADN, como material hereditario fue demostrado por primera vez en la
bacteria neumococo por Avery y McCarty en 1944 &,
En 1953 Rosalind Franklin consiguié las pruebas experimentales de la

estructura del ADN y ese mismo afo, sobre la base de esos datos y de las



proporciones de bases demostradas por Chargaff, J.D. Watson y F.H.C. Crick
propusieron el modelo de estructura del ADN consistente en dos hélices de

sentido inverso con las bases dirigidas hacia dentro .

Tjio y Levan en 1956, establecieron el niumero de 46 cromosomas para el
humano ©.

En 1960 Edwards identifico la etiologia del sindrome que lleva su nombre
como debido a una trisomia del cromosoma 18, y Patau hizo lo mismo para el

cromosoma 13 @,

En 1966 Nirember, Khorana, Ochoa y otros determinaron que la informacion
hereditaria esta codificada en tripletes de bases “.

La descodificacion de todo el ADN, es decir su secuencia de bases, fue
encargada por el Proyecto del Genoma Humano, que comenz6 en 1990 y

termino con éxito en 2003 .



3. CONCEPTOS BASICOS DE LA HERENCIA

3.1 Gen como unidad de informacion genética

Un gen es una porcion de una cadena de ADN que determina alguna
propiedad de la célula. Cada gen ocupa un lugar especifico en el cromosoma,
llamado locus del gen. Los cromosomas existen en pares excepto en los
Ovulos y espermatozoides. Por tanto, los genes también se encuentran en
pares y los miembros de cada par se localizan en los loci genéticos
correspondientes en los cromosomas homologos. Se llama alelos a las
formas alternas de un gen que pueden ocupar el mismo locus; un
cromosoma dado sélo puede contener un alelo en un locus dado. Un
individuo es homocigoto para un gen si ambos alelos son iguales y

heterocigoto si los alelos son diferentes .

De los genes se originan los rasgos heredados, pero los efectos que producen
(lamados expresion del gen) varian con los diferentes genes. Un gen
recesivo es el que produce un efecto sélo en el estado homocigético. Un gen
dominante se expresa tanto en el estado heterocigotico como en el
homocigotico. Algunas veces se expresan ambos alelos de un par, y se
llaman codominantes. Los genes presentes en los cromosomas sexuales son
los llamados genes ligados al sexo, los efectos que producen se llaman

rasgos ligados al sexo @.

Al conjunto de todos los genes que posee un individuo se denomina
genotipo. Un genotipo dado se expresa en cada individuo en unas

caracteristicas bioldgicas observables que se denominan fenotipo™®.



3.2 ADN como portador de informacion

El ADN estd compuesto por unidades (mondémeros) que se repiten muchos
miles de veces a lo largo de la molécula; estas unidades se Illaman
nucledtidos y, por consiguiente, el ADN es un polimero muy grande de

nucleétidos, es decir, un enorme polinucleétido .

En realidad el ADN esta formado por dos polinucleétidos, cada uno de ellos

con forma de hélice, es decir, que se trata de una doble hélice ®.

Cada nucleétido es un compuesto organico formado a su vez por tres
componentes: un radical del acido fosférico ( o fosfato), un azucar y una
base nitrogenada. Para el ADN el azlcar es la desoxirribosa y las bases
nitrogenadas usualmente son solo cuatro: adenina (A), guanina (G), citosina
(C) y timina (T). Las dos primeras bases, que son mayores y estan formadas
por dos ciclos, se llaman bases puricas o purinas, mientras que las dos

Gltimas, mas pequefias, se denominan bases pirimidicas o pirimidinas ®.

Las bases adenina y timina se enlazan a través de dos puentes de hidrogeno
entre las cadenas opuestas, mientras que la citosina y la guanina lo hacen a
través de tres. El emparejamiento de las bases produce dos polinucleétidos
complementarios, que se disponen antiparalelos entre si ( es decir, uno se

disponede 5 a3 yelotrode 3 ab.

El ADN se encuentra predominantemente en el ndcleo, pero también en la

mitocondria. Actlia como un vehiculo de la herencia 7,
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3.3 Cromosomas

Cuando una célula se divide, su material nuclear (cromatina) pierde la
apariencia relativamente homogénea caracteristica de las células que no
estan en divisibn y se condensa hasta tomar la apariencia de organulos en
forma de bastoncillo, denominados cromosomas (chroma, color; soma:
cuerpo), porque se tifien de modo intenso con ciertos colorantes biolégicos.

Los cromosomas de una célula humana en division se analizan mejor en el
estado de metafase o prometafase de la mitosis. En estas etapas, los
cromosomas se observan bajo el microscopio como un conjunto de manchas
y cada cromosoma se observa compuesto por dos cromatides, que se unen

en el centromero.

El centromero o constriccion primaria posee un papel fundamental en la
division celular, como region a la que se unen las fibras del huso. Es una
sefial citolégica estandar que divide los cromosomas en dos brazos,
denominados p (por petit) para el brazo corto y g para el brazo largo. Los
brazos de los diferentes cromosomas se indican por el nuamero del
cromosoma seguido de las letras p o q; por ejemplo, 11p es el brazo corto

del cromosoma 11, y Yq es el brazo largo del cromosoma Y ©.
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Cromatida

— Brazo corto p

Centrémero
e

Los cromosomas humanos se clasifican por la posicion del centrémero en
tres tipos: metacéntrico, con un centromero mas o menos central y brazos de
aproximadamente igual longitud; submetacéntrico, con un centrémero
descentrado y brazos evidentemente distintos en su longitud, y acrocéntrico,
con el centromero cerca de uno de los extremos. Un cuarto grupo posible,
telocéntrico, con el centrémero en un extremo y so6lo un brazo, no existe en

el ser humano, aunque resulta un tipo comin en otras especies ©.

acrocentricd  metacéntrico  submetacéntrico

Las actividades celulares son controladas por los cromosomas presentes en el
nacleo, a lo largo de los cuales estan colocados los genes. El nimero normal
de cromosomas de la especia humana es de 46, o sea, 23 pares, un miembro

del par es de origen paterno y el otro materno ©.
Con excepcion de los cromosomas sexuales, ambos miembros del par son

semejantes en tamafo, forma y apariencia y son llamados cromosomas

homdélogos.
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En el hombre, el nUmero normal de cromosomas es 22 pares de autosomas
(término general para cromosomas no sexuales) y un par de cromosomas

sexuales o gonosomas.

En la mujer el par de gonosomas estd formado por dos cromosomas iguales
entre si, denominados X; en el varén son desiguales, uno es el cromosoma X

y el otro de menor tamafio, el cromosoma Y ©.
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3.4 Mitosis

Durante este proceso se pone en funcionamiento un elaborado mecanismo
para asegurar que cada una de las dos células hermanas reciba un conjunto
completo de informacién genética. Esto se logra mediante un mecanismo que

distribuye una cromatide de cada cromosoma en cada célula hija.

El proceso de la mitosis es continuo, pero se distinguen cinco etapas:

profase, prometafase, metafase, anafase y telofase.

Profase: esta etapa inicia la mitosis y se caracteriza por la condensacion
gradual de los cromosomas, su desintegracion y la desaparicion de los
nucledlos, asi como el inicio de la formacion del huso mitético. Los centriolos,

pares de organulos citoplasméaticos, forman centros a partir de los cuales

12



irradian los microtubulos. De manera gradual, los centriolos se mueven hasta

alcanzar posiciones en los polos de la célula ©.

PROFASE

Prometafase: Las células inician la prometafase cuando la membrana
nuclear se rompe, lo cual permite a los cromosomas dispersarse en la célula y
unirse a los microtibulos del huso mitético mediante estructuras
especializadas llamadas cinetocoros, que se localizan a cada lado del

centrémero de cada cromosoma ©.

¥

PROMETAFASE
Metafase: En ella, los cromosomas alcanzan su contraccion méxima. Se
agrupan en el plano ecuatorial de la célula, probablemente mediante los

microtubulos unidos a sus cinetocoros.

METAFASE
Anafase: Comienza subitamente cuando los cromosomas se separan a nivel
del centromero, lo cual permite a las dos cromatides de cada cromosoma
(ahora cromosomas hijos independientes) moverse hacia los polos opuestos

de la célula ©.

13
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Telofase: En esta fase, los cromosomas comienzan a descondensarse del
estado altamente concentrado en el que se hallaban, comienza a formarse
una membrana nuclear alrededor de cada uno de los nucleos hijos, y cada
nacleo vuelve a adquirir la apariencia que tenia en la interfase de manera

gradual.

TELOFASE

Para completar el proceso de division celular, el citoplasma se divide por
medio de un proceso conocido como citocinesis, que ocurre de manera
paralela a las ultimas etapas de la mitosis. Finalmente, existen dos células
hijas completas, cada una con un nucleo que contiene toda la informacion
genética de la célula original y aproximadamente la mitad del citoplasma de

la célula madre ©.

CITOCIMESIS

3.5 Meiosis
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Es el tipo de divisién celular por medio de la cual las células diploides de la
linea germinal producen gametos haploides. Los gametos femenino y
masculino poseen historias diferentes, pero aunque el orden cronoldgico de
los eventos es muy distinto, la secuencia es la misma. Existen dos divisiones
meioticas sucesivas. La meiosis | se conoce como division reduccional porque
constituye el proceso por el que el nimero de cromosomas disminuye de
diploide a haploide por el emparejamiento de homdlogos en la profase y su
segregacion en la anafase. Los cromosomas X e Y no son homdlogos, pero
tienen segmentos homoélogos en el extremo de sus brazos cortos y se
emparejan solo en esta region. La meiosis Il ocurre tras la meiosis | sin que

se produzca replicacion del ADN ©®.

3.5.1 Primera divisiéon meidtica

PROFASE: Se definen varias etapas. A lo largo de todas eéstas, los
cromosomas se condensan continuamente y se vuelven méas cortos vy
gruesos.

Leptoteno: Se forma el huso. Los cromosomas, que ya se han replicado
durante la fase S precedente, se vuelven visibles como delgados filamentos
gue comienzan a condensarse. En esta etapa temprana, las dos cromatides
hermanas de cada cromosoma estan estrechamente alineadas que no pueden
distinguirse. los cromosomas meiéticos tienen regiones alternativamente
gruesas y delgadas; las areas gruesas (cromOmeros) poseen un patron

caracteristico para cada cromosoma (6).
FORMACION DEL HUSO

15



LEPTOTENO

Cigoteno: En esta etapa, los cromosomas homodlogos comienzan a
emparejarse a lo largo de toda su extensiébn. Este proceso de
emparejamiento o sinapsis normalmente es muy preciso y provoca que las
secuencias de ADN correspondientes, se alinien a lo largo de toda la

extension de los cromosomas ©.

EMPAREJAMIENTO DE LOS CROMOSOMAS HOMOLOGOS

CIGOTENO

Paquiteno: Durante esta etapa los cromosomas aparecen enrollados de
manera mucho mas condensada, con cromémeros mas pronunciados ©.
Comienzan a formarse los quiasmas. Estos son los puntos en los que las
cromatides no homodlogas se asocian unas a otras por apareamiento de
bases. Se convertiran en los puntos de entrecruzamiento entre las

crométides .
FORMACION DE QUIASMAS

16



PAQUITENO

Diploteno: Los dos componentes de cada bivalente ahora comienzan a
repelerse entre si. Aunque los cromosomas homodlogos se separan, sus
centromeros permanecen intactos, de manera que cada conjunto de
cromatides hermanas inicialmente se mantiene unido ©. Intercambio de

material genético en los quiasmas y desaparicién de la membrana nuclear .

INTERCAMBIO DE INFORMACION GENETICA

ENTRE QUIASMAS

DIPLOTENO

Diacinesis: En esta etapa, los cromosomas alcanzan su condensacion

maxima.
FORMACION DE CROMOSOMAS RECOMBINANTES

DIACINESIS

METAFASE |I: Comienza, como en la mitosis, cuando la membrana nuclear

desaparece. Se ha formado un huso, y los cromosomas pareados se alinean

17



por si solos en el plano ecuatorial con los centromeros orientados hacia polos

diferentes ©.

METAFASE

ANAFASE I: Los dos miembros de cada bivalente se separan y sus respectivos
centrémeros con las cromatides hermanas adosadas se desplazan a los polos
opuestos de la célula. Asi, el nimero de cromosomas se divide por 2, y cada
producto tiene el nimero cromosémico haploide. EI numero posible de
combinaciones de los 23 pares de cromosomas que pueden presentarse en

los gametos es 2%3(mas de 8 millones) ©.

AMAFASE

TELOFASE I: Mediante la telofase, los dos conjuntos haploides de

cromosomas se agrupan en los polos opuestos de la célula.

TELOFASE

18



Citocinesis. Después de la telofase I, la célula se divide en dos células
hermanas haploides y comienza la interfase. Después de la interfase, los

cromosomas se separan de nuevo y comienza la meiosis Il ©,

3.5.2 Segunda division meiotica

Resulta similar a una mitosis corriente, excepto en que el numero de
cromosomas de las células que participan en la meiosis Il es haploide. Como

resultado final, aparecen cuatro células haploides y cada una contiene 23

METAFASETII @
AMAFASETII @@
TELOFASEII @

CITOCIMESIS

cromosomas ©.

3.6 Mutaciéon

Se define como cualquier cambio permanente en el ADN, esto es, una
modificacion en la secuencia de nucleétidos o en la disposicion del ADN en el
genoma. En términos generales, las mutaciones pueden clasificarse en tres
categorias; gendémicas, cromosomicas y génicas. Estos tres tipos de mutacion
ocurren con considerable frecuencia y constituyen la base no soélo de todas
las enfermedades genéticas o hereditarias, sino también de muchos casos de

cancer.

19



Las mutaciones pueden ocurrir en cualquier célula tanto de la linea germinal
como de la somatica. No obstante sélo las mutaciones de la linea germinal
pueden transmitirse de una generacion a la siguiente y, por tanto, son las

que generan la enfermedad hereditaria ©.

20



4. PATRONES DE TRANSMISION DE LAS ENFERMEDADES
MENDELIANAS

Todas las enfermedades mendelianas son el resultado de mutaciones

expresadas en genes Unicos de gran efecto.

Las mutaciones que afectan a genes Unicos siguen uno de los tres patrones
de herencia: autosémica dominante, autondmica recesiva y ligado al

cromosoma X @,
4.1 Enfermedades autosomicas dominantes

Entre los mas o menos 4.500 fenotipos mendelianos conocidos, mas de la
mitad son rasgos autosdmicos dominantes. La incidencia de algunos
trastornos autosoémicos dominantes es bastante alta, al menos en areas
geograficas especificas; por ejemplo, 1 en 500 para la hipercolesterolemia
familiar en poblaciones que descienden de europeos o japoneses; mas de 1
en 1000 para la distrofia miotdnica en algunas partes de Norteamérica, y
alrededor de 1 en 2.500 a 3.000 para varias alteraciones como la enfermedad
de Huntington (en poblaciones de origen noreuropeo), neurofibromatosis de
von Recklinghausen y enfermedad poliquistica renal. Si bien muchos
trastornos autosémicos dominantes son mucho menos comunes, resultan tan
numerosos que su incidencia total es apreciable. La magnitud de los
trastornos autosdmicos dominantes se incrementa aun mas debido a su
naturaleza hereditaria. Estos pueden transmitirse en las familias y convertirse

en problemas no sélo para los individuos, sino para el conjunto total de

20



parientes, a menudo a través de muchas generaciones. Ademas, en algunos
casos, esta carga se acompana de dificultades sociales generadas por

incapacidad fisica o mental ©.

Las enfermedades autosdmicas dominantes se manifiestan en el estado
heterocigoto, de forma que al menos uno de los padres de un caso suele
estar afectado; afecta por igual a hombres y a mujeres, y ambos pueden

transmitir la enfermedad .

Los genotipos de los padres pueden representarse como:
A/a x a/a A es un gen dominante para un fenotipo anormal; a es un
alelo normal.

Progenie de una unién de A/a x a/a

Progenitor normal

a a
A Asa Asa
Afectado Afectado
a asza asza
Normal Normal

Cada hijo de esta pareja tiene una probabilidad del 50% de recibir el alelo A
anormal del progenitor afectado, y asi afectarse a su vez (4/3), y una
probabilidad del 50% de recibir el alelo normal a y, de tal modo, no estar
afectado (a/@). (El progenitor no enfermo puede transmitir solamente un
alelo normal a a cada hijo). Desde el punto de vista estadistico, cada
embarazo constituye un “evento independiente”, no determinado por el

desarrollo de embarazos previos; de esta manera, dentro de una familia la
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distribucion de nifios enfermos y no enfermos puede ser bastante diferente
de la distribucion tedrica 1:1, aunque la poblacion como conjunto la
descendencia de los progenitores A/a x g/a es de aproximadamente 50% de
A/ay 50% de g/a ®.

Las enfermedades autosdmicas dominantes se caracterizan por lo siguiente:

> En cada una de las enfermedades autosdmicas dominantes, algunos
pacientes no tienen padres afectados. Estos pacientes deben su
enfermedad a nuevas mutaciones que afectan al o6vulo o al
espermatozoide de los que derivan. Sus hermanos no estan afectados
ni tienen un riesgo aumentado de presentar la enfermedad. Si una
enfermedad reduce marcadamente el rendimiento reproductivo, cabe
esperar que la mayor parte de los casos se deban a nuevas
mutaciones. Muchas mutaciones nuevas parecen ocurrir en células

germinales de padres relativamente mayores.

> Los signos clinicos pueden modificarse por una penetrancia reducida y
una expresividad variable. Algunos individuos heredan el gen mutante
pero son fenotipicamente normales. Esto se denomina penetrancia
reducida. La penetrancia se expresa en términos matematicos; de esta
forma, una penetrancia del 50% indica que el 50% de los portadores
expresan el rasgo. A diferencia de la penetrancia, si un rasgo se
observa en todos los individuos portadores del gen mutante pero se
expresa de forma diferente entre los individuos, el fendmeno se

denomina expresividad variable.
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> En muchas enfermedades la edad de inicio esta retrasada: los
sintomas y signos no aparecen hasta la edad adulta (como en la

enfermedad de Huntington) ©.

» Cualquier hijo de un progenitor afectado posee un 50% de riesgo de

heredar el rasgo.

> Los miembros fenotipicamente normales de una familia no transmiten

el fenotipo a sus hijos.

» Los varones y las mujeres poseen la misma probabilidad de transmitir
el fenotipo a sus hijos de cualquier sexo. En particular, la transmision
de vardn a vardn puede ocurrir, y es posible que los varones tengan

hijas no afectadas ©.

Mecanismos bioquimicos de las enfermedades autosOmicas

dominantes:

Exceptuando los genes con impronta, se expresan tanto los genes del
cromosoma materno como los del paterno. Si el gen materno o paterno
contiene una mutacion, la célula expresara dos proteinas diferentes. Las
mutaciones ejercen sus efectos sobre el fenotipo mediante uno de estos dos

mecanismos: pérdida de funcién o ganancia de funcién .
e Mutaciones con pérdida de funcion: Se producen por disminucién

de la actividad o pérdida del producto génico. En el estado

heterocigoto, estas mutaciones estarian tipicamente asociadas con
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niveles de la proteina funcional correspondientes a la mitad del nivel

normal. Pueden heredarse de forma dominante o recesiva.

e Mutaciones con ganancia de funcion: Se heredan de forma
dominante y el resultado puede ser el aumento de la expresién de
proteinas normales (ganancia simple de funcién), y el desarrollo de

nuevas funciones proteicas (mutaciones dominantes negativas) O,

La mayoria de las mutaciones da lugar a una produccidon reducida de los
productos génicos o0 a una proteina inactiva. El efecto de estas mutaciones
con pérdida de funcidon depende de la naturaleza de la proteina afectada. Si
la mutacion afecta a una proteina enzimatica, los heterocigotos suelen ser
normales. Mas del 50% de pérdida de la actividad enzimatica puede
compensarse, por lo que la mutacion en los genes que codifican proteinas
enzimaticas no manifiesta un patrén de herencia autosdmico dominante.
Existen dos categorias de proteinas enzimaticas afectadas en las

enfermedades autosomicas dominantes:

> Las implicadas en la regulacidon de las vias metabdlicas complejas que
estan sujetas a inhibicidon por retroalimentacién: receptores de
membrana como el receptor de Lipoproteina de baja densidad (LDL)
en la hipercolesterolemia familiar, una pérdida del 50% de los
receptores de LDL da lugar a una elevacion secundaria del colesterol,
que a su vez, predispone a la aterosclerosis en los heterocigotos

afectados.

> Las proteinas estructurales clave, como el colageno y los elementos

del citoesqueleto de la membrana de los glébulos rojos. En algunos
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casos, especialmente cuando el gen codifica una subunidad de una
proteina multimerica, el producto del alelo mutante puede interferir
con el ensamblaje de un multimero funcionalmente normal. Por
ejemplo; la molécula de colageno es un trimero en el que se agrupan
las tres cadenas de colageno con una configuracion helicoidal. Con una
Unica cadena mutante de colageno, los trimeros normales de colageno
no se pueden formar y, por lo tanto, existe una deficiencia significativa
de coldgeno observado en algunas formas de osteogénesis
imperfecta). En este caso, el alelo mutante se denomina negativo

dominante porque altera la funcién de un alelo normal ©.

Menos frecuentes son las mutaciones con ganancia de funcion. En este tipo
de mutacién el producto proteico del alelo mutante adquiere propiedades
normalmente no asociados con la proteina de tipo salvaje. La transmisién de
enfermedades producidas por mutaciones con ganancia de funcidon es casi
siempre autosdmica dominante, como en la enfermedad de Huntington.

La proteina huntigtina mutante es toxica para las neuronas y, por lo tanto,

incluso los heterocigotos presentan la deficiencia neuroldgica ©.

ENFERMEDADES AUTOSOMICAS DOMINANTES

e Acondroplasia

e Porfiria aguda intermitente.

e Sindrome de Gilles de la Tourette.
e Hipercolesterolemia familiar.

e Enfermedad de Marfan.

e Enfermedad de von Willebrand.
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4.2 Enfermedades autosomicas recesivas

Los fenotipos autosdmicos recesivos son menos frecuentes que los
autosdmicos dominantes. Constituyen alrededor de una tercera parte de los
fenotipos mendelianos reconocidos. En contraste con los trastornos
autosdmicos dominantes, en los cuales los sujetos afectados son
generalmente heterocigotos, los trastornos autosdmicos recesivos se
expresan sélo en homocigotos que por lo tanto, ambos alelos de un

determinado locus génico son mutantes.

Si bien cualquier unién en la cual cada padre posea al menos un alelo
recesivo puede producir descendencia homocigoética afectada, la mas comudn
es la unién de dos portadores ©.

Ejemplo de arbol genealdgico y descendencia propia del emparejamiento en

la herencia autosémica recesiva. (a, alelo de enfermedad) .

Descendencia de dos portadores (Aa)

portadores
gametos A a
portadores A AA Aa
a Aa aa

25% afectados, 50% portadores, 25% normales ",
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Descendencia de portadores y no afectados

portadores
gametos A a
No afectados A AA Aa
A AA Aa

50% portadores, todos fenotipicamente no afectados .

Las enfermedades autosdmicas recesivas se caracteriza por los siguientes

datos:

El rasgo no suele afectar a los padres, pero los hermanos pueden
tener la enfermedad.
Los hermanos tienen una posibilidad sobre cuatro de estar afectados

( es decir, el riesgo de recurrencia es del 25% para cada nacimiento).

> Si el gen mutante ocurre con baja frecuencia en la poblacion,

existe una fuerte probabilidad de que el sujeto sea el producto

de un matrimonio consanguineo.

La expresion del defecto tiende a ser uniforme.

Es frecuente la penetrancia completa.

El inicio suele presentarse precozmente en la vida.

Aunque ocurren nuevas mutaciones por trastornos recesivos,
muy pocas veces se detectan clinicamente. El individuo con una

nueva mutacién es un heterocigoto asintomatico, por lo que

pueden pasar Vvarias dgeneraciones antes de que los
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descendientes de esta persona se emparejen con otros

heterocigotos y produzcan descendientes afectados.

> En muchos casos, las proteinas enzimaticas estan afectadas por
una pérdida de funcién. En los heterocigotos se sintetizan
cantidades iguales de enzima normal y defectuosa.
Generalmente el "margen de seguridad” natural garantiza que
las células con la mitad de su contenido enzimatico habitual

funcionen normalmente .

> Ambos sexos se afectan por igual .

ENFERMEDADES AUTOSOMICAS RECESIVAS

Talasemia a.

Talasemia .

Hiperplasia suprarrenal congénita.
Fibrosis quistica.

Ataxia de Friedreich.

Enfermedad de Gaucher.
Hemocromatosis.

Fenilcetonuria.

Anemia falciforme.

Enfermedad de Tay-Sachs.
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4.3 Enfermedades ligadas al cromosoma X

Todas las enfermedades ligadas al sexo son enfermedades ligadas al
cromosoma X. Los varones con mutaciones que afectan a los genes ligados al
cromosoma Y suelen ser infértiles y, por lo tanto, no existe herencia ligada al

cromosoma Y.

La herencia recesiva ligada al cromosoma X supone un pequefio niUmero de
cuadros clinicos bien definidos. EI cromosoma Y, en su mayor parte, no es
homologo al del cromosoma X, por lo que los genes mutantes de X no estan
emparejados con alelos en Y. Por lo tanto, se dice que el varén es hemicigoto
para los genes mutantes del cromosoma X, por lo que estas enfermedades se
expresan en el varén. Otros signos que caracterizan a estas enfermedades

son los siguientes:

> Un varon afectado no transmite la enfermedad a sus hijos varones,

pero todas las hijas son portadoras ©.

» Si una madre es portadora, sus hijos poseen un 50% de
probabilidades de estar afectados y sus hijas un 50% de ser

portadoras (.

> La mujer heterocigoto no suele expresar el cambio fenotipico completo
debido al otro alelo normal. Sin embargo, la inactivacién de uno de los
cromosomas X en la mujer es aleatoria, por lo que las mujeres tienen
una proporcién variable de células en la que el cromosoma X mutante
es activo. Por lo tanto, es remotamente posible que el alelo normal

esta inactivado en la mayoria de las células, lo que permitiria la
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expresion completa de las enfermedades heterocigotos ligadas al
cromosoma X en la mujer. Resulta mas frecuente que el alelo normal
esté inactivado solo en algunas de las células, y de esta forma la mujer

heterocigoto expresa la enfermedad solo parcialmente ©.

Herencia recesiva ligada al cromosoma X

Padre Madre
Mo afectado Portadora
| | n
B No afectado |
[] Afectado |
i F‘uruadur = T;—;, g
Hijo Hija H'I]a HI]E]

Mo afectado Afectada Portadora Afectado

ENFERMEDADES RECESIVAS LIGADAS AL CROMOSOMA X

Adrenoleucodistrofia.

Distrofia muscular de Duchenne.

Distrofia muscular de Becker.

Enfermedad de Fabry.

Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenada (G6PD).
Hemofilia A.

Hemofilia B (enfermedad de Christmas).

Sindrome de Lesch-Nyhan .

30




Solo existen algunas enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X y
estan causadas por alelos patoldgicos dominantes en el cromosoma X. Estas
enfermedades son transmitidas por una mujer heterocigoto afectada a la
mitad de sus hijos varones y a la mitad de sus hijas, y por un varon afectado
a todas sus hijas pero a ninguno de sus hijos varones, si la madre no esta

afectada .

Si alguna hija no esta afectada o algun hijo lo estd, la herencia debe ser

autosémica y no ligada al X.

Sélo unos cuantos trastornos genéticos se clasifican como dominantes ligados
al X. Unos ejemplos son el grupo sanguineo Xg, el raquitismo hipofosfatémico
ligado a X, deficiencia de ornitintranscarbamilasa (OTC), el sindrome de Rett
(generalmente esporadico pero las formas familiares ligadas a X sélo se

observan en mujeres, ya que la entidad es mortal en los varones).
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5. ENFERMEDADES CON HERENCIA MULTIFACTORIAL

Las enfermedades multifactoriales se deben a las acciones combinadas de
influencias ambientales y dos o mas genes mutantes que tienen efectos
aditivos. EI componente genético ejerce un efecto dosis-dependiente-cuanto
mayor es el nUmero de genes nocivos heredados, mas grave es la expresion
de la enfermedad. Los factores ambientales influyen y modifican

significativamente la expresién fenotipica de los rasgos multifactoriales .

Aunque las enfermedades multifactoriales tiendan a recurrir en las familias,

no presentan patrones de herencia multifactorial (.
Los siguientes signos caracterizan la herencia multifactorial:

» El riesgo de expresion de una enfermedad multifactorial esta
condicionado por el numero de genes mutantes heredados. Por lo
tanto, el riesgo es mayor en los hermanos de los pacientes que tienen
expresiones graves de la enfermedad. De forma similar, cuanto mayor
es el numero de parientes afectados mayor es el riesgo para los otros

familiares.

» La tasa de recurrencia de la enfermedad ( en el rango del 2 al 7%) es
la misma para todos los parientes de primer grado (es decir, padres,
hermanos e hijos) del individuo afectado. Por lo tanto, si los padres
han tenido un hijo afectado, el riesgo de que el proximo hijo también

esté afectado esta entre el 2 y el 7%.
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» La probabilidad de que ambos gemelos idénticos estén afectados es
significativamente inferior al 100% , pero es mucho mayor que la
probabilidad de que ambos gemelos no idénticos estén afectados. La
experiencia ha demostrado, por ejemplo, que la frecuencia de

concordancia para gemelos idénticos es del orden del 20 al 40%.

» El riesgo de recurrencia de la anomalia fenotipica en embarazos
posteriores depende de la evolucion de los embarazos previos. Cuando
un niflo esta afectado existe una probabilidad de hasta el 7% de que
el siguiente nifio también lo esté, pero después de dos nifios afectados

el riesgo sube hasta casi el 9%.

» La expresion de un rasgo multifactorial puede ser continua (falta un
fenotipo distinto, p. ej. Talla) o discontinua (con un fenotipo distinto,
p. ej. Diabetes mellitus). En este ultimo caso la enfermedad se expresa
s6lo cuando las influencias combinadas de genes y ambiente cruzan un

umbral determinado.
A diferencia de las enfermedades mendelianas, muchas de las cuales son

infrecuentes, el grupo multifactorial incluye algunas de las enfermedades mas

comunes de las que padecen los seres humanos ©.
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ENFERMEDADES MULTIFACTORIALES

Labio y paladar hendido
Cardiopatia congénita
Cardiopatia coronaria
Hipertension

Gota

Diabetes Mellitus

Estenosis pildrica
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6. ENFERMEDADES CITOGENETICAS

Las aberraciones existentes en las enfermedades citogenéticas (mutaciones
cromosémicas) pueden ser un numero anormal de cromosomas o
alteraciones en la estructura de uno o mas cromosomas ). Las alteraciones

numeéricas incluyen:

v' Cromosomas extra (p.ej., trisomias).
v' Pérdida de un uanico cromosoma (p. €j., monosomias, mortales salvo
X0).

v' Conjuntos haploides extra (p. €j., tetraploidias o triploidias) .

La dotacidbn cromosOmica normal se expresa como 46,XX para la hembra y
46,XY para el varon.

Cualquier multiplo exacto del niumero haploide se denomina euploide. Sin
embargo, si se produce un error en la meiosis o la mitosis y la célula adquiere
una dotacion cromosomica que no es multiplo exacto de 23, se denomina
aneuploidia. Las causas habituales de aneuploidia son la no disyuncion y la

latencia de la anafase ©.

No Disyuncidn: Sucede cuando un par homdlogo de cromosomas no se
separa en la primera division meiética, o las dos crométides no se separan en
la segunda divisién meidtica o en las divisiones celulares somaticas, lo que da
lugar a dos células aneuploides. Cuando la no disyuncién tiene lugar durante
la gametogénesis, los gametos formados tienen un cromosoma extra (n+1) o

un cromosoma menos (n-1). La fertilizacion de estos gametos por gametos
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normales da lugar a dos tipos de cigotos trisdmicos (2n+1) o monosGmico
(2n-1) ®.

Latencia de la Anafase: En esta, un cromosoma homdélogo en meiosis 0
una cromatide en mitosis se quedan atrds y fuera del nucleo celular. El
resultado es una célula normal y una célula con monosomia. La monosomia o
la trisomia que afectan a los cromosomas sexuales son compatibles con la
vida y suelen asociarse con grados variables de anomalias fenotipicas. La
monosomia que afecta a un autosoma suele suponer la pérdida de
demasiada informacién genética como para permitir el nacimiento con vida o
incluso la embriogénesis, pero una serie de trisomias autosémicas permiten la
supervivencia. Con la excepcion de la trisomia 21, todas dan lugar a nifios

muy afectados que de forma casi invariable mueren a una edad precoz .

Ocasionalmente, los errores mitéticos en el desarrollo precoz dan lugar a dos
0 mas poblaciones de células en el mismo individuo, un cuadro denominado
mosaicismo. El mosaicismo puede deberse a errores mitéticos durante la
division del huevo fecundado o en células somaticas. EI mosaicismo que
afecta a los cromosomas sexuales es relativamente frecuente. En la division
del huevo fecundado, un error puede causar que una de las células hija
reciba tres cromosomas sexuales, mientras que otras reciben sélo uno,
originando, por ejemplo, un mosaico 45,X/47,XXX. Todas las células
descendientes derivadas de cada uno de estos precursores tienen una
dotacién 47,XXX o una dotacién 45,X ©.

Si el error se produce en una division posterior, el mosaico tiene tres

poblaciones de células, con algunas que presentan la dotacion normal 46,XX
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(es decir, 45,X/46,XX/47,XXX). Los errores mitéticos repetidos pueden dar

lugar a muchas poblaciones celulares ©.

El mosaicismo autosémico parece ser mucho menos frecuente que el que
afecta a los cromosomas sexuales. Un error en una division mitotica precoz

que afecta a los autosomas suele dar lugar a un mosaico ©.

6.1 Anomalias en el nUmero de cromosomas

Monosomia: Situacion cromosémica en la que se pierde el miembro de un
par. Las monosomias pueden producirse por ausencia de disyuncion o por
“retraso de la anafase”, que se produce cuando existe un retraso en el
movimiento de un cromosoma desde la placa metafisica durante la anafase.
Esto puede dar lugar a la pérdida de un cromosoma, si no consigue alcanzar

el polo de la célula antes de que se reestablezca la membrana nuclear .

Poliploidia: Se produce cuando el numero de grupos de cromosomas

haploides es mayor de dos (triploidia, tetraploidia, etc.) (.

Triploidia y tetraploidia: Ademéas del niumero diploide (2n) caracteristico
de las células somaticas normales, ocasionalmente se comunican otros dos
complementos cromosémicos euploides, triploide (3n) y tetraploide (4n). Es
probable que la triploidia ocurra por un fallo en una de las divisiones de

maduracion en el 6vulo o, generalmente, en el espermatozoide. Los triploides
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con un conjunto adicional de cromosomas paternos presentan tipicamente
una placenta anormal y se clasifican como molas hidatiformes parciales. Los
tetraploides son siempre 92XXXX 0 92XXYY, lo que sugiere que la tetraploidia
es causada por una incompleta division de segmentacion temprana del

cigoto ©.

6.2 Anomalias de la estructura cromosémica

Una segunda categoria de aberraciones cromosémicas se asocia con cambios
en la estructura de los cromosomas, que suelen deberse a ruptura
cromosomica seguida de pérdida o reordenamiento de material ©.

Estas alteraciones tienen lugar espontdneamente con una tasa baja que
aumenta por exposicion a mutagenos ambientales, como productos quimicos
y radiacion ionizante y algunas infecciones virales .

Los reordenamientos estructurales se definen como equilibrados, si los
conjuntos cromosomicos tienen el complemento normal de informacion

genética, o bien desequilibrados, si existe informacién adicional o perdida ©.

Algunos reordenamientos son estables y pueden pasar sin alterarse a través
de la division celular, mientras que otros resultan inestables. Para que un
reordenamiento cromosémico sea estable, debe tener elementos
estructurales normales, incluyendo un solo centromero funcional y dos

telémeros ©.

6.2.1 Reordenamientos Desequilibrados
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Delecion: Se aplica a la pérdida de una porcion de un cromosoma. La
mayoria de las deleciones son intersticiales, pero en raras ocasiones pueden
ocurrir deleciones terminales. Las deleciones intersticiales se producen
cuando existen dos roturas dentro del brazo de un cromosoma, seguidas de
la pérdida del material cromosomico situado entre ellas, con la fusion de los
extremos fracturados. Se puede especificar en que region (es) y en que
bandas se han producido las roturas. Por ejemplo 46, XY del (16)
(p11.2p13.1) describe roturas en el brazo corto del cromosoma 16 en

16pl11.2 y 16p13.1 con pérdida de material entre ellas.

Las deleciones terminales se deben a una rotura Unica en el brazo de un
cromosoma, lo que origina un fragmento sin centromero, que se pierde en la
siguiente divisidon celular. El extremo roto del cromosoma esta protegido por

la adquisicién de secuencias teloméricas ©®.

"min

[[=]
(=T}

DELECION

Duplicaciones: Como las deleciones, pueden originarse por recombinacién
desigual o por segregacion anormal meidtica en un portador de una

translocacién o una inversién. En general, la duplicacion parece ser mucho
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menos nociva que la delecion. Sin embargo, como la duplicacidon en un
gameto genera desequilibrio cromosémico y la rotura cromosémica que
provoca puede alterar los genes, a menudo la duplicacion produce alguna

anomalia fenotipica ©.

DUPLICACION

Cromosoma en anillo: Es una formacién especial de delecion. Se produce
cuando tiene lugar una rotura en ambos extremos de un cromosoma con
fusion de los extremos dafiados. Si se pierde una cantidad importante de
material genético aparecen anomalias fenotipicas. Esto se podria expresar
como 46,XY,r(14). Los cromosomas en anillo no se comportan normalmente

en la meiosis o la mitosis y suelen tener consecuencias graves ©.

5]

Las extremidades Y luego sa unen la
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Isocromosoma: Se produce cuando se pierde un brazo de un cromosoma y
el brazo que queda esta duplicado, lo que da lugar a un cromosoma formado
por dos brazos cortos sélo o por dos brazos largos. Un isocromosoma tiene
informacion genética morfolégicamente idéntica en ambos brazos ®. Por lo

tanto, un individuo con 46 cromosomas que porta un isocromosoma tiene
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una sola copia del material genético de un brazo y tres copias del material del
otro, en otras palabras, es parcialmente monosémico y parcialmente
trisbmico. Una persona con dos homoélogos normales, ademas del
isocromosoma, es tetrasémico para el brazo cromosémico involucrado en el
isocromosoma. Aunque el fundamento de la formacion de isocromosomas no
se conoce con precision, se han documentado al menos dos mecanismos: 1)
division erronea a través del centromero en la meiosis 11, y 2) trasnlocaciones
de un brazo de un cromosoma a su homélogo (o croméatide hermana) en
extremo proximal del otro brazo, adyacente al centrémero ©. El
isocromosoma mas frecuente presente en nacimientos con vida afecta al
brazo largo del cromosoma X y se designa i (x) (q10). El isocromosoma xq se
asocia con monosomia de los genes del brazo corto del cromosoma X y con
trisomia de los genes del brazo largo del cromosoma X ©.

Cromosomas Dicéntricos: Es un tipo raro de cromosoma anormal en que
dos segmentos cromosémicos (de diferentes cromosomas o de dos
crométides de uno solo), cada uno con un centrémero, se fusionan en los
extremos con pérdida de sus fragmentos acéntricos. Debido a sus dos
centromeros, los cromosomas dicéntricos tienden a romperse en la anafase;
sin embargo, si los dos centromeros se encuentran juntos o si uno de ellos se
inactiva, un cromosoma de este tipo puede ser estable. Dichos cromosomas
en ocasiones se denominan “seudodicéntricos”. Los cromosomas
seudodicéntricos mas frecuentes comprenden uno o ambos cromosomas

sexuales ©.

6.2.2 Reordenamientos Equilibrados
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Generalmente, los reordenamientos cromosomicos no tienen efecto fenotipico
si son equilibrados, ya que toda la informacién genética esta presente,
aungue su empaquetamiento sea distinto. Sin embargo, los reordenamientos
estructurales constituyen una amenaza para la siguiente generaciéon, porque
es probable que los portadores produzcan una alta frecuencia de gametos
desequilibrados y, por lo tanto, tengan un riesgo incrementado de tener
descendencia anormal con cariotipos desequilibrados. También existe la

posibilidad de que una de las roturas cromosomicas altere un gen, lo que

provocara mutacion ©.

Inversion: Se aplica a un reordenamiento que incluye dos roturas dentro de
un danico cromosoma con reincorporacion invertida del segmento. Una
inversion que afecta solo a un brazo del cromosoma se conoce como
paracéntrica. Si las roturas tienen lugar en lados opuestos del centrémero se
conoce como pericéntrica. Las inversiones suelen ser perfectamente

compatibles con un desarrollo normal ©.
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Su significado médico se relaciona con la descendencia: un portador de

cualquier tipo de inversion corre el riesgo de producir gametos anormales que
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pueden generar descendencia desequilibrada. Las consecuencias de los dos

tipos de inversion son diferentes.

Cuando existe una inversion, se forma un asa si los cromosomas se aparean
en la meiosis I. La recombinacion, que es una caracteristica normal de la
meiosis I, de algin modo se suprime dentro de las asas de inversién, pero no

del todo, y es probable que ocurra en inversiones grandes ©.

Cuando la inversion es paracéntrica, los cromosomas recombinantes
desequilibrados resultan generalmente acéntricos o dicéntricos, y pueden no

generar descendencia viable, aunque existen raras excepciones ©.

Por otra parte, una inversion pericéntrica puede producir gametos
desequilibrados con duplicacién y deficiencia de segmentos cromosomicos.
Los segmentos duplicados y deficientes son los distales a la inversion.

Globalmente, el riesgo aparente de que un portador de inversion pericéntrica

tenga un hijo con cariotipo desequilibrado es de 1 a 10% ©.

Translocacion: En esta, un segmento de un cromosoma es transferido a
otro. En una forma, denominada translocacion reciproca equilibrada existen
roturas unicas en cada uno de los dos cromosomas, con intercambio de
material. Esta translocacion podria no ser descubierta sin técnicas de
bandas. Una translocacion reciproca equilibrada entre el brazo largo del
cromosoma 2 y el brazo corto del cromosoma 5 se escribiria 46,XX,t(2;5)
(931;pl4). Este individuo tiene 46 cromosomas con morfologia alterada de
uno de los cromosomas 2 y de uno de los cromosomas 5. No ha habido

pérdida de material genético, por lo que probablemente sera fenotipicamente
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normal. Sin embargo, un portador de una translocacion equilibrada tiene un

riesgo elevado de producir gametos anormales ©.
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TRANSLOCACION RECIPROCA

El otro patron de translocacion importante se denomina translocacion
robertsoniana (o fusiobn céntrica), una translocaciobn entre cromosomas
acrocentricos. Tipicamente, las roturas se producen cerca de los centrémeros
de cada cromosoma. La transferencia de los segmentos da lugar a un
cromosoma muy largo y otro extremadamente corto. Generalmente el

producto pequefio se pierde; sin embargo, transporta sélo genes altamente
redundantes, porlo que esta pérdida es compatible con un fenotipo

normal ®.
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TRANSLOCACION ROBERTSONIANA

Inserciones: Es un tipo de translocacion no reciproca que ocurre cuando un

segmento se retira de un cromosoma y se inserta en otro diferente, ya sea en
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su orientacion usual o invertido. Debido a que se requieren tres roturas
cromosOmicas, las inserciones son relativamente raras. La segregacion
anormal en un portador de insercion puede producir descendencia con
duplicacién o delecién del segmento insertado, asi como descendencia normal

y portadores equilibrados ©.
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INSERCION

Todas las alteraciones cromosomicas son raras de forma individual, con
patrones de herencia no muy claros y minimo riesgo para los familiares. La
Internacional Standard Chromosome Nomenclatura (ISCN) establece lo
siguiente:

o0 Las alteraciones numéricas se describen del siguiente modo: namero
de cromosomas, cromosomas sexuales, + 0 — numero del cromosoma,
por ejemplo, un nifio con trisomia 21 es {47, XY, + 21}, sindrome de
Turner [45, XO].

o Las alteraciones estructurales se describen del siguiente modo:
ndmero de cromosomas, cromosomas sexuales, mutacion
(cromosomas implicados), (puntos de ruptura, margenes o regién) (p,
brazo corto; q, brazo largo).

» Translocacién (t): [46, XY, t (14;21) (g11;pl0)].
= Inversion (inv): [46, XY, inv (9) (pl2,q14)] inversion

pericéntrica.
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» |socromosoma (1): [46,X,]1 (Xq)] duplicacion del brazo largo del
cromosoma X.

» Duplicacion (dup): [46,XY, dup (5) (g20-930)].

= Delecion (del) y anillo cromosoémico: [46 XY, del (15) (qll-
q13)] en el sindrome de Prader-Willi; [46, XX, r(X) (p12-14)] .

Enfermedades Cromosdmicas Clinicamente Reconocibles.

Enfermedades citogenéticas que afectan a los Autosomas

Trisomia 21 (Sindrome de Down): Aproximadamente el 95% de
los individuos afectados tienen trisomia 21, por lo que su niamero de
cromosomas es 47; la mayoria de los otros tienen una cifra normal de
cromosomas, pero el exceso de material cromosémico se encuentra
como una translocacion. La causa més frecuente de trisomia y, por lo
tanto, de sindrome de Down es la no disyuncién meiética ©.

La edad materna tiene una fuerte influencia en la incidencia de la
trisomia 21. Se produce en 1 de cada 1.550 recién nacidos vivos en
mujeres menores de 20 afos, y en 1 de cada 25 recién nacidos vivos
en madres mayores de 45 afios. La correlacion con la edad materna
sugiere que en la mayoria de los casos la no disyuncién meiética del

cromosoma 21 se produce en el évulo.

Aproximadamente el 1% de los pacientes con sindrome de Down son
mosaicos, generalmente con una mezcla de células con 46 y 47
cromosomas. En los casos de sindrome de Down con translocacion o

mosaicismo, la edad materna carece de importancia ©.
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Cariotipos:
Tipo trisomia 21:  47,XX,+21
Tipo translocacion: 46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21
Tipo mosaico: 46,XX/47 ,XX,+21

VO [ S S ¢

1 2 3 4 5

A% KS A% OEK &0 KA

Ah abh Ab XX XX AR X% XX

18 13 20
n
v
nhh AA
21 22

TIPO TRISOMIA 21

Caracteristicas: 0jos rasgados, pliegues epicantos, cara redonda
aplanada, occipucio plano, craneo braquicéfalo, orejas de implantacion
baja, lengua prominente, dermatoglifos, cardiopatias congénitas,
retraso mental, otitis media secretora, cataratas, estrabismo,

hipotiroidismo, epilepsia, leucemias, Alzheimer ",

» Trisomia 18 (Sindrome de Edwards): Practicamente en todos los
casos la causa de la trisomia es la no disyuncion del cromosoma 18 en
la primera o segunda divisibn meio6tica en alguno de los dos

progenitores. Son verdaderamente excepcionales los casos debidos a
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alguno de los casos debidos a alguna translocacion parental y

ocasionalmente se observan mosaicos @,

Cariotipos:
Tipo trisomia 18:  47,XX,+18
Tipo mosaico: 46,XX/47,XX,+18

VO [ St S ¢

1 2 2 4 c

K% RS A% KRN KD KN

ah abh Ab XX XX ABE XX XX

18 13 20
ih
¥
Hh HA
1 2z

TIPO TRISOMIA 18

Caracteristicas: Craneo alongado, mandibula pequefia, orejas
malformadas y de implantacién baja con lébulos grandes, cardiopatia
congénita, malformaciones renales, pies en mecedora, retraso del

desarrollo, superposicién de los dedos de la mano, cuello corto .

= Trisomia 13 (Sindrome de Patau): En 75% de los casos de

trisomia 13 se origina en la primera o segunda divisibn meiotica
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parenta, en 20% uno de los progenitores es portador de una
translocacion y alrededor de 5% de los pacientes tienen

mosaicismo ®.

Cariotipos:
Tipo trisomia 13:  47,XX,+13
Tipo translocacion: 46,XX,+13,der(13;14)(q10;q10)
Tipo mosaico: 46,XX/47,XX,+13

S VS S

AN K5 BXOER &1 KD
q;m ah  Ab KX KX AR XX XX

13 13 20
[}
¥
nh nHA
21 22

TIPO TRISOMIA 13

Caracteristicas: labio fisurado, paladar hendido, diametro interparietal
corto, orejas deformadas y sordera, anomalia estructural del cerebro,
cardiopatia  congénita, = malformaciones renales, polidactilia,
malformaciones oculares con microftalmia, puede llegar a existir

anoftalmia (V.
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Enfermedades citogenéticas que afectan a los cromosomas

sexuales.

Sindrome de Klinefelter: Se define mejor como un hipogonadismo
masculino que ocurre cuando existen dos 0 mas cromosomas X y uno
0 mas cromosomas Y. Es una de las formas mas frecuentes de
enfermedad genética que afecta a los cromosomas sexuales y una de

las causas mas comunes de hipogonadismo en el varén.

El patron clasico del sindrome de Klinefelter se asocia con un cariotipo
47,XXY (82% de los casos). Esta dotacidn genética deriva de una no
disyuncién durante las divisiones meidticas en uno de los padres. La no
disyuncion materna en la primera division meiotica da lugar a algo mas
de la mitad de los casos. La mayoria de los casos restantes se debe a
la no disyuncion durante la primera divisibn meidtica paterna. No
existe una diferencia fenotipica entre los que reciben el cromosoma X

extra de su padre y los que reciben de su madre ©®.

Ademas de este cariotipo clasico, se ha encontrado que
aproximadamente el 15% de los pacientes con sindrome de Klinefelter
tienen una serie de patrones en mosaico y la mayoria de ellos son 46,
XY/47,XXY. Otros patrones son 47,XXY/48,XXXY y variaciones de este.
También se han encontrado individuos raros con cariotipos 48,XXXY o
49, XXXXY ©®),
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Caracteristicas: La mayoria de los pacientes tienen un héabito corporal
distintivo con un aumento de la longitud entre las plantas de los pies y
el pubis, que da lugar a un aspecto de cuerpo elongado. Es
caracteristico también un aspecto corporal eunocoide, con piernas
anormalmente largas; testiculos atréficos pequefios a menudo
asociados con un pene pequeiio, falta de caracteristicas sexuales
secundarias masculinas como voz grave, barba y distribucion

masculina del vello pabico. Puede haber ginecomastia .

Sindrome de Turner: Se debe a la monosomia completa o parcial
del cromosoma X y se caracteriaza principalmente por hipogonadismo
en mujeres fenotipicas. Se han observado tres tipos de anomalias
cariotipicas en las pacientes con sindrome de Turner.
Aproximadamente el 57% han perdido todo un cromosoma X, lo que
da lugar a un cariotipo 45,X. Del resto, cerca de una tercera parte

(aproximadamente el 14%) tienen anomalias estructurales de los
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cromosomas X, y las dos terceras partes (alrededor de un 29%) son

mosaicos ©.

En orden de frecuencia, las anomalias estructurales del cromosoma X
incluyen: (1) delecion del brazo corto, lo que da lugar a la formacion
de un isocromosoma del brazo largo, 46,X,i(X)(q10); (2) delecion de
porciones de los brazos corto y largo, lo que da lugar a la formacién de
un cromosoma en anillo,46,X,r(X),y (3) deleciones de porciones del
brazo corto o del brazo largo, 46X,del(Xq) o 46,del(Xp). Los pacientes
mosaico tienen una poblacion celular 45,X junto con uno o mas tipos

celulares cariotipicamente normales o anormales .
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Ejemplos de mujeres con sindrome de Turner en mosaico:
1. 45,X/46,XX

2. 45,X/46,XY

3. 45,X/47 XXX

4. 45,X/46,X,i(X)(q10).
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Caracteristicas: Implantacion del pelo posterior baja, cuello alado,
cintillas ovaricas, infertilidad, amenorrea, nevus pigmentado, toérax

ancho y pezones separados, talla baja, coartacién de la aorta (.
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7. ENFERMEDADES MONOGENICAS CON HERENCIA NO
CLASICA

Como regla general los patrones de herencia y las proporciones de
segregacion de los trastornos monogénicos estdn de acuerdo con los
principios de herencia mendeliana. Sin embargo, un examen mas minucioso
de ciertos trastornos raros y el analisis de las mutaciones a nivel molecular
han mostrado que las excepciones a la herencia mendeliana ocurren en

genética humana y deben considerarse en la medicina genética ©.
Cinco mecanismos no clasicos que pueden afectar la transmision o la
expresion de los trastornos monogénicos seran descritos y se clasifican en las

siguientes categorias.

» Enfermedades causadas por mutaciones con repeticion de

tripletes

» Enfermedades causadas por mutaciones en los genes

mitocondriales

» Enfermedades asociadas con la impronta genémica

» Enfermedades asociadas con mosaicismo gonadal

» Disomia uniparental

51



7.1 Enfermedades causadas por mutaciones con repeticion de

tripletes

Se refiere a una mutacién caracterizada por una larga secuencia de repeticion
de tres nucledtidos. Aunque la secuencia nucleotida especifica que
experimenta amplificacion difiere aproximadamente en 20 enfermedades
incluidas en este grupo, en la mayoria de los casos las secuencias afectadas

comparten los nucleétidos guanina (G) v citosina (C) ©.

Secuencias de repeticiones de tripletes se encuentran en toda la poblacién,
pero en los individuos afectados con estas enfermedades las repeticiones de
tripletes generalmente se producen con un mayor niumero de copias en el
gen de la enfermedad ”. En la poblacién normal, el nimero de repeticiones

de CGG es pequeiio, entre 10 y 55 (promedio 29).

Los varones transmisores y las mujeres portadoras normales tienen entre 55
y 200 repeticiones de CGG. Las expansiones de este tamafio se denominan
premutaciones. Por el contrario, los individuos afectados tienen una
expansion extraordinariamente grande de la region repetida (de 200 a 4.000)

repeticiones o mutaciones completas.

Los varones portadores transmiten las repeticiones a su descendencia con
pequefios cambios en el nimero de las mismas. Sin embargo, cuando la
premutacién es transmitida por una mujer portadora, existe una elevada

probabilidad de amplificacion espectacular de las repeticiones de CGG.
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Por lo tanto, parece que durante el proceso de ovogénesis, pero no de
espermatogénesis, las premutaciones se pueden convertir en mutaciones por

amplificacién de la repeticién del triplete ©.

Sindrome del cromosoma X fragil: es el prototipo de enfermedades con
repeticion de tripletes. Dicho sindrome es la 22 causa genética mas frecuente
de retraso mental, después del sindrome de Down ©.

La alteracidn citogenética se observa como una discontinuidad en la tincion o
una constriccion del brazo largo del cromosoma X cuando se cultivan las
células. Parece que el cromosoma esta “roto” en este lugar, por lo que se
denomina punto fragil. Hay que destacar que se han encontrado otros, de

hecho alrededor de 80 “puntos fragiles” en el genoma humano ©.

CROMOSOMA X.

El sindrome del X fragil se expresa fenotipicamente con cara larga, mandibula
grande, orejas evertidas grandes Yy testiculos grandes, articulaciones

hiperextensibles, arco palatino alto, y prolapso de la valvula mitral ©.

7.2 Enfermedades causadas por mutaciones en los genes

mitocondriales
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El crecimiento y la divisibn mitocondrial dependen de los genes expresados
tanto por los cromosomas mitocondriales como por los nucleares. EI ADN
mitocondrial se hereda de la madre debido a que los espermatozoides no
aportan mitocondrias al cigoto. De este modo, las enfermedades que resultan
de las mutaciones en el ADN mitocondrial tienen herencia materna. Todos los
hijos de una mujer afectada también lo estan, tanto los hombres como las

mujeres y los hombres afectados no pueden transmitir la enfermedad ¢,

El ADN mitocondrial se replica dentro de la mitocondria, y esta Ultima se
divide mediante divisidon simple. Durante la citocinesis, las mitocondrias se
distribuyen de manera aleatoria en las dos células hijas. Cuando una célula
que contiene una mezcla de ADN mitocondrial normal y mutante se divide,
sus células hijas pueden contener solo ADN mitocondrial normal, sélo ADN
mutante (homoplasmia), o una mezcla de ambos (heteroplasmia). Por tanto,
la expresion variable de la enfermedad debida a mutaciones del ADN

mitocondrial depende de la proporcién relativa de ADN normal mutado ©7.

Las enfermedades asociadas con herencia mitocondrial son raras y muchas

de ellas afectan al sistema neuromuscular.

Neuropatia Optica hereditaria de Leber: es un prototipo de estos
trastornos. Es una enfermedad neurodegenerativa que se manifiesta como
una peérdida progresiva de la vision central. La afectacion visual se observa
por 12 vez entre los 15 y los 35 afios de edad y da lugar, con el tiempo, a
ceguera ©.

7.3 Enfermedades asociadas con la impronta genémica
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Segun los principios mendelianos se espera que un gen autosémico se
transmita con la misma probabilidad de un padre de cualquier sexo y a un
descendiente de cualquier sexo: de manera similar, una mujer posee la
misma probabilidad de transmitir cualquiera de sus cromosomas X a un hijo
de cualquier sexo. Se solia prestar poca atencion a si el sexo del progenitor
transmisor tenia algun efecto en la expresion de los genes. Hoy se sabe, sin
embargo, que en un numero considerable de trastornos genéticos la
expresion del fenotipo de la enfermedad depende de si se ha heredado del

padre o de la madre ©®.

La impronta genomica (genomic imprinting), también llamada gamética o
genética, supone modificaciones especificas en la linea germinal que
producen diferencias de expresién del material genético dependiendo de su

procedencia, materna o paterna 9.

El fendmeno de impronta gendmica ocurre durante el desarrollo del 6vulo y
del esperma. En este periodo critico el ADN presenta modificaciones que

alteran la expresién de genes de acuerdo al progenitor de origen ™.

En el humano se ha encontrado que los cromosomas 11, 15, 7 y 14 tienen
regiones en las que ocurre el fendmeno de impronta. Los genes en los que
ocurre la impronta parecen estar acumulados y organizados en dominios de

estas regiones cromosémicas 2.

Los riesgos habra que determinarlos por el género del progenitor transmisor

de la enfermedad. El alelo anormal o ausente proviene de la madre en la
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impronta materna (o de sus hermanas o sus hijas), no se observa expresion
fenotipica, el gen estd “silenciado”, pero se activa al pasar la
espermatogénesis (padre, hermanos, hijos varones). Lo opuesto se observa
en la impronta paterna, es decir, no habra expresion fenotipica si la
modificacién se hereda a través del padre Y.

Los posibles efectos de la impronta son: 1) que mutaciones con transmision
vertical puedan no manifestarse en generaciones con aparente falta de
penetrancia; 2) la existencia de cuadros clinicos completamente diferentes en
casos de deleciones cromosomicas; 3) la aparicion de fenotipo patoldgico en
disomias uniparentales, y 4) el efecto diferencial de mutaciones somaticas en
el desarrollo de cancer. La variacion depende en todos los casos del origen

parental de la mutacién o cromosoma disémico ®.

7.4 Enfermedades asociadas con mosaicismo gonadal

Un mosaico es un individuo con mudltiples lineas celulares (que poseen
diferentes genotipos) que surgen a partir de un Unico cigoto. Los mosaicos
aparecen cuando se produce una mutacion genética (no disyuncién) en una
divisibn mitotica poscigoto. Toda la descendencia de una célula mutada y los

tipos celulares derivados de ella presentaran la nueva mutacién .

Si la mutacion afecta s6lo a células destinadas a formar génadas, los gametos
son portadores de la mutacion, pero las células somaticas del individuo son
completamente normales. Se dice que este individuo muestra un mosaicismo

de la linea germinal o gonadal ©®.
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Existen varias explicaciones posibles, entre las cuales se incluye la
expresividad variable o un fallo de penetrancia. Sin embargo, una causa
importante de dichas genealogias raras es que durante el desarrollo prenatal
temprano de uno de los padres ocurrid una mutacion somatica en una célula
de la linea germinal o en una célula precursora que persisti6 en todos los
descendientes clonales de dicha célula, y asi finalmente afectdé una
proporcion de los gametos ©.

Se producen alrededor de 30 divisiones mitoticas en las células de la linea
germinal antes de la meiosis en la mujer, y varios centenares en el varon, lo
cual ofrece muchas oportunidades para que ocurran mutaciones durante las

etapas mitéticas del desarrollo de la célula germinal.

Quiza la mayor parte de las mutaciones se originan en células diploides de la
linea germinal mas que en la etapa de la meiosis.

Por azar, la misma mutacion podria ocurrir de modo independiente mas de
una vez en un grupo de hermanos con progenitores aparentemente sanos ©.
Un ejemplo de enfermedad asociada con mosaicismo gonadal es la

Osteogénesis Imperfecta.

7.5 Disomia Uniparental
Se produce por la duplicacion de un cromosoma de un progenitor con la

pérdida del correspondiente homélogo del otro progenitor <.

Si el mismo cromosoma estd presente de manera duplicada, la situacién se
describe como isodisomia; si los dos cromosomas homdélogos de un
progenitor se encuentran presentes, la situacion se denomina

heterodisomia ©.
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Ejemplos de enfermedades con disomia uniparental son:

» Sindrome de Beckwith-Wiedemann puede deberse a la duplicacion

paterna de 11p15.
» La disomia uniparental del cromosoma 15 materno puede producir el

mismo fenotipo que el Prader Willi pero sin delecion (.
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8. GENOMA HUMANO

El genoma es el conjunto de instrucciones completas para construir un
organismo, humano o cualquiera. EI genoma contiene el disefio de las
estructuras celulares y las actividades de las células del organismo. El nacleo
de cada célula contiene el genoma que estad conformado por 23 pares de
cromosomas, los que a su vez contienen alrededor de 30.000 a 40.000
genes, los que estan formados por 3 billones de pares de bases, cuya
secuencia hace la diferencia entre los organismos. Esos tres millones de
bases estan distribuidos en los 23 pares de cromosomas humanos en forma
proporcional al tamafio de cada uno de ellos; de esa manera el cromosoma
21, que es el méas pequefio, tiene un ADN con aproximadamente 41 millones

mientras que el 22 tiene 45, de las cuales 33.4 fueron secuenciados .

El ADN que conforma el genoma, contiene toda la informacion necesaria para
construir y mantener la vida desde una simple bacteria hasta el organismo

humano @,

El adelanto de la Genética Humana ha tomado un enorme impulso con la
concrecion del “Proyecto del Genoma Humano” que comenzé a desarrollarse
en los Estados Unidos en 1990 con la cooperacion de muchos institutos de
diversos paises y cuya culminacién en el afio 2003 marcé un hito en esta
disciplina. Este desarrollo explosivo de la Genética Humana ha tenido
repercusiones en multiples campos, desde el derecho y la Ciencia Politica
hasta la psicologia, pero el campo principalmente afectado ha sido y seguira

siendo el de la Medicina .
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Como es sabido, dicho proyecto internacional tiene por objeto identificar los
genes que componen el Genoma Humano, localizar su ubicacion en los
cromosomas, y secuenciar los 3 billones de bases que lo componen . Este
objetivo, de gran complejidad y especializacion, permitirA conocer
profundamente la estructura biolégica del ser humano, entregando a los
cientificos como nunca antes - el poder de alterar la condicién bioldgica
propia del hombre, lo que conlleva un sinnimero de implicancias de caracter

ético — médicas 9.

Otro aspecto de la secuenciacion del ADN es la obtenciébn de pruebas
diagnosticas de diversas enfermedades hereditarias, incluso para

“portadores” que no presentan sintomatologia alguna ®.

8.1 Mapas genéticos y mapas fisicos

El proyecto del genoma humano supone la realizacion de dos tipos de mapas:
Mapas geneéticos: Estos mapas simplemente indican la posicidn relativa de
los diferentes genes. Para esta confeccion se estudido la transmisién de
caracteres hereditarios, capaces de ser objetivados de una generacion a otra

en grandes familias. Por ejemplo, en Estados Unidos se han localizado

muchos genes gracias a estudios realizados en comunidades mormonas, cuya

endogamia es notoria .
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Mapas fisicos: De mayor resolucion, pues muestra la secuencia de
nucleotidos en la molécula de ADN que constituye el cromosoma. Se obtiene
la secuencia de nucleétidos de un gen. En 1998 se hizo manifiesto que las
variaciones mas comunes en la secuencia, corresponden a cambios de una
sola letra o nucledtido SNPs, (Polimorfismo de un Solo Nucle6tido) por sus
siglas en inglés y pronunciados comunmente como SNIPs. Los SNPs
equivaldrian en un texto a errores tipograficos de una sola letra. Hoy
sabemos que los SNPs ocurren en promedio cada 400 nucleétidos y que hay
cerca de 10 millones de ellos en la cadena. La gran mayoria de los SNPs son
bialélicos, es decir, alternan entre dos nucleétidos. Esto significa que en la
misma posicion del genoma, algunas personas pueden tener, por ejemplo,
una A mientras que otras pueden tener una G. Es asi, que si bien todos los
miembros de la especie humana compartimos 99.9% de la cadena, 0.1%
restante es el que confiere la individualidad genética a cada miembro de

nuestra especie ®.

Se realiza fundamentalmente mediante la electroforesis en geles de distintos

fragmentos de ADN y la ayuda de ordenadores 7.
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ATTTAAAGCGCGTATTA
ACAGATACAGATTTTAA
TAGACATAGGACATATG
CGCGTCAGATTATGCCTT
AAAGCGCCCCGTAGAC
ACAGATACAGATTTA
GCTCAGATTCAGATATGC
TGCCGATTTAGCATA
ACGATTCGATTCGGTTA

A través de las generaciones, los cromosomas resultan estar formados por
bloques aportados por los ancestros de ese linaje, siendo algunos de estos
bloques compartidos entre multiples individuos. Si bien estos bloques no han
sido interrumpidos por la recombinacion, estdn flanqueados por sitios en
donde esta si ocurrid. Los SNPs que se encuentran fisicamente cercanos unos
de otros tienden a heredarse juntos, siempre que el bloque en el que se
encuentran no sea interrumpido por un sitio de recombinacion. A las
variaciones que se heredan conjuntamente como un bloque se les llama

haplotipos ®®.

La individualidad bioquimica cobra especial relevancia en medicina al
predisponer a cada persona a padecer enfermedades comunes (por ejemplo,
diabetes, hipertension u obesidad), y al determinar su respuesta a farmacos
de uso comun y a otros estimulos del medio. El conocimiento de la
individualidad gendmica resulta de gran relevancia al ofrecer la posibilidad de
desarrollar una practica médica mas individualizada, mas predictiva y mas
preventiva. Bajo este principio ha surgido el desarrollo inicial de la medicina
gendmica, que tiene como base el conocimiento de las variaciones del
genoma humano de los individuos para implementar recomendaciones
individuales dirigidas a retrasar o evitar la presencia de las enfermedades

ante las que se tiene riesgo @9,
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8.2 Terapia farmacogenomica

Nueva area de investigacion cientifica cuyo eje es la capacidad de predecir la
respuesta a farmacos con base en las caracteristicas del genoma de cada
individuo. Asi, se espera que el médico pueda prescribir los medicamentos
con dosis mas personalizadas, ante las cuales el paciente debe responder de

manera mas efectiva y menos toxica.

A futuro, las implicaciones de la medicina gendémica se prevén en diferentes
ambitos, como el de las aplicaciones potenciales al diagnostico preventivo y
sus resultados en beneficios para la salud y la calidad de vida de un gran
ndamero de personas, asi como en la reduccién de los costos de atencion

médica.

El Instituto Nacional de Medicina Genomica (INMEGEN) en México lleva a
cabo programas de investigacion cientifica, ensefianza y divulgacion con base
en el programa de trabajo aprobado por su Junta de Gobierno. Su estrategia
incluye seis areas iniciales de interés: metabdlica (diabetes y obesidad),
cancer, enfermedades cardiovasculares, enfermedades infecciosas,
farmacogenomica y analisis de las caracteristicas genéticas de la poblacion
mexicana. En la actualidad, esta institucion cuenta con las siguientes lineas
de investigacion: obesidad, hipertension arterial sistémica, rabdomiosarcoma
pediatrico, asma, lupus eritematoso, artritis reumatoide y estructura

gendmica de la poblacién mexicana 2.

8.3 Terapia génica
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En la actualidad existe una enorme brecha entre la capacidad diagndstica de
enfermedades debidas a razones genéticas y las posibilidades terapéuticas,
por lo que el conocimiento del Genoma Humano en este campo genera

muchas esperanzas °.

El conocimiento de la causa fundamental de una enfermedad mejorara el
disefio racional de alternativas terapéuticas, tanto en terapias clasicas como
de alternativas innovadoras, incluyendo suplementacion de proteinas
deficientes, mejorias en los métodos de produccion de estas proteinas con

metodologia recombinante, y la terapia génica propiamente tal .

Hasta hace poco tiempo a los pacientes afectados por enfermedades
genéticas soOlo era posible ofrecerles medidas paliativas, tales como
indicaciones dietéticas, como por ejemplo la eliminacion de fenilalanina en la
dieta en caso de fenilcetonuria; o bien suplementacion de cofactores, como
por ejemplo la administracion de factor VIII de la coagulacién en casos de
hemofilia, etc. En la actualidad, como consecuencia del conocimiento
biolégico alcanzado, ya se estan ensayando terapias génicas, con el proposito

de intentar curar definitivamente algunas afecciones genéticas ®°.

La terapia génica consiste en la insercion de genes normales, para suplir o
reemplazar genes mutados con el fin de un tratamiento definitivo del defecto
genético. Esta, de acuerdo al tipo de célula a la que esta dirigida, puede ser
de tipo somética o de tipo germinal. La terapia génica somatica consiste en el
reemplazo de los genes defectuosos en los érganos mas afectados por la
enfermedad y por lo tanto repercute solamente en el individuo que la

recibe 49,
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La terapia génica, en el plano de las células germinales, ha de analizarse con
mayor atencion, especialmente desde el punto de vista ético, puesto que no
solo modificaria la informacion genética del individuo que la recibe, sino que

también la de sus descendientes 9,

Se ha estudiado un gen que determina la produccién de la proteina llamada
SPARC, la que normalmente impide al organismo atacar y anular células
cancerigenas. La terapia génica en estos casos actla permitiendo que las

células cancerosas sean atacadas por el organismo .

Se le podra informar a una persona, que puede comer alimentos grasos
porque carece de predisposicion genética a la obesidad y a enfermedades
cardiacas, pero que debe huir del alcohol porque es genéticamente propenso
al alcoholismo. Ademas el grado de certidumbre que otorga el conocimiento
del cédigo genético resultaria mas creible para la persona en cuestién, ya que
sabe que lo que se le informa serd absolutamente cierto. Es una prediccion
absoluta, de su futuro. Podriamos hablar de genomancia o sea la adivinacion

del futuro mediante el cédigo genético **.

Los problemas derivados de la investigacion genética son la equidad en su
uso por parte de aseguradoras, seguro social, escuelas, agencias de
adopcion, cumplimiento de la ley, instituciones militares. A quien pertenece la
potestad del control? Otro problema es el impacto psicoloégico y la
estigmatizacion debido a diferencias individuales y acerca de como influira a
la sociedad el determinismo genético. El personal que cuida de la salud
aconsejara a los padres acerca de los riesgos y limitaciones de la tecnologia

genética. Qué tan confiable sera, ademas de (til, el testeo genético fetal? @,
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Respecto de la terapia génica usada para tratar o curar trastornos genéticos
plantea la pregunta acerca de qué es una discapacidad o trastorno y quién
decide acerca del mismo.

Las dishabilidades son enfermedades?

Deben ser curadas o prevenidas?

El mejoramiento génico incluye el uso de terapia genética para suplir
caracteristicas como la altura que un padre podria querer en sus hijos, pero
gue no significa la prevencién de una enfermedad, sino la busqueda de un
ser perfecto acorde a un ideal.

Si esto se vuelve una practica comun, como podria afectar la diversidad
genética? Y finalmente, que consecuencias sociales traeria a la
humanidad?®®.

8.4 Retos del proyecto del genoma humano

Al término del Proyecto del Genoma Humano se identificaron los retos mas
importantes una vez completada la secuenciacion del genoma humano y se
definieron cinco areas principales en las que se invertiran esfuerzos y
recursos durante los préoximos afos. Estas areas estardn dedicadas a
convertir la informacién gendémica en realidades tangibles para la poblacion
general, mediante el estudio de la estructura y funcién de los genes y las

proteinas*?.

1. El proyecto internacional del HapMap (Mapa de Haplotipos): Este
proyecto tiene como meta principal la produccién de la "nueva generacion”
del mapa del genoma humano, que sera de gran utilidad para acelerar el

descubrimiento de los genes relacionados con enfermedades comunes como

65



asma, cancer, diabetes y enfermedades cardiovasculares, entre otras. Este
mapa identificara las posiciones en las que existen variaciones dentro del
genoma humano, es decir, las variaciones que confieren individualidad a cada
miembro de nuestra especie. Especial interés tendran aquellas variaciones
relacionadas con la susceptibilidad a enfermedades comunes. El proyecto se
llevara a cabo en diferentes poblaciones del mundo, inicialmente la europea,
la africana y la asiatica. México es el Unico pais de América Latina que ha sido
invitado a participar en esta segunda fase del Proyecto del Genoma Humano,
a través del Consorcio Promotor del INMEGEN. La participacion de México en
el HapMap representa una gran oportunidad para conocer, en forma

sistematica, la informacién genémica de la poblacién mexicana 9.

2. Desarrollo de la Enciclopedia de los Elementos del ADN
(ENCODE): Este proyecto estarda bajo el liderazgo del Instituto de
Investigaciones sobre el Genoma Humano de los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos. El objetivo principal de ENCODE es el desarrollo
de estrategias eficientes y de gran precision para la identificacion y
localizacion de todos los genes que codifican para proteinas, de aquellos que
no codifican para proteinas y de otros elementos funcionales basados en
secuencias genomicas. La creacién de este monumental trabajo de referencia
contribuird a que los cientificos puedan utilizar e interpretar la secuencia del
genoma humano, a la comprension mas profunda de la biologia humana, a
predecir riesgo potencial para enfermedades y a desarrollar nuevas

estrategias para la prevencion y el tratamiento de éstas @.

3. Gendmica quimica: El desarrollo de esta area resulta de gran
importancia para comprender mejor la funcién de los genes. Se trata de

integrar una coleccion publica de entre 500,000 y 1'000,000 de compuestos
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guimicos orgéanicos, a fin de ser empleados en el esfuerzo de caracterizar las
vias metabdlicas a mayor resolucion. Las ventajas de esta estrategia,
complemento de las estrategias gendmicas convencionales, se basan en las
caracteristicas quimicas particulares de cada molécula, en su capacidad de
interactuar con determinados genes, su habilidad en muchos casos, para
penetrar facilmente a las células y desde luego, el hecho de que
frecuentemente sirven como puntos de inicio para el desarrollo de nuevos

farmacos™?.

4. Genomas para la vida: Este programa del Departamento de Energia de
los Estados Unidos estd enfocado a microorganismos. Su meta principal es el
entendimiento de los intrincados detalles sobre los procesos de la vida
microbiana a un nivel tal que puedan desarrollarse modelos computacionales
capaces de describir y predecir sus respuestas a cambios en el ambiente.
Esta informacion permitir4 utilizar las capacidades de los microbios para
resolver muchos de los retos actuales en las areas de energia y medio

ambiente™®.

5. Establecimiento del Consorcio para la Gendmica Estructural: La
gendmica estructural consiste en la identificacion sistematica y a gran escala
de la estructura tridimensional de las proteinas. Cuando se estudia la
gendmica estructural de cualquier organismo, la meta final es la descripcién
completa de todas las proteinas codificadas en el genoma de ese organismo.
Esas estructuras tridimensionales seran cruciales para el disefio racional de
nuevos medicamentos, para el diagndstico y tratamiento de enfermedades, y
para el avance en el entendimiento de la biologia. En abril de 2003, se
anuncioé la creacion de este Consorcio que se establece con el fin de impulsar

los esfuerzos internacionales en esta area. Esta organizacién estard formada
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por la Wellcome Trust del Reino Unido con un grupo de compafias
farmacéuticas y otras empresas, que se comprometeran a hacer publicas las

estructuras proteicas que identifiquen 9.
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9. GLOSARIO

ALELO: Una de las posibles formas alternativas de un gen determinado o de
una secuencia de ADN en un locus concreto.

CARIOTIPO: Es el conjunto de todos los cromosomas de una célula. En un
cariotipo estandar los cromosomas se disponen, por consenso, en orden
segun su tamafio.

CODOMINANTE: Si ambos alelos de un par se expresan en el estado
heterocig6tico, entonces los alelos ( o los rasgos determinados por ellos o
ambos) son codominantes.

CONGENITO: Presente al nacimiento; no necesariamente genético.
CROMOSOMA: Estructura compuesta de cromatina y que se encuentra en el
nucleo de las células eucariotas.

DOMINANTE: Un rasgo es dominante si se expresa fenotipicamente en
heterocigotos.

EXPRESIVIDAD: Extension con la que se expresa un defecto genético. Si
existe expresividad variable, el rasgo puede variar su expresion de leve a
grave, pero nunca deja de expresar por completo en individuos que poseen el
genotipo correspondiente.

FENOTIPO: Son las caracteristicas bioquimicas, fisiologicas o morfologicas de
un individuo que estan determinadas por el genotipo y el entorno en el que
se expresan.

GAMETO: Célula reproductora formada en la meiosis que contiene la mitad
del numero normal de cromosomas.

GEN: Unidad hereditaria. En términos moleculares, secuencia de ADN
cromosOmico que se requiere para el origen de un producto funcional.

GENOMA: Es el contenido genético completo de una célula.
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GENOTIPO: Es la constitucion genética de un individuo y se emplea también
para referirse a los alelos presentes en un locus.

HAPLOTIPO: Variaciones que se heredan conujuntamente como un bloque.
HapMap: Catalogo de variaciones genéticas de la especie humana.
HETEROCIGOTO: Se denomina asi a un individuo o a un genotipo con dos
alelos diferentes en un locus concreto, en un par de cromosomas homologos.
HOMOCIGOTO: Se denomina asi a un individuo o0 a un genotipo que posee
idénticos alelos en un locus determinado, en un par de cromosomas
homologos.

IMPRONTA GENOMICA: Fendémeno en el cual un alelo es alterado o
inactivado dependiendo de si se hereda de la madre o del padre.

LOCI: Plural de locus.

LOCUS: Posicion de un gen en un cromosoma. Diferentes formas del gen
(alelos) pueden ocupar el locus.

MEIOSIS: Tipo especial de division celular que ocurre en las células
germinales, por medio del cual los gametos que contienen el numero
cromosomico haploide se producen a partir de células diploides. Existen dos
divisiones meibticas: meiosis | y 11.

MITOSIS: Proceso de division celular ordinaria, que origina la formacion de
dos células genéticamente idénticas a la célula parental.

MUTACION: Una mutacion es un cambio permanente heredable de la
secuencia de ADN.

NO DISYUNCION: Fallo en la separacion de dos miembros de un par
cromosomico durante la meiosis | o de dos cromatides de un cromosoma
durante la meiosis Il o la mitosis, de manera que ambos pasan a una célula
hija y la otra célula hija no recibe ninguno.

PENETRANCIA: Concepto que se refiere a la expresion de todo o nada de un

genotipo mutante. Habitualmente indica los rasgos dominantes en
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heterocigotos. Si un trastorno se expresa en menos del 100% de personas
gue portan el alelo causal se dice que tiene penetrancia reducida.

RECESIVO: Rasgo o gen que se expresa solo en homocigotos o hemicigotos.
SINDROME: Patrén caracteristico de anomalias que se considera que estan

relacionadas en cuanto a su causa.
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10. CONCLUSIONES

Los trastornos genéticos se producen por diversos eventos, ya sea por
transferencia de genes mutados a través de generacién en generacion
en los diferentes mecanismos o por la adquisicion de una nueva

mutacion a lo largo de los procesos de division celular.

La expresion fenotipica de ciertos trastornos genéticos dependera de si

la mutacién adquirida proviene del padre o de la madre.

La combinacion de la predisposicion genética con los factores
ambientales aumentara la probabilidad de que la enfermedad se

presente con caracteristicas fenotipicas mas graves.

Una persona portadora de un reordenamiento equilibrado no
presentara  caracteristicas  fenotipicas que revelen dicho
reordenamiento pero presentard una alta probabilidad de generar

gametos desequilibrados.

La individualidad genética en la especie humana es igual a 0.1% de la
totalidad del genoma ya que el 99.9% es compartida por toda la
especia. Dicho 0.1% y los factores ambientales son lo que hace a cada

persona diferente en su fenotipo y genotipo.
El desciframiento del genoma humano proporciona una gran ventaja

para la prevencion, deteccion y tratamiento de todo tipo de

enfermedades pero las consecuencias a largo plazo de la manipulacion
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génica no podra ser observada si no hasta después de afos de

investigacion.
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