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LAS ENFERMEDADES GENETICAS Y SU PREVENCION

ALESSANDRA CARNEVALE
Hospital del Nifio DIF

La genética moderna es, sin duda, una nueva rama de la medicina
que esta expandiéndose en multiples direcciones y que ha aporta-
do, en los altimos afios, nuevos conocimientos sobre el crecimien-
to y desarrollo normales y la patologia humana. Sin embargo, a pesar
de que los maravillosos descubrimientos en la genética molecular
y bioquimica han sido sobresalientes en las ciencias biologicas,
estos avances no se han acompanado de adelantos comparables
en la genética clinica v preventiva y los frutos de las investigacio-
nes no se han utilizado plenamente en la practica clinica. Esta
discrepancia es todavia mas evidente en paises en vias de desarro-
llo como México; aunque cada dia se acepta mas la importancia de
los factores genéticos en la morbimortalidad humana y la utilidad
de las clinicas de genética para el diagnostico, manejo y preven-
cion de las enfermedades hereditarias.

Para poder comprender en que forma los factores genéticos
contribuyen a la patologia humana debemos recordar que todas
las caracteristicas fisioldgicas, fisicas v bioquimicas del organismo
son el resultado de una estrecha interaccion entre su estructura
genética y el medio, relacion que se inicia en el momento de la
fecundacion y termina con la muerte del individuo.

La estructura genética esta constituida por los 46 cromosomas
que el individuo recibe de sus padres, 23 del 6vulo y 23 del esper-
matozoide (figuras 1, 2, 3). Estos 23 pares de cromosomas contie-
nen miles y miles de genes y a su vez los genes estan formados por
un compuesto, el acido desoxirribonucléico (ADN), cuya estruc-
tura molecular le confiere la particularidad de contener la informa-
cion biologica necesaria para el organismo viviente (figura 4),
Esto es posible porque el ADN controla la secuencia de los amino-
acidos de todas las proteinas corporales y por lo tanto su estruc-
tura y propiedades, a través de lo que se denomina el “codigo
genético”. De esta manera, un gen es una porcion de ADN que
contiene el codigo para la estructura de un polipéptido, y general-
mente varios polipéptidos constituyen una proteina.
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Figura 1. Esquema que muestra cémo durante la fertilizacion, el
cigoto recibe 23 cromosomas maternos ¥ 23 paternos.

Figura 2. Cariotipo de una persona normal del sexo femenino, con
la técnica de bandas G, en el que se observan 22 pares de autoso-
mas y el par de sexocromosomas XX,
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Figura 3. Cariotipo de una persona normal del sexo masculino,
tertido con la técnica de bandas G. En éste el par de sexocromoso-
mas es XY,
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Figura 4. Esquema que ilustra la estructura molecular del ADN
constituida por una doble hélice que gira alrededor de un eje lon-
gitudinal.
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Al tratar de explicar en que forma los genes y el medio actiian
conjuntamente en el desarrollo de un individuo podriamos utilizar
una analogia con la construccion de un barco. La concepcion del
barco se inicia con una serie de instrucciones especificas de como
va a construirse, en donde y en qué orden se situaran sus diferen-
tes partes. Estas son analogas a los genes que contienen las instruc-
ciones especificas de como se deben ordenar los aminoacidos de
cada proteina en sitios y momentos particulares. Las instrucciones
del barco estan escritas en hojas, y las hojas del organismo son sus
cromosomas, 23 paginas para el hombre, con la diferencia de que
las instrucciones para el organismo deben estar en duplicado: 23
pares de cromosomas.

Los materiales de construccion para el barco se acomodan si-
guiendo las instrucciones de los planos y en forma similar los sus-
tratos biologicos que aporta la madre se utilizan para el desarrollo
del embrion segin sus instrucciones genéticas. Estos sustratos
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II—9 FALLECIDA POR BRONCONEUMONIA A
LOS 9 MESES

IL-4 FALLECIDA POR CANCER MAMARIO A
LOS 354 aNOS

Figura 5. Este es el drbol genealégico esquematizado, segin los
simbolos internacionales, de una familia en la que varios miembros
presentan un defecto autosdomico dominante: la polidactilia. Se
observa la transmision de una generacion a otra, a través de indivi-
duos con el defecto.
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deben ser adecuados en cantidad y calidad. Por otra parte, el
barco se construye en un astillero con determinadas caracteristicas
ecologicas v el embrion se forma y crece en el medio materno, que
puede influir favorable o desfavorablemente en su desatrollo. Fi-
nalmente el barco es botado al agua e inicia la navegacion, pero los
ajustes continlian y en la misma forma el desarrollo del organismo
sigue después del nacimiento. :

El funcionamiento del barco, dependera entonces de la exacti-
tud de las instrucciones, la integridad de las paginas, la calidad de los
materiales y del astillero en el que se construye y finalmente de
las dificultades que encuentre durante su navegacion. De la misma
forma el crecimiento y desarrollo normales del ser humano depen-
deran de la integridad de su estructura genética (genes y cromoso-
mas), de la calidad de los sustratos biclogicos que recibe y del medio
materno, de un parto normal y de los azares a los que se enfrente
durante toda su vida.

A la luz de estos conceptos podemos inferir que los defectos en
el desarrollo ocurren por errores a diferentes niveles:
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Figura 6. Este drbol genealdgico ejemplifica una familia con una
enfermedad autosémica recesiva: la fenilcetonuria. Los padres son
consanguineos, sanos pero portadores del gen anormal, los 2 nifios
enfermos han recibido el gen tanto del padre como de la madre y
por lo tanto presentan el padecimiento.
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Figura 7. En este drbol genealdgico se muestra la transmision de
una enfermedad ligada al cromosoma X. En ellas, las mujeres que
tienen el gen defectuoso son sanas pero portadoras y cuando lo
transmiten a un hijo varén, éste presenta la enfermedad.

a) Errores en las instrucciones, es decir mutaciones en los genes.
Estos constituyen el gran grupo de las enfermedades mendelia-
nas o monogénicas cuya forma de herencia dependera de la
localizacion del gen mutante en autosomas o sexocromosomas y
de su efecto dominante o recesivo (figura 5, 6, 7).

Al mutar o cambiar un gen se altera la secuencia de amino-
acidos y por lo tanto la estructura de la proteina que de él
depende. El efecto patolégico variari dependiendo de la protei-
na alterada ya sea enzimatica o estructural.

b) Paginas extras o faltantes, o sea aberraciones cromosdmicas. En
estas enfermedades las células de la persona muestran una alte-
racion en el niimero o la estructura de los cromosomas y de ellas
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la mas frecuente es sin duda la trisomia 21 o sindrome de Down
(figuras 8, 9, 10, 11). Las manifestaciones clinicas principales de
las alteraciones cromosémicas son malformaciones miiltiples,
retraso mental y esterilidad.

¢) Algunos defectos, sin embargo, no son el resultado del efecto de
un solo gen o bien de una alteracion cromosomica sino que se
producen por la combinacion de muchos factores, tanto genéti-
cos como ambientales, y corresponden a la denominada herencia
multifactorial.

Muchas enfermedades comunes como diabetes, asma, esqui-
zofrenia, epilepsia, hipertension arterial, asi como malformacio-
nes inicas del tipo del labio y paladar hendido, espina bifida,
luxacion de cadera, tienen una etiologia multifactorial.

d)Defectos de causa ambiental. Es evidente que el medio mater-
no en e} que se forma el feto, puede influir definitivamente en
su desarrollo. Asi sabemos que algunas infecciones virales como
la rubeola, o bien drogas y medicamentos ingeridos por ia madre,
como la talidomida, algunos anticonvulsivantes y anticoagulan-

(1g-20 )

CARIDYIPO. - '
AT, XY +G, ancrmgl

Figura 8. En este cariotipo se observa lg presencia de un cromoso-
ma extra en el par 21 es decir: trisomia 21,
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Figura 9. Paciente con trisomia 21 o Sindrome de Down, con las
caracteristicas faciales tipicas, hipotonia, retraso en el desarrollo
psicomotor.

tes, el alcohol, etcétera, causan anormalidades en el crecimiento
v desarrollo al feto.

Estos defectos no son genéticos, puesto que no se ha alterado la
estructura genética del organismo en desarrollo.

Con estos antecedentes es facil entender que los factores gené-
ticos sean causas importantes de patologia en el hombre.

De hecho, se estima que aproximadamente el 10% de los recién
nacidos vivos tendran, en el curso de la vida, alguna enfermedad o
invalidez de origen genético' y por otro lado los estudios cuidado-
sos de Carr y Gedeon,® sugieren que probablemente el 50% de los
abortos espontaneos sean debido a alteraciones cromosomicas.

1 Trimble, B.K. & Doughty J. H., ‘““The amount of hereditary disease in hu-
man populations”, Ann. Hum, Genet, 38, 199, 1974,

2 Carr, D.H., Gedeon M., “‘Population cytogenetics in human abortuses’, Fo-
pulation cytogenetics studies in humans, Academic Press Inc., Nueva York,
1977.
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Figura 10. En este cariotipo se ilustra una alteracién cromoso-
mica estructural. Un cromosoma del par 5 tiene una pérdida en sus
brazos cortos. .

Es dificil precisar la incidencia de las enfermedades de origen
genético y su contribucion a la patologia, sin embargo algunos es-
tudios tanto en nuestro pais, como en otros pueden proporcionar
una idea aproximada.

Con respecto & los padecimientos debidos al defecto de un par
de genes (monogénicos) su frecuencia individual es relativamente
baja, pero habra que recordar que el catalogo de Mc Kusick enlista
aproximadamente 2 300 enfermedades.?

Un estudio realizado en una maternidad de la Ciudad de México
indicé que 15 por mil recién nacidos presentaban defectos de naci-
miento en los que los factores hereditarios contribuyen en forma
directa o indirecta.® Entre estos vale la pena mencionar que el
sindrome de Down tuvo una frecuencia similar a la de otros paises,

3 Mc Kusick, V.A., Mendelian inherintance in man (3a. ed.) The Johns

Hopkms Press, Baltimore, 1971.
4 Stevenson, A, C., Johnston H.A., Steward, P. & Doiding, D.R., Congeni-
tal malformat:ons A report of a study of series of consecutive birth in 24

centers, Bull, W.H.O., supl, 34, 1966.
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Figura 11. Esta paciente tiene ung pérdida de los brazos cortos del
cromosoma No. 5§ y clinicamente muestra el denominaedo sindro-
me de cridu-chat, caracterizado por algunas anormalidades facia-
les, dafio neurolégico con retraso en el desarrollo mental v anor-
malidades laringeas que producen un llanto que semeja el maullido
de gato.

es decir 1.86 por mil y que otras malformaciones de etiologia
genética multifactorial, como son el labio y/o paladar hendido los
defectos de cierre de tubo neural (anencefalia, espina bifida, mielo:
meningocele) y luxacion congénita de cadera, tuvieron una fre-
cuencia del tres por mil.

Las encuestas cromosOmicas en recién nacidos indican que entre
el 0.5 y el 1% presentan una alteracion cromosomica; en México,
un estudio de 5 000 recién nacidos, realizado por Salamanca y co-
laboradores® demostré una incidencia de 1 en 151.

Para conocer la magnitud de la contribucion de los padecimien-
tos genéticos en la mortalidad infantil Armendares y colaborado-

5 Sal_amanca,‘ F. v Armendares 8., ““Experiencia de diez afios en un laboratorio
de citogenética clinica.” Simposio sobre genética humana, Syntex, México,
1978.
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res,® por una parte, y Sanchez-Mirquez, por otra,” analizaron las
causas de muerte en dos hospitales infantiles de la Ciudad de México
y compararon sus resultados con los obtenidos en otros paises.
Estos dos estudios mostraron que alrededor del 25% de los casos
habian fallecido por causas total o parcialmente genéticas.

Mientras no exista un control adecuado de los factores etiolo-
gicos de las enfermedades genéticas o un tratamiento optimo, las
unicas alternativas para su prevencion son la abstencion de la re-
produccion como consecuencia del consejo o asesoramiento gené-
tico y la deteccion de los productos anormales por medio del
diagnostico prenatal. El consejo o asesoramiento genético implica
el proceso de intercambio de informacion entre el médico y la
familia que tiene algn riesgo de procrear un hijo con una enfer-
medad genética.

Generalmente es retrospectivo, es decir se proporciona a la fami-
lia en la cual existen uno o varios miembros con una enfermedad
hereditaria y el objetivo es prevenir el nacimiento de otros nifios
igualmente enfermos.

Con esta informacion la pareja estara en posibilidad de tomar
una decisidon conciente con respecto a sus futuros embarazos.

En ocasiones el asesoramiento genético tranquiliza a los padres
porque el riesgo de recurrencia del padecimiento es mucho mas
bajo de lo que la pareja supone. Por ejemplo, la infeccion materna
por rubeola durante el embarazo causa malformaciones multiples
en el hijo en gestacion pero este es un factor ambiental, no genéti-
co y el riesgo de que el evento se repita en un siguiente embarazo
es practicamente nulo.

Cuando la etiologia de la enfermedad es genética el riesgo varia-
ra dependiendo del tipo de herencia. El cuadro 1 resume los ries-
gos de recurrencia para los diferentes grupos de padecimientos
genéticos,

Sin embargo, el asesoramiento genético se basa en el calculo de
probabilidades v cuando el riesgo de tener un hijo con una enfer-
medad grave es alto, la pareja generalmente no se atreve a un
siguiente embarazo y pierde toda posibilidad de tener un hijo
normal, Mas atn, si los métodos anticonceptivos fallan, es fre-

6 Armendares S., Cortés, R. v Rosa, L. de la, ““El componente Genético en la
mortalidad infantil”, Rev. Invest. Clin., México, nim, 26, 1974, pp. 3-18.

7 Sanchez-Mirquez P.A., El componente genético en la mortalidad infantil en
el Hospital del Nifio IMAN {tesis para el diploma de especialista en pediatria)
UNAM, 1976.
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RIESGOS DE RECURRENCIA

PROBABILIDAD DE QUE NAZCAN
FORMA DE HERENCIA OTROS HERMANOS AFECTADOS

1. CROMOSOMICA:

A. Por no disyuncidén B 2%
B. Alteracion estructural (padres normaies) — 0%
C. Alteracién estructural (1 progenitor por- 4
tador balanceado) Variable 20% - 100% &
:
2. MONOGENICA: S
. >
A. AUTOSOMICA RECESIVA 0% e
>
a) Mutacion fresca 50% ;
b) Progenitor afectado 50% @
, >
B. AUTOSOMICA RECESIVA 25% &

C. LIGADA AL X RECESIVA

a) Mutacion fresca Hermanos 0%
b} Madre portadora Hermanas 0%

Hermanos 50%
D. MULTIFACTORIAL Generalmente 5% — 10%
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cuente que se recurra al aborto por el temor de que nazca un nifio
afectado,

Los avances logrados en las técnicas de diagnostico prenatal
permiten ahora detectar la presencia o ausencia de la enfermedad
en épocas tempranas del embarazo; de esta manera la probabilidad
se transforma en certeza y es posible programar el aborto selectivo
de los productos afectados y el embarazo a término de aquéllos
que resultan normales,
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