Publicaciones Impresas

y Digitales

A




GENERALIDADES DE
LA GENETICA
HUMANA,
CONCEPTOSY
MECANISMOS

Publicaciones Impresas






GENERALIDADES DE LA GENETICA
HUMANA, CONCEPTOSY
MECANISMOS

AUTORES

Aspiazu Miranda Elvia Piedad
Especialista en Biotecnologia (Opcion
Biologia Molecular e Ingenieria Ge-
netica); Magister en Biotecnologia;
Biologa
elvia.aspiazum(@ug.edu.ec

Araujo Silva José Andrés
Meédico Cirujano
jaraujo_311@hotmail.com

Basurto Macias Gema Gabriela
Meédico Cirujano
gemy 19 06 gb@hotmail.com

Cardenas Santos Viviana Alexandra
Meédico Cirujano
levivi_22(@hotmail.com

Carvajal Zambrano Biuthy Lisseth
Meédico Cirujano
biuthycarvajal@gmail.com

Chung Lazo Euyin Kimiro
Meédico
euyinchung@gmail.com

Delgado Zambrano Héctor Enrique

Meédico Cirujano
hectorzam23@hotmail.com

Falcones Centeno Mariana Rosalia
Meédico
dra.marianitafc.86(@gmail.com

Giler Zambrano Ruth Maria
Meédico Cirujano
ruthgilerzambrano@gmail.com

Villavicencio Romero Maria Elena
Meédico Cirujano
mevr9 1 @hotmail.com

J"f?»
M awiL

Publicaciones Impresa%






GENERALIDADES DE LA GENETICA
HUMANA, CONCEPTOS'Y
MECANISMQOS

REVISORES

Nancy Violeta Cajas Flores
Magister en Biotecnologia; Especialista en Biotecnologia Biologia Molecular
e Ingenieria Genetica; Diploma Superior en Disefio Curricular por
Competencias; Diploma Superior en Formulacion y Evaluacion de Proyectos
de Investigacion; Biologa
Universidad de Guayaquil

Maritza del Carmen Berenguer Gouarnaluses
Dra. en Médicina; Especialista de 2 do Grado en Administracion de Salud;
Master en Ciencias en Urgencias Médicas
Universidad de Ciencias Médicas

71

ones Imp
v Digi

L

esas
tales






DATOS DE CATALOGACION

Aspiazu Miranda Elvia Piedad
Araujo Silva José Andrés

Basurto Macias Gema Gabriela
Cérdenas Santos Viviana Alexandra
Carvajal Zambrano Biuthy Lisseth
Chung Lazo Euyin Kimiro

Delgado Zambrano Héctor Enrique
Falcones Centeno Mariana Rosalia
Giler Zambrano Ruth Maria
Villavicencio Romero Maria Elena

AUTORES:

Titulo: Generalidades de la Genética Humana, Conceptos y Mecanismos
Descriptores: Ciencias de la Vida; Genética Humana; Biotecnologia;

Reproduccion Humana.

Edicion: 1 ¢
ISBN: 978-9942-787-46-0 (Y
Editorial: Mawil Publicaciones de Ecuador, 2019 M AW L
Area: Educacion Superior e e

Formato: 148 x 210 mm.
Paginas: 274
DOI: http://dx.doi.org/10.26820genetica-humana-generalidades

Texto para Docentes y Estudiantes Universitarios

El proyecto didactico Generalidades de la Genética Humana, Conceptos y Mecanismos, es

una obra colectiva creada por sus autores y publicada por MAWIL; publicacion revisada por

el equipo profesional y editorial siguiendo los lineamientos y estructuras establecidos por el

departamento de publicaciones de MAWIL de New Jersey.

© Reservados todos los derechos. La reproduccion parcial o total queda estrictamente

prohibida, sin la autorizacion expresa de los autores, bajo sanciones establecidas en las

leyes, por cualquier medio o procedimiento.

*Director General: Mg. Vanessa Pamela Qhisphe Morocho

*Direccion Central MAWIL: Office 18 Center Avenue Caldwell; New Jersey # 07006
*QGerencia Editorial MAWIL-Ecuador: Aymara Galanton.

*Editor de Arte y Disefio: Alejandro Plia






INTRODUCCION

El conocimiento de cualquier campo de la biologia tiene incidencia y sig-
nificado para otros campos de estudio, por ejemplo el gran intervalo de las
ciencias al que nos referimos complacientemente y de forma bien atendida
que es el de la Genética; en especifico la genética Humana: la cual tiene
implicaciones no solo en todos los aspectos de la ciencia y en el hom-
bre, sino también en los 6rdenes cultural, politico y social de la actividad
humana, ademas ha influido sobre nuestras ideas acerca de la evolucion
organica; aunque existen inconvenientes para su estudio ya que su objeto
de estudio es el hombre y por consiguiente se dificulta la experimentacion

cientifica.

No obstante, lo que se conoce acerca de esta valiosa ciencia ha sido de
suma utilidad; por lo que la dedicacion esmerada de los autores de estos
tema se ha desarrollado con alto nivel de interpretacion cientifica que va
desde el estudio bien minucioso y detallado de la poderosa biomolecular
de ADN, (acido desoxirribonucleico ), asi como otro acido nucleico como
el ARN (4&cido ribonucleico), transitando por el empleo actual de la Ge-
nética la cual permite identificar las causas y mecanismos genéticos que
hasta hace poco eran desconocidos, sobre la expresion de numerosossin-
dromes y enfermedades, que pueden o no, presentar defectos congénitos:
al hojear las paginas de este importante producto observaran un orden de

secuencia que esperamos sean de su inter¢s.

Los autores
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La Genética, como ciencia, vio la luz en 1900, con la revelacidn de las
leyes de Mendel basadas en sus estudios en guisantes, y avanzo vertigino-
samente en la segunda mitad del siglo XX: desde Watson y Crick, con el
descubrimiento de la estructura del acido desoxirribonucleico (ADN) en
1952, transitando por Lejeune, Tjio y Levan, con sus aportes a la citoge-
nética; hasta la secuenciacion del genoma humano en los albores del siglo
XXI, que prometia ser un punto de llegada, pero ha resultado punto de

partida a la era “Omica”.

Es una disciplina bioldgica que ha adquirido gran importancia y
relevancia durante las ultimas décadas del siglo XX. Es asi como,
en nuestros dias, los conocimientos que nacen de su desarrollo in-
fluyen en el desarrollo de otras disciplinas biologicas, de la medicina
y del avance tecnologico general, afectando incluso la calidad de vida y

aspectos ¢éticos del quehacer humano'~.

En la primera mitad del siglo XX la principal causa de morbilidad y de
mortalidad fueron las enfermedades infecciosas, asi con el descubri-
miento de los antibidticos y la mejoria de las medidas higiénico-sa-
nitarias la patologia infecciosa ha perdiendo protagonismo en mucho de
los paises industrializados; como consecuencia a finales del siglo XX,
tienen su aparicion las enfermedades genéticas o con un claro factor
componente genético como una de las principales causas de morbi-
lidad y mortalidad en el mundo occidental; sus efectos, la relevancia
de la Genética, ciencia de laherenciayla variaciébn biologica, se
hace progresivamente mas categérica a medida que las sociedades
avanzan en su desarrollo econdmico; por lo las afecciones genéticas en-
tran a constituir la nueva barrera con la que debe enfrentar a la medicina

y la sociedad; dicho esto es menester detenernos a la genética humana’.



GENERALIDADES DE LA GENETICA HUMANA, CONCEPTOS
Y MECANISMOS

1.1. Genética Humana

La Genética Humana expone el estudio de la herencia con igual ocu-
rrencia en los seres humanos; esta abriga una variedad de campos como:
la Genética Clasica, Citogenetica, Genética molecular, Biologia molecu-
lar, genomica, Genética de poblaciones, Genetica del desarrollo, Genética

médica y el Asesoramiento genético.

Su estudio es fundamental ya que podria responder preguntas concer-
nientes de la naturaleza humana, comprendiendo el desarrollo eficaz para
el tratamiento seguro de enfermedades asi como la genética de la vida

humana?.

La genética, en general , intenta dar explicaciones como se heredan y se
modifican o cambian las caracteristicas de los organismos vivos; ejempli-
ficamos; forma, la altura de una planta, el color de sus semillas, la forma
de la flor; etc., fisioldgicas, la constitucion de determinada proteina que
lleva a cabo una funcion esencial dentro del cuerpo de un animal, e in-
cluso de comportamiento; en la forma de cortejos antes del apareamiento
en ciertos grupos de aves; o la forma de aparearse de los mamiferos, etc.;
igualmente, la genética estudia como color de los ojos; color de la piel ,
tipo de pelo, estatura, etc. estas disimiles caracteristicas se transmiten de
padres a hijos, a nietos, etc., y el por qué, varian generacion tras genera-

cion, partiendo de patrones biologicos®.

Esta joven ciencia es una disciplina bioldgica que progresivamente ha
adquirido gran importancia 'y categoria en las ultimas décadas del siglo
XX; siendo asi como en nuestros dias, los conocimientos que afloran de
su desarrollo son influyente en el avance de otras disciplinas de nivel

biologico; de la medicina y de la avanzada tecnologia en general; aunque



en ocasiones afecta incluso la calidad de vida y aspectos éticos del queha-

cer humano; nombramos las tres areas generales de la genética:
e (Genética clasica.
e Genética molecular.

e Genética de poblaciones y evolucion.

1.2. Principios de genética humana

La Genética es un campo tan amplio y complejo, que es de obligado
requerimiento acercarse a algunos conceptos basicos para empezar a des-

armar todo la estructura que abarca la misma:

Acidos nucleicos (ADN, ARN): portadores de la informacion genética.
En estudio acerca de la Biologia Celular y la reproduccion de los organis-
mo se ha evidenciado la importancia de estos en la informacion genética;
en la mayoria de los organismo el ADN constituye el material portador de
la informaci6n genética, en algunos casos este papel lo realiza el ARN. Por

lo que agendamos que:

e La cantidad de ADN de una especie determinada es notablemente

constante y no se altera por circunstancias ambientales.

e La cantidad de ADN por célula estd en relacion por la complejidad
de esta, y por tanto por la cantidad de informacion genética que po-

SCcC.

e La composicion de las partes nitrogenada del ADN esta relacionada

de modo directo con la especie del que procede.

e Los ADN de especies muy relacionada tienen una composicion si-
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milar de bases.

El otro Acido nucleico es el ARN, que presenta diferentes tipos ARN_
(mensajero), ARN, (ribosomal), ARN, (transferencia); presenta una sola
cadena sencilla de nucledtidos su pentosa es la ribosa; un grupo fosfato y

sus bases nitrogenadas; Adenina, Uracilo, Guanina, Citosina.

v El GENOTIPO : Constitucion genética de un organismo hereda-
da de sus progenitores; FENOTIPO es cualquier caracter o rasgo
observable de un organismo, como su morfologia, desarrollo, pro-
piedades bioquimicas, fisiologia en la primera mitad del siglo XX
y comportamiento. (Clase o tipo de un organismo producido por la
reaccion de su genotipo con un medio ambiente determinado: Nor-
ma o amplitud de reaccion)’.

v" El GEN unidad funcional de herencia: Generalmente es tradi-
cional que se considere que es un segmento de ADN que contiene
la informacion necesaria para la produccion de una proteina que
llevara a cabo una funcidn especifica en la c€lula; aunque esto es
de mayor complejidad ya que existen incalculables elementos del
genoma que poseen una funcion concreta, y no codificando para
una proteina, ejemplicamos aquellos que dan lugar a ARN funcio-
nales, (terminales de cadenas) igualmente si es utilizada una deno-
minacion mas amplia de “gen” o gene como elemento funcional, es
de considerar que estos también son genes, muchos de ellos estan
constituidos por intrones y exones, en los mismos , la tinica region
que es traducida a proteina, es la parte codificante del gen que , son
los exones”.

v" El GENOMA material genético de un organismo: En particular

20



exclusivo y se heredade generacionen generacion; siendo el EXO-
MA la parte del genoma que codifica para las proteinas incluyendo
a los exones”.

v" El ADN es la biomolécula de almacenamiento de la informacion
genética de un organismo; es un acido nucleico, (acido desoxirribo
nucleico);constituido por una secuencia de nucleétidos, asociados
a su vez por un grupo trifosfato, un pentosa, nombrado desoxirri-
bosa, y cuatro bases nitrogenadas: Adenina, Guanina (puricas) Ci-
tosina, y Timina (pirimidicas). La estructura del ADN es una doble
hélice, compuesta por dos cadenas complementarias y anti parale-
las y semiconservativo’.

v CROMOSOMAS: cuerpos pequeiios en forman de bastoncillos
en asas en que se divide la cromatina del ntcleo celular en la fase
de mitosis, los cuales se dividen a su vez longitudinalmente,dando

origen a dos asas gemelas i1dénticas.

Otros autores alistan que cada uno de los cuerpos en el que se resuelve
el ntcleo al comienzo de la mitosis y de los cuales deriva el fin de la mis-
ma. La constitucion quimica basica de un cromosoma es de ADN, ARN y
proteinas. Son denominados segiin su estructura de localizacién del cen-

tromero en: Acrocéntricos, Submetacéntricos, Metacéntricos’.

v ALELOS: Formas alternativas de un gen que enel mismo locus
de cromosomas homologos segregadosdurante la meiosis donde el
descendiente solo recibe uno de cada par de alelos de ambos pro-
genitores”.

v HAPLOIDES: Numero cromosémico de un gameto normal, con

un solo miembro de cada par de cromosomas. En el hombre es

21
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igual a 23 (n)’.

v DIPLOIDE: Numero de cromosomas en la mayoria de las células
somaticas y que es el doble del nimero de cromosomas de los ga-
metos. En el hombre el nimero de diploide es de 46 (2n)°.

v HETEROCIGOTICO: Individuo que presenta dos alelos diferen-
tes en un determinado locus de un par de cromosomas homologos?.

v HOMOCIGOTICO: Individuo que posee un par de alelos idénti-
cos en un determinado locus de un par de cromosomas homologos
(Mn o mm)°.

v' PORTADOR: Individuo heterocigdtico para un gen normal y para
otro anormal el cual no se expresa fenotipicamente; puede detectar-

se por medio de algunas pruebas de laboratorio®*”.

Mendel deduce que la herencia depende de unidades discretas de la
herencia, llamado genes; por lo que la herencia de los rasgos para los se-
res humanos tuvo como antecedentes los estudios realizados por Gregor
Mendel°.

1.3. Tipos de herencia’

Los patrones de herencia que siguen los caracteres dentro de las fami-

lias estan en dependencia de dos factores.

El primero es la localizacion del gen mutado que produce el rasgo o
caracter; gen que puede estar situado en un cromosoma autosémico u or-

dinario y dar lugar a un patron de herencia autosémico.

Por otra parte cuando el gen mutado se localiza en los cromosomas se-

xuales tendriamos un patron de herencia ligada al sexo o herencia ligada al

22



cromosoma X, no obstante, como los loci localizado en el cromosoma Y,
cuya segregacion es conocida, son pocos es resultados aquel termino por

otro de mayor precision, es decir herencia ligada al cromosoma X.

El segundo factor para la clasificacion de los patrones de herencia es
que los efectos del gen se expresan cuando este se encuentran en una sola
dosis, osea el individuo heterocigético (Mm) o, para que se presente el
efecto del gen, es necesario que se encuentre en doble dosis; homocigético
(MM o mm).

v Caracter dominante: Se expresa tanto en el heterocigotico (Mm),

como en el homocigoético (MM).

v Caracter recesivo: Solo se expresa en el homocigdtico (mm).

1.4. Herencia autosomica dominante

Los rasgos autosdémicos se asocian con un Unico gen en un autosoma
(cromosoma no sexual) llamada “dominante” porque un solo ejemplar he-
redado de cualquiera de los padres es suficiente para causar la aparicion de

este rasgo.

A menudo, esto significa que uno de los padres también debe tener la
misma caracteristica, a menos que ésta haya aparecido debido a una nueva

mutacion.

Los criterios para reconocer un patron de herencia autosomica domi-

nante son’:

v' Las personas afectadas posee uno de sus padres afectados, a menos

que el gen con efecto anormal sea el resultado de una mutacion.

23
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v" El carécter es transmitido por una persona al 50 % de sus descen-

dencias.

v' Las hermanas y los varones tiene la misma probabilidad de estar

afectados

v" Los miembros no afectados de una familia no transmiten el carac-

ter a sus hijos.

=

b

La asesoria genética sobre los rasgos o enfermedades autosomicas do-
minantes requieren de un interrogatorio fehaciente para poder hallar ante-
cedentes familiares y una exploracion integra de los padres del individuo
afectado para la definicidén si se tratara de una mutacion que se ha estado

segregando en lo miembro de la familia.

1.5. Herencia autosoOmica recesiva’

Este caracter autosdmico recesivo es un patron de herencia de un rasgo,
enfermedad o trastorno que se transmite a través de las familias; para que
un rasgo o enfermedad recesiva sea manifiesto; dos copias del gen (o los
genes) responsable de la entidad de ese rasgo, estaran presentes en el ge-

noma del individuo, porque debe heredarse un cromosoma con el gen por-

24



tador de ese rasgo de los progenitores, dando como resultado un genotipo
con dos copias del gen responsable de la aparicion del rasgo; es determi-
nadas herencia autosomica ya que el gen se encuentra en un cromosoma
autosomico; asumiéndose la concepcion de que se necesitan dos copias de
un gen de dicha caracteristica, muchos individuos son portadores de una
enfermedad, aunque una enfermedad o rasgo recesivo puede mantenerse

oculto durante varias generaciones antes de expresarse en el fenotipo.

Criterios a tener en cuenta para el reconocimiento de un patron de

herencia autosomica recesivo.

v" Los individuos afectadosen la generalidad de los casos son hijos de

padres no afectados.

v Mas de un hijo en la familia esta afectado y por término medio una

cuarta parte de los hermanos del propositus también lo estan.

v' Los padres del nifio afectado también pueden ser consanguineos

(con parentesco familiar).

v" Los varones y las hembras tiene la misma probabilidad de estar

enfermo.

25
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1.6. Herencia ligada a cromosomas X'.

El mapa genético del ser humano esta conformado por 23 pares de cro-
mosomas, el par nimero 23 es el que determina el sexo, por eso se le llama
cromosoma sexual y al resto se les llama cromosomas autosomicos, el par
de cromosomas numero 23 esta representado por XY en el varon y XX en
la mujer. El cromosoma Y lo aporta el varon mientras que la mujer aporta

cromosomas X.

Estos genes ligados al cromosoma X se hayan en el cromosoma se-
xual X tal como los genes autosdmicos, tienen tipos recesivos y dominan-
tes; las alteraciones recesivos ligados a X raramente son observables en
mujeres y habitualmente afectan inicamente a hombres debido a que los
hombres heredan su cromosoma X asi como todos los genes ligados a X
de su madre progenitora, los padres prioritariamente trasmiten su cromo-
soma Y a sus hijos varones, por lo que ningun rasgo ligado a X es pasado
de padre a hijo; asi las mujeres expresan desérdenes ligados a X cuando
son homocigéticas(X"X") y (X"XM) convirtiéndose en portadoras cuando

son heterocigodticas (X" X",

Ejemplificamos un desorden ligado a X la Hemofilia A; es un desorden

26



en el cual la sangre no coagula eficientemente conjugando a una deficien-
cia en el factor de coagulacion VIII; cuando la herencia dominante ligada
a X es manifestado el mismo fenotipo tanto en heterocigoticos como en
homocigéticas, al tratarse de herencia ligada a X, es de suponer una falta
de herencia hombre a hombre; lo que la hace distinguible de la herencia
autosomica; otro ejemplo de un rasgo ligado a X es el Sindrome de Co-
ffin-Lowry, causado por una mutacion en un gen que codifica para una

proteina ribosomal.

Esta considerada mutacion presenta como resultado anormalidades
Oseas y craneofaciales, retraso mental y baja estatura. Es muy esencial
alistar que los cromosomas X en las mujeres avalan un proceso conocido
como inactivacion de X; que es explicado cuando uno de los dos cromo-
somas X en una mujer es casi totalmente desactivado, que este proceso
es necesario que ocurra, ya que, de otra manera las mujeres producirian
el doble de las proteinas codificadas por genes en el cromosoma X; este

mecanismo ocurre durante la etapa embrionaria.

En personas con desordenes como trisomia X, en la cual el genotipo
presenta tres cromosomas X, y se desactivaran los cromosomas X hasta
que s6lo quede uno activo. Aportes de investigaciones realizadas expresan
que la herencia ligada a Y tiene ocurrencia cuando un gen, rasgo o desor-
den se transfiere a través del cromosoma Y como estos sélo se encuentran
en hombres; los rasgos ligados a Y s6lo son transmitidos de padre a hijos
por ejemplo el factor determinante de testiculos, localizado en el cromo-
soma Y, identifica y determina la masculinidad de los individuos; ademas
de la masculinidad heredada del cromosoma Y, no se conocen otras carac-

teristicas ligadas a Y cromosoma’.
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1.7. Patrones no clasicos de herencia mendeliana ’

En la generalidad, los caracteres mono genéticos se segregan de acuerdo
con los principios de herencia promulgados por Mendel; aunque, un ana-
lisis minucioso de algunos trastornos raros y el de las mutaciones a nivel
molecular han aportados la presencia de excepciones que deben tenerse
en consideracion, infiriéndose que en la actualidad se revelan algunos me-
canismos no clasicos de herencia mendeliana que provocan afeccion a la
transmision o la expresion de los trastornos mono genéticos; ellos son: la
herencia mitocondrial, el mosaisismos, la impronta gendémica y la disomia

uniparental por lo que haremos ciertas precisiones al respecto:

1.8. Herencia mitocondrial:

Es un tipo de herencia del sistema genético mitocondrial, localizada
en un organulo citoplasmatico; (mitocondria) la disposicidon continua de
los genes sin nucledtidos intermedios ni intrones y la poliplasmia y el alto
numero de copias en cada c€lula proporcionan caracteres genéticos que los
diferenciados claramente de los del DNA nuclear. Cada célula contiene
entre unas 1 000 y 10 000 copias de mtDNA en dependencia del tejido y,
pasando por unos cuantos cientos en los espermatozoides y hasta unas 100
000 en el oocito, conteniendo cadamitocondria entre 2 y 10 moléculas; La

Herencia materna.

El mtDNA es heredado por via materna con un patréon vertical no
mendeliano; la madre trasmitiendo su genoma mitocondrial a todos sus
descendientes , pero solo las hijas lo llevaran a todos los miembros de la
siguiente generacion, de generacion en generacion , debido esto al elevado

nimero de moléculas de mtDNA presentes en los 0vulos que se encuen-
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tran entre 100 000 y 200 000 copias; comparado con unos pocos cientos
presentes en los espermatozoides; aunque las mitocondrias que entran en

el 6vulo fecundado se eliminan por un proceso activo®®-’.

Segregacion mitdtica. El fenotipo de una linea celular varia durante
la division celular ya que las mitocondrias son distribuidas al azar entre
las células hijas, por lo que si en una célula coexisten dos poblaciones
de mtDNA, una normal y otra mutada (heteroplasmia), a lo largo de las
divisiones se originaran tres genotipos distintos: a) homoplasmico para el
DNA mitocondrial normal, b) homopldsmico para el DNA mutado y he-
teroplasmico, igualmente el fenotipo de una célula con heteroplasmia de-
pende del porcentaje de DNA mutado que posea; por lo que si el nimero
de moléculas de mtDNA dafiado es relativamente bajo es producida una
complementacion con las moléculas de DNA normal no manifestandose
el defecto genético; ya que cuando el DNA mutado sobrepasa un umbral
especifico se manifestara un fenotipo patogénico (efecto umbral), por lo
que, si la produccion de ATP llegara a estar por debajo de los minimos ne-
cesarios para el funcionamiento de los tejidos, referidos a la produccion
defectuosa de proteinas codificadas en el mtDNA, es producido el origen
de la enfermedad; es bueno acotar que el nimero de moléculas de DNA
es diferente en cada organo y tejido segun dependiendo de la cantidad de
energia requerida para su funcionamiento; por esto, preferentemente, los
tejidos se afectan son la vision, el sistema nervioso central, musculo es-

quelético, corazon, islotes pancreaticos, rifion e higado.

Alta velocidad de mutacion. El mtDNA representa una tasa de muta-
cion controlada 10 veces superior a la del DNA nuclear. Este proceso es

causado porque en la mitocondria se producen de manera continua radica-
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les de oxigeno, consecuentemente de la oxidacion final de los compuestos
carbonados, que dafian a un DNA que no esta protegido por proteinas; por
ello, la variacion de secuencias entre individuos de una misma especie es
muy grande, llegando hasta unos 70 nucledtidos, asi mismo en un indi-
viduo se estard generando, a lo largo de la vida, una imperceptible hetero-
geneidad en el mtDNA, ocurrido esto se ha llegado a la proposicion que
la disminucion en la capacidad respiratoria de los tejidos que ocurre en el

envejecimiento es debida a una acumulacion de este dano mitocondrial.

Esta acertada teoria tiene sus primeras evidencias en un estudio del gru-
po de Attardi, el cual proyecta que las mitocondrias se deterioran con la
edad a consecuencia de la acumulacion de mutaciones. Se precisa que las
variaciones de secuencia que existen entre diferentes individuos han resul-
tado muy utiles para los estudios antropologicos, etnoldgicos y forenses,
resultando la base de la hipotesis de que el hombre desciende de una mu-

jer que vivio en Africa hace unos 250 000 afios (“Eva mitocondrial”)®1¢-11,
Es considerable comunicar los elementos para identificar este tipo de
herencia:

v' Herencia solo a través de la linea materna.

v’ Variabilidad en la expresion fenotipica.

v" Ningan varén afectado transmite la enfermedad.

v Hembras y varones afectados, con ligero predominio masculino.

Las enfermedades mitocondriales son desordenes resultantes de la defi-
ciencia de una o mas proteinas localizadas en las Mitocondrias y asociadas

en el metabolismo.
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Han sido descritas unas 150 mutaciones que finalizan en enfer-
medades de distinto tipo; estas enfermedades son causadas por mu-
taciones en el ADN mitocondrial, o por mutaciones en genes nu-
cleares que codifican para proteinas interrelacionadas en el correcto
funcionamiento de la mitocondria; las enfermedades mitocondriales
proporcionan un mayor dafio a las células del cerebro, corazdn, higado,
musculos esqueléticos, rifiones y del sistema endocrino y respiratorio,
debido a que los tejidos con mayor dependencia del metabolismo mi-
tocondrial; aquellos que requieren un mayor aporte energético son los
mas sensibles a las mutaciones mitocondriales; sin embargo la gravedad
y el universo de estas enfermedades estan desproporcionados respecto a
la contribucién del ADN mitocondrial al genoma humano; por lo que alis-
tamos algunos tipos de herencias: neuropatia Optica hereditaria de Leber,
la epilepsia mioclénica de fibras rasgadas y la encefalopatia mitocondrial.
Detenidos en este escabroso aspecto es tributable que, las enfermedades
mitocondriales son representativas de un fuerte reto para los médicos debi-
do que su diagnostico exige del reconocimiento previo de la presentacion

clinica ya que no existe una caracteristica comin para su identificacion.

El objetivo de esta importante contribucion fue la de realizar una ex-
haustiva revision de la literatura mundial sobre el tema para asi exponer el
estado actual de los elementos del conocimiento sobre el diagnostico, asi

como y el manejo de las enfermedades mitocondriales'?.
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Figura N° 1: Arbol genealégico caracteristicas de la herencia mito-

condrial

1.9. El mosaisismos

Definidos como la presencia en un individuo o en un tejido de al menos
dos lineas celulares que difieren desde el punto de vista genético pero, de-

rivan de un mismo cigoto original.

Las mutaciones viables que ocurren en células aisladas, tanto en el ciclo
prenatal como posnatal, generan clonos de células genéticamente diferen-
tes del cigoto original; por lo que una mutacion que afecte la morfogénesis
durante el desarrollo embrionario es manifestada como una anomalia seg-
mentaria o desigual dependiendo de la etapa en que ocurre la mutacion y
el tipo de célula somatica en original; igualmente si las células de la linea
germinal de la célula somatica estan presente en las lineas somadticas y
germinal, por lo que es transmisible a la descendencia en su forma global

y al mismo tiempo da expresada somaticamente en forma de mosaico’.

En la generalidad de los casos un trastorno con patron de herencia auto
somatica dominante por a una mutacion nueva no resulta recurrente entre
los hermanos del propositus , aunque existen situaciones en que los padres

que son fenotipicamente normales tienen mas de un hijo afectado; algunas
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de las explicaciones posibles son; la penetrancia reducida y la expresivi-
dad variable del defecto: parece ser que el evento conocido como mo-
saisismo germinal actualmente es la explicacion mas adecuada y exacta;
en este intervalo si durante el desarrollo prenatal temprano en uno de los
padres ocurridé una mutacion en una cé¢lula de la linea germinal o en una
célula precursora, persistente en todo sus descendientes, se afectara una
proporcion de los gametos; ahi que la misma mutacion ocurra de modo

independiente mas de una vez en un grupo de hermanos’.
1.10. La impronta gendémica

Refiriéndonos a los principios mendelianos un gen autosomico tiene la
misma probabilidad de ser transmitido a la descendencia con la indepen-
dencia del sexo de los progenitores, igualmente una mujer puede transmi-
tir cualquiera de sus dos cromosomas X a sus hijos, sean hembra o varo-
nes. Se conoce que considerables trastornos genéticos en la expresion del
fenotipo estd en dependencia de que el gen se halla heredado de ambos
progenitores; por lo que los cromosomas maternos y paternos funcionan
de manera diferente, dependiendo estas diferencias que de su origen pu-

diendo influir en su expresion, conocido como por impronta genéomica’.

Agendamos ejemplos de impronta gendomica; forma grave de la distro-
fia miotonica heredada de la madre; ademas del comienzo temprano de la

corea de Huntington heredada del padre entre otras’.
1.11. Disomia uniparenteral

Es la presencia de una linea celular disomica que contiene los dos cro-

mosomas de un par heredado de un mismo progenitor; explicindose que
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el desarrollo humano normal condiciona que un miembro del par cro-
mosomico es heredado de un progenitor; si el mismo cromosoma esta
presente de manera duplicada, es descrito como isodisomia; si los dos
cromosomas son los homdélogos de un progenitor es denominada hete-
rodisomia; ejemplificamos estas anomalias: el sindrome de Prader Willi
tiene su origen en la presencia de dos cromosomas maternos y ninguno
paterno, asi como la hemofilia A transmitida por un padre a su hijo vardn,

quien heredo los cromosomas X y de su padre sin ningun aporte materna.
1.12. Alteraciones cromosomicas

Son numerosos los trabajos publicados acerca del papel representativo
de las anomalias cromosdémicas como indicadores diagnosticos de varias
enfermedades de origen genético; entre ellas las anomalias cromosomicas
clasificados en numeéricas y estructurales; las primeras exhibe la pérdida
o ganancia de alguno de los cromosomas, y en la segunda es afectada la
estructura de los mismos; son perceptibles aproximadamente; 1 de cada
200 recién nacidos vivos, ademas como en el 5 al 10 % de las muertes per-
natales, siendo responsables del 50 al 60 % de los abortos espontaneos

tempranamente!'3-'4-1>-16,

Estas aberraciones cromosomicas numéricas identifican una alteracion
del complemento cromosomico normal pudiendo dividirse a su vez en
dos grupos, segin la afectacion en su totalidad o solo parcialmente; en
las primerasestan las poliploidias, caracterizadas por la presencia de un
multiplo exacto de haploide de cromosomas superiora 2n; observable en
el ser humano ya que no son incompatibles con su ciclo de vida, aunque

se han encontrado en material de abortos espontaneos y células tumorales;
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las mismas representan un fallo en la maduracion del 6vulo o del esperma,
ocasionando que en un gameto no recurra la reduccion cromosémica 'y dé
lugar a un individuo triploide (3n) por ser fecundado por un gameto ha-
ploide normal; asicomo un error en la division del cigoto; lo que producira

un individuo tetraploide (4n)’.

En el segundo grupo estan las aneuploidias, con un complemento di-
ferente a la cifra del nimero diploide de cromosomas (2n + 1, 2n - 1),
siendo, un multiplo no exacto del nimero haploide del cromosoma las
causales principales son la no disyuncion y el anafase retardado; la pri-
mera causa es un fallo en la segregacion de los cromosomas homologos,
que ocurre en la primera o segunda division meidtica o en ambas a la vez;
resultando una distribucion desigual de un par de cromosomas homologos
entre células hijas; asi una de estas tiene los dos cromosomas del par y la

otra ninguno.

Determinando que al ocurrir la fecundacién en el cigoto se presente un
nimero anormal de cromosomas; igualmente cuando la no disyuncion se
origina en el curso de divisiones meiodticas sucesivas o en ambos gametos,
se forma asi cigotos con un nimero andémalo de cromosomas solo expre-

sado en el cromosoma X.

Esta ocurre también durante la mitosis, posterior a la formacién del
cigoto; donde los materiales cromosdmicos que no se separan determinan
dos lineas celulares; una trisdmica y otra monosémica probablemente no
viable, a excepcion del cromosoma X; sin embargo en el anafase retardado
uno de los cromosomas se tarda en ir hacia el polo celular, alterminar la

telofase se pierde.
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Las aberraciones estructurales quedan definidas como modificaciones
cambiables en la estructura normal de los cromosomas, debido a la rotu-
ra de estos, seguida de una reconstitucion anormal; roturas que son poco
frecuentes, pudiendo ser inducidas por gran variedad de agentes digamos;
radiaciones, infecciones virales y productos quimicos entre otros, son
heredables siempre y cuando sucedan en los cromosomas de las células

sexuales ya que originan cariotipos anormales en la siguiente generacion.

Las alteraciones estructurales ocurren de manera equilibrada o desequi-
librada. En esta ultima, hay una ganancia o pérdida del material genético,

mientras que en la primera, solo existe una redistribucion de este.

En los sitios de roturas y nuevas uniones de fragmentos cromosomicos,
puede haber dafio estructural o funcional permanente de un gen o de solo
algunos de ellos. A pesar de que no hay una pérdida visible de material, la
aberracion puede identificarse como desequilibrada mediante un fenotipo
anormal, y confirmar el defecto cromosdmico por analisis molecular del
ADN’.

Se describen diferentes tipos’:

v" Delecion: Pérdida de un fragmento del cromosoma y, por lo tanto,
de la informacion genética en ¢l contenida, por lo que deleciones de
grandes porciones son incompatibles con la vida. Puede ser terminal o
intersticial y el 10-15 % se deben a alteraciones balanceadas en uno de

sus padres.

v Duplicacion: Presencia de un fragmento adicional originado por en-

trecruzamiento desigual en la meiosis, que produce genes con delecion
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en un cromosoma y duplicacion en el otro. Es ademas, un mecanismo

evolutivo.

Inversion: Reconstitucion invertida de un segmento después de una
rotura. En el individuo que la porta generalmente no hay expresion fe-
notipica, pero puede dar lugar a cigotos no viables por error en el apa-

reamiento durante la division celular.

Translocacion: Es la transferencia o intercambio de segmentos entre
cromosomas no homologos, lo que requiere la rotura de ambos con
reconstitucion anormal. Casi siempre las translocaciones reciprocas no
conducen a fenotipo anormal, pero pueden provocar gametos desequi-
librados, por lo que implican un alto riesgo de descendencia anormal.
En las translocaciones robertsonianas, las roturas ocurren en los cen-
tromeros y por lo general entre dos cromosomas acrocéntricos, y se

intercambia brazos cromosémicos enteros.

Insercion: El fragmento cromosomico roto se inserta en un cromoso-

ma no homologo. Requiere de tres roturas y es muy rara.

Isocromosoma: Se debe a un error en la division por el centromero; se
separan los dos brazos en vez de las dos cromatides. Ocurre con mayor

frecuencia en el cromosoma X.
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Los estudio de los genes en las poblaciones identificados como gené-
tica de poblaciones, ha revelado ser la herramienta preponderante para el
estudio de la evolucion aunque se informa que tuvo un origen modesto en
diferentes articulos y libros teéricos de muchos investigadores en Inglate-
rra y Estados Unidos en los afios 30 del siglo pasado especificamente por
R.A. Fisher, S. Wright y J.B.S. Haldane; algunos autores conceptualizan a
la evolucion como el estudio de los patrones y procesos que han originado
el cambio de los organismos en el tiempo y espacio, siendo resultado de
las fuerzas evolutivas Seleccion Natural y Variacién Hereditaria que ope-
ran sobre la variacion genética por mucho tiempo; proceso evolutivo ha
provocado tanto la adaptacion a el llamado ajuste de los organismos a su
medio ambiente asi como la gran diversidad de especies que existen y han

existido en la tierra (n millones de especies!)'.

Ampliando la definicion de la Genética de Poblaciones es concebida
como larama de la genética General cuya direccion es la descripcion de
la variacion y distribucion de la frecuencia alélica para dar explicacion a
los fendmenos evolutivos, embrocandose asi definitivamente dentro del
campo de Biologia Evolutiva; por ello se, define a una poblacién como
un grupo de individuos de la misma especie, que estan aislados reproduc-
tivamente de otros grupos afines; grupo de organismos que comparten el
mismo habitat relaciondndose entre si en un espacio dado y se reproducen
entre ellos; estas estan sujetas a cambios evolutivos en los que subyacen
cambios geneticos, influidos por fuerza evolutivas como la variacion here-
ditaria y la seleccidon natural y factores como, la deriva genética, el flujo
genético, la mutacidn y la recombinacion genética asi como la especiacion

y la micro evolucion .
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Evolucionistas de la generacion del insigne Dr. Vicente Berovides; con-

ceptualizan a la poblacidon, como la unidad basica de la Evolucion.

Esta la existencia de la genética de poblaciones de caracteres cuali-
tativos como la genética de poblaciones de caracteres cuantitativos que
estudian el basamento genético de la variacion fenotipica entre individuos
de una poblacién; la genética de poblaciones esta interrelacionada con las
frecuencias de alelos y genotipos; y la genética cuantitativa esta centrada
en caracteres continuos a nivel morfologico estudiando las formas en que
la variabilidad genotipica individual y el medio ambiente hacen contribu-

cion a lasvariaciones fenotipos.

Es referido que la genética de poblaciones esta en dependencia de mo-
delos matematicos, permitiéndose hacer predicciones; por ello los genetis-
tas elaboran modelos matematicos abstractos incorporando los efectos de
la seleccion, deriva genética, flujo génico y mutacion teniendo en cuenta
la dinamica de la frecuencia génica; partiendo de estos modelos llegan
a conclusiones sobre los pertinentes patrones de la variabilidad genética
en las poblaciones reales, luego sus conclusiones son testeadas empirica-

mente?34,

Es de dedicacion productiva acercarnos a los siguientes términos:

2.1. La seleccion natural

Es la correspondencia entre la correlacion entre la variacion en el feno-
tipo y el éxito reproductivo, interpretado como, en el nimero de descen-

dientes que un individuo aporta durante toda su vida a la siguiente genera-

44



cion; por logica la seleccidon que favorece a un alelo dominante producira
cambios evolutivos con mayor rapidez a que la seleccion que produce un
alelo recesivo; por lo que la usual condicion para que la seleccion natural
suceda es la mera presencia de variacion entre los individuos para un
caracter en particular; asi expresado, por lo que si un caracter no varia
entre los individuos, no podréa correlacionarse con las diferencias en el
¢xito reproductivo por lo que consecuentemente, el cardcter no podra ser
vinculo de seleccidn natural; cuantificar la variacion del caracter entre in-
dividuos, la variaciéon individual es el primer paso para estudiar algin
proceso de seleccion natural, dentro de una especie en particular®>-,

El segundo paso es identificar si esa variacion individual del ca-
racter dado es heredable; siendo esta heredabilidad (h2) del caracter una
condicion para observar si el caracter sujeto a seleccion natural resulta
en algun cambio evolutivo a largo plazo en dependencia del tiempo de
ocurrencia entre una generacion y la siguiente. La heredabilidad de un
caracter esta regulada por la interaccion del nimero deloci; el grado de

dominancia asi como los efectos epistaticos y pleitropicos™.

Para mayor comprension acerca de la heredabilidad es necesario dar

explicacion previade algunos términos.

Si la seleccion natural ocasiona cambios evolutivos en la poblacion, se
explica que esos cambios evolutivos ocurrieron como respuesta a la se-
leccidn natural; esta es categorizada como elproducto de la heredabilidad
y la intensidad de la seleccidn; por lo que la intensidad y la respuesta a la
seleccion se estima la intensidad de la seleccion, se considera la diferen-

cia entre el valor medio del caracter de todos los progenitores potenciales
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de la poblacion asi como y el valor medio del cardcter de los padres se-
leccionados (por ejemplo, los que lograron reproducirse o se reproduje-
ron mas exitosamente). La respuesta a la seleccion es ladiferencia entre la
media de las crias de los padres potencialesy la media de las crias de los

padres seleccionados®.

2.2. Deriva genética

Manifestada como un cambio en las frecuencias alélicas de una pobla-
cion dada, ocurre de generacion en generacion concebida al azar; con
exactitud, la deriva génica es un cambio provocado por un error de mues-
treo en la seleccion de los alelos para la posterior generacion, partiendo
del conjunto de genes de la generacion actual; la misma puede ocurrir
en poblaciones de todos los tamafios; sin embargo sus efectos son mas
fuertes en las poblaciones pequeias; diferenciandose de la seleccion natu-
ral que , no toma en cuenta el beneficio o el dafio que un alelo ocasiona a
su portador; significando esto que un alelo ventajoso pueda desaparecer
o bien que un alelo ligeramente perjudicialpueda fijarse en la poblacion,
comunmente por azar; porque un alelo beneficioso o perjudicial esta suje-
to a la seleccion natural asi como a la deriva; pero una deriva fuerte como
la existente en una poblacién muy pequefia provocando la fijacion de un

alelo perjudicial o la pérdida de uno beneficioso™*.

Darwin C Cito (...) la diferencia entre la seleccidon natural y la deriva
génica radica en que la primera es direccional, mientras que la segunda es

aleatoria; un aspecto importante de la evolucion’.

La deriva génica posee el efecto de disminucion de la variabilidad ge-

nética; pero hay un evento que lo hace de una manera mas estricto que es
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el efecto fundador; es saludable acotar la siguiente resefia; si un pequeiio
grupo de individuos sale en una oleada migratoria desde una poblacion
grande con el objeto de fomentar una nueva comunidad; muy pocos de los
alelos de la poblacidn parental estan representados en ese pequeio grupo
humano, nuevamente similar a un error de muestreo. Coincidencias entre
los genetistas agendan que el patron global de poblamiento de los seres
humanos consistio en una gama de fisiones poblacionales que produjeron
efectos fundadores; posteriormente las poblaciones en aislamiento expe-
rimentaron fuerzas diferenciadoras adicionales la deriva génica y la se-
leccidn natural; por tltimo y eventualmente, muchas de esas poblaciones
han vuelto a juntarse en oleadas migratorias subsecuentes originandose

mezclas®?.

Cuando el tamafio de una poblacion se reduce radicalmente; por su-
cesos como los desastres naturales; terremotos, inundaciones, incendios
pueden disminuir una poblacion; matar a la mayoria de los individuos y
dejando solo a un pufiado aleatorio de sobrevivientes nos referimos al
efecto de cuello de botella que explicaquelas frecuencias alélicas en este
grupo son muy diferentes a las de la poblacion anterior al desastre, donde
algunos alelos pueden haber desaparecido totalmente; asi la poblacion
mas pequeia sera mas susceptible a los efectos de la deriva génica durante
generaciones, hasta que sus nimeros vuelvan a la normalidad, provocando

potencialmente la pérdida de mas alelos.

El efecto fundador citamos otro ejemplo extremo de deriva; ocurriendo
cuando un pequefio grupo de individuos se separa de una poblacion mas
grande para el establecimiento de una colonia, esta queda aislada de la

poblacion original, con la posibilidad de  que los individuos fundadores
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no sea representativa de toda la diversidad genética de la poblacién ori-
ginal; exhibe esto que los alelos en la poblacion originalmente fundada-
tengan frecuencias diferente de las de la poblacion original, y algunos
alelos pudieran haberse perdidos en su totalidad; este efecto fundador es
semejante al efecto del cuello de botella; aunque ocurre mediante un me-

canismo diferente la colonizacion en lugar de la catastrofe!®.

2.3. El flujo genético

Cuando ocurre la transferencia de alelos de genes de una poblacion a otra
debido a diferentes factores como la movilidad, comunmente se manifies-
ta entre la misma especie, formandose hibridos asi; cuando el caso es
contrario al proceso de flujo genético entre especies se le denomina trans-
ferencia horizontal; el mismo explica la forma de transmision genética
entre generaciones, influyendo de forma determinante en la distribucion
de la variacion genética dentro y entre poblaciones, alrededor del tamafio
efectivo poblacional y sobre el grado en el que las poblaciones se subdi-

viden por la seleccion natural o a la deriva genética'®!!.

2.4. La mutacion'?

Es de obligada gestion para la correcta definicion de mutacion partir del
conocimiento de que el material hereditario es el ADN ademéas dela
propuesta de la Doble Hélice para la explicacion de la estructura del mate-
rial hereditario (Watson y Crick,1953); expresariamos que una mutacion
es cualquier cambio en la secuencia de nucledtidos del ADN; es de

asegurar que la mutacidn es la fuente primaria de variabilidad genética en

48



las poblaciones, M que la recombinacion al crear nuevas combinaciones
originados de las generadas por la mutacion, es la fuente secundaria de

variabilidad genética.

2.5. Mutacion somatica y mutacion en la linea germinal

* Mutacion somatica: Son las que afecta a las células somaticas del
individuo; consecuentemente provocan individuos mosaico que
tienen dos lineas celulares diferentes con distinto genotipo; cuando
una célula sufre una mutacion todas las células derivadas de ella
por divisiones mitoticas heredaran la mutacion (herencia celular);
por lo que un individuo mosaico generado por una mutacion so-
matica tiene un grupo de células con un genotipo diferente al resto;
asi cuanto antes se haya manifestado la mutacion en el desarrollo
del individuo es mayor la proporcion de células con distinto ge-
notipo. Supuestamente de que la mutacion se hubiera dado después
de la primera division del cigoto en estado de dos células, la mitad
de las células del individuo adulto expresarian un genotipo y la
otra mitad otro distinto; aunque lasmutaciones que afectan solo a
las células de la linea somdtica no son transmitida a la siguiente

generacion.

* Mutaciones en la linea germinal: Estas afectan a las c€lulas pro-
ductoras de gametos (0vulos y espermatozoides), donde aparecen
gametos con mutaciones; estas se transmiten a la siguiente genera-
cion teniendo una mayor relevancia desde el punto de vista evolu-

t1vo.
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Niveles mutacionales: Esta es una tipologia de las mutaciones
basada en la cantidad del material hereditario afectado por la mu-
tacion: mutacion génica, mutacidon cromosodmica, mutacion cromo-

somica.

Mutaciones génicas. Son las que alteran las secuencias de nucleo-
tidos de ADN correspondiente a los genes. Mutacion que afecta a
un solo gen. Ejemplo Enanismo acomdroplasico, Sicklemia o ane-

mia Falciforme, Albinismo ocular.

Pueden llevar a la sustitucion de aminoacidos en las proteinas resultantes.

v

v

Sustituciones de bases: cambio o sustitucion de una base por otra
en el ADN.
Transiciones:cambio de una purina (Pu) por otra purina, o bien

cambio de una pirimidina (P1) por otra pirimidina.
Transversiones: cambio de una purina (Pu) por una pirimidina
(P1) o cambio de una pirimidina (P1) por una purina (Pu).
Inserciones o adiciones y deleciones de nucleotidos: se trata de
ganancias de uno o mas nucleétidos (inserciones o adiciones) y de
pérdidas de uno o mas nucledtidos (deleciones). Tienen como
consecuencia cambios en el cuadro o pauta de lectura cuando

el nimero de nucleotidos ganado o perdido no es multiplos de tres.

Duplicaciones: consiste en la repeticion de un segmento de ADN
del interior de un gen.

Inversiones: un segmento de ADN del interior de un gen se invier-
te, para ello es necesario que se produzcan dos giros de 180°, uno

para invertir la secuencia y otro para mantener la polaridad del
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ADN.

v Transposiciones: un segmento de un gen cambia de posicion para
estar en otro lugar distinto del mismo gen o en otro lugar del geno-
ma.

v" Mutacion cromosémica'’: Son modificaciones en el nimero total
de cromosomas, o segun las fallas que se presentan en las copias
de ADN. Mutacién que afecta a un segmento cromosoOmico que
incluye varios genes. Ademas cambios en la estructura de los cro-

mosomas alteraciones en el ordenamiento de los genes.

Se han clasificado las mutaciones cromosomicas en estructurales y numé-
ricas dependiendo si afectan a la estructura de los cromosomas o al name-

ro de ellos.
Estructurales:
v' Variacion en el nimero de los genes:

e Deleciones: Es cuando falta un fragmento del cromosoma.
Ejemplo: Sindrome de Angelman (delecion en el cromoso-
ma 15).

e Duplicaciones: Se duplica parte del cromosoma.
v' Variacion en la disposicion de los genes

e Translocacion: es cuando se une una parte de un cromoso-

ma a otro no homologo.

e Inversion: Es cuando una parte del cromosoma gira sobre

si mismo y se situa en otra parte de el mismo.
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Numéricas:
v' Variacion en el nimero de juegos cromosomicos.

e Haploidia: Son las que provocan una disminucion en el nu-

mero de juegos de cromosomas.

e Poliploidia: Consiste en el aumento del nimero normal de

juegos de cromosomas.
v" Variacion en el nimero de cromosomas:

e Aneuploidia: Son lo que afecta solo a un nimero de ejem-
plares de un cromosoma o mas, pero sin llegar a afectar el

juego completo.

Mutacion genomica: Mutacion que afecta a cromosomas completos (por
exceso o por defecto) o a juegos cromosdmicos completos. Ademas afec-

tan el nimero de cromosomas de los organismos.

* Aneuploidia: perdida o ganancia de uno, dos o tres cromosomas.
Son lo que afectan solo a un nimero de ejemplares de un cromoso-

ma o mas, pero sin llegar a afectar el juego completo.

e Poliploidia: Consiste en el aumento del nimero normal de juegos
de cromosomas. Ejemplo Trisomia del par 21 (Sindrome de Down),

Sindrome de Klineferter (sindrome 47 x-x-y).

2.6. Mutacion espontanea e inducida

v" Mutacion espontanea: se produce de forma natural o normal en los
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individuos.

v' Mutacién inducida: se produce comoconsecuencia de la exposi-

cion a agentes mutagénicos quimicos o fisicos.

Recombinacion genética'*: Formacion de nuevos genotipos a partir de

otros pre existentes.

El concepto de recombinacion se emplea en el ambito de la biologia
para referirse al fenomeno que tiene lugar cuando, en la descendencia,
aparece una combinacion genetica que no se encontraba en los progenito-

ICS.

La recombinacion implica que una hebra de ADN o de ARN se divide
y se vincula a una molécula de un material genético que resulta diferente.
Esto hace que los descendientes dispongan de una combinacidén genética

que resulta distinta a la de sus padres.

Dicha particularidad, de acuerdo a la biologia evolutiva, aporta ciertas
ventajas a los organismos, permitiendo que eviten mutaciones que resultan

dafinas.

Existen diferentes clases de recombinacion. La recombinacion general
u homologa ocurre en la meiosis I, mas precisamente su profase, y tiene
lugar en aquellas secuencias de ADN que son muy parecidas entre si pero

que no resultan iguales.

La recombinacion no homologa, en cambio, acontece entre secuencias

que no cuentan con una relacion de homologia.
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En concreto, podemos determinar que este tipo de recombinacidén no
es precisamente frecuente en lo que son las levaduras y atin menos en las
procariotas. Por el contrario, hay mas probabilidad de que aparezcan en lo

que son las células de mamiferos.

Sobre esta misma no homologa, merece la pena conocer otros datos de

interés tales como estos:

También recibe el nombre de union de extremos no homologos.
» Se identifica con las siglas NHEJ.

* Su término se considera que fue acuiiado en la década de los afios

90, concretamente en el afio 1996, por Moore y Haber.

» Se considera que est4 presente y conservada en lo que son todos y
cada uno de los reinos de la vida, aunque, como hemos matizado

antes, en algunos es raro y poco habitual que pueda aparecer.

» Se establece que cuando la misma surge a través de una forma que
no es apropiada puede dar lugar a que se hagan presentes desde
sellos de células cancerosas a otras situaciones igualmente graves y

que requieren especial atencion.

La recombinacién especifica de sitio, por su parte, se produce por una
rotura de sectores de homologia especifica de un par de secuencias de

ADN diferentes o que forman parte de una misma molécula.

La nocion de recombinacion también aparece en otras cuestiones vin-

culadas a la biologia. La frecuencia de recombinacion, en este sentido, es

54



un indicador que revela la distancia existente entre dos loci (es decir, entre

dos posiciones de un cromosoma).

Nodulo de recombinacion, por ultimo, es el sitio donde tiene lugar el
entrecruzamiento de cromosomas de tipo homologo. Estos nddulos estan

incluidos en los complejos sinaptonémicos.

De la misma manera, no podemos pasar por alto tampoco la existencia
de lo que se conoce como recombinacién somatica o reordenacion. Bajo
esta denominacion se encuentra un mecanismo que tiene lugar dentro de
lo que es el conjunto de los linfocitos de tipo B, concretamente en lo que
tiene que ver con su desarrollo. Permite que se den forma a los llamados
segmentos génicos, que pueden relacionarse de un sinfin de maneras dife-
rentes y toda esa variedad es lo que recibe el nombre de diversidad com-

binatorial.

55



GENERALIDADES DE LA GENETICA HUMANA, CONCEPTOS
Y MECANISMOS

BIBLIOGRAFIA

10.

I1.

Eguiarte L E., Aguirre-Liguori J A., Jardon-Barbolla L, Aguirre-Planter E, Souza V.
Genomica de Poblaciones: Nada en evolucion va a tener sentido si no es a la luz de
la Gendmica, y nada en Gendmica tendra sentido si no es a la luz de la evolucion.
TIP . 2013 [citado 2019 Ene 09]; 16( 1 ): 42-56. Disponible en: http://www.
scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-888X2013000100005&1-
ng=es.

Falconer, D. S. Introduction to Quantitative Genetics. 1989 Longman, 3a. ed. Lon-
dres.

Arnold, S. J. “The Microevolution of Feeding Behavior”, en Foraging Behavior :
Ecological, Ethological and Psycological Approaches. A. Kamil y T. Sargent
(eds.). Garland Press, N. Y. pp. 409-453. 1981*

Manjarrez Silva J. Seleccion natural, genética cuantitativa y evolucion en culebras.
Ciencia Ergo Sum 2001[citado 2019 Ene 09]; 8(1). Disponible en : https://www.
redalyc.org/pdf/104/10402007.pdf

Deriva genética,. Enciclopedia Colaborativa Cubana. [citado 2019 Ene 09]. Dis-
ponible en : https://www.ecured.cu/Deriva_gen%C3%A9tica

Herrera-Paz E F . La genética de poblaciones y el origen de la diversidad humana.
2013 [citado 2019 Ene 09]. Disponible en : https://www.researchgate.net/publi-
cation/260145736

Darwin C. On the Origin of Species by Means of Natural Selection, or the Preserva-
tion of Favoured Races in the Struggle for Life. London: John Murray; 1859.

Cavalli-Sforza LL, Edwards AW. Phylogenetic analysis. Models and estimation pro-
cedures. Am J Hum Genet. 1967; 19:233-257.

Herrera-Paz E F . La genética de poblaciones y el origen de la diversidad humana.
2013 [citado 2019 Ene 09]. Disponible en: :https://www.researchgate.net/publi-
cation/260145736

Gravel, S., S. . Population Genetics Models of Local Ancestry». Genetics 1202.
2012 (2): 4811 doi:10.1534/genetics.112.139808

L Herguedas. Flujo genético, demografia y variabilidad Genética en una conifera
Mediterranea emblematica, el pino negral o Rodeno. 2009. [citado 2019 Ene 09].
Disponible en : https://uvadoc.uva.es/bitstream/10324/108/1/TESIS35-091211.pdf

56



12.

13.

14.

McClintock B , Muller H J . La Mutacion . [citado 2019 Ene 09]. Disponible
en: https://www.ucm.es/data/cont/media/www/pag-56185/11-La%20mutaci%-
C3%B3n.pdf

Mutaciones cromosomicas . [citado 2019 Ene 09]. Disponible en :https://webs.
ucm.es/info/genetica/grupod/mutacionescro/mutacionescrosomicas.htm

Pérez Porto J, Merino. Publicado M . Definicion de recombinacion. 2014 [citado
2019 Ene 09]. Disponible en (https://definicion.de/recombinacion/

57






CAPITULO Il

Geneética cuantitativa

Publicaciones Impresas

www.mawil.us






El desarrollo tedérico de la genética cuantitativa tiene casi un siglo, y se
basa en los trabajos que Fisher, Wright y Haldane desarrollaron durante el
primer tercio del siglo XX. Estos autores lograron la armonizacion de las
teorias desarrolladas por las dos escuelas que existian a comienzos del siglo
XX. Por un lado la denominada escuela experimental o mendeliana liderada
por Bateson y sus seguidores, que se ocupaba de los caracteres de herencia
simple y naturaleza cualitativa, considerada por esta escuela como la unica
herencia con relevancia evolutiva. Para esta escuela, las pequeias diferen-
cias entre individuos no eran de naturaleza genética sino ambiental. La otra
escuela, con enfrentamientos con la anterior calificados por muchos como
agrios, fue la escuela estadistica obiométrica liderada por Galton y sus se-
guidores, Weldon, quien llego6 a dudar de la universalidad de las hipotesis de
Mendel, y Pearson cuyo objetivo eran los caracteres de distribucion conti-
nua, como el peso o la estatura, caracteres en general de herencia compleja.
Para esta escuela las diferencias hereditarias eran basicamente cuantitativas
y continuas, negando la necesidad de la existencia de los genes como enti-

dades discretas'.

La genética cuantitativa se dedica al estudio de rasgos continuos (ejem-
plificando, la altura o el peso y sus mecanismos subyacentes); considerada
una extension de la herencia mendeliana simple en la que el efecto combi-
nado de los muchos genes subyacentes resultantes de en una distribucidén
continua de valores fenotipicos; esta no se limita a los rasgos continuos,

sino a todos los rasgos que son conjugados por muchos genes.

Esto incluye:

» Rasgos continuos que son cuantitativos; con un rasgo fenotipico

continuo; frecuentemente sonpoli génicos, ademas se ven influen-
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ciados significativamente por los efectos ambientales.

Rasgos meristicos u otros nimeros ordinales que se expresan en
numeros enteros, como el nimero de hijos, o el nimero de cerdas
en una mosca de la fruta. Estas caracteristicas pueden ser tratadas

como rasgos aproximadamente continuos como rasgos umbral.

Algunos rasgos cualitativos son tratados como si tuvieran una base
cuantitativa subyacente, expresados como un rasgo umbral (o mul-
tiples umbrales). Algunas enfermedades humanas (por ejemplo, la

esquizofrenia) han sido estudiadas de esta manera®.

Se puede mencionar aspectos de la genética cuantitativa que lo diferencia

de la cualitativa:

Caracteres determinados por muchos genes pequetios o poli genes,

c/u /efecto pequeiio y aditivos.

Variacion Continua: clases fenotipicas que forman un espectro mé-

trico continuo.
Gran influencia ambiental.

Se analizan las poblaciones y el paso de una generacion a otra como
consecuencia de los cruzamientos realizados en toda la combina-

ciones posibles.

El anélisis genético se realiza mediante estimaciones estadisticas

de los parametros de la poblacion como la Media y la varianza.

Aunque la genética cuantitativa se sustenta en los mismos principios
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que la genética de poblaciones la imposibilidad de identificar individual-
mente a los genes hace inaplicables los métodos utilizados en la genética
mendeliana. Por esta razon, los individuos resultan poco informativos, y

es necesario analizar grupos mas numerosos de ellos'.

En la genética de poblaciones se estudiaron las propiedades genéticas
de una poblacién analizando las frecuencias génicas y genotipicas. Lo que
se pretende en genética cuantitativa es conectar estas propiedades, expre-
sadas en términos de frecuencias, con diferencias cuantitativas observa-
bles entre individuos para caracteres métricos. Para ello serd necesario
expresar la medida del cardcter cuantitativo en unidades métricas (gramos,
litros, centimetros, etc.), esta medida es el valor, y este valor observado
cuando se mide el caracter en un individuo es el valor fenotipico de dicho

individuo para ese caracter’.

Asi, como hemos comentado anteriormente, lo que nos vamos a en-
contrar habitualmente es con variables que se ajustan a una distribucion
normal, los parametros que definen dicha distribucion son la media, y la
desviacion tipica o su cuadrado, la varianza. La estimacion de medias,
varianzas o covarianzas estardn basadas en las medidas de estos valores

fenotipicos'.

3.1. Principios de la genética cuantitativa'.

Existen caracteristicas que no se pueden clasificar facilmente en clases
fenotipicas concretas, sino que forman un espectro o gama de
fenotipos los cuales se combinan imperceptiblemente entre si, uno

con otro (variabilidad continua). Ejemplos de caracteres cuantitativos
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podemos citar tanto en el area productiva (animal y vegetal) como en
la médica; los caracteres econdmicamente importantes como son la altura
de las plantas, la produccion de granos por hectarea, el tiempo de ma-
duracioén, produccién de litros de leche, peso, estatura, entre muchos
mas; son caracteres cuantitativos que presentan una variabilidad conti-

nua; dependiendo su analisis mas de la medicion que de la enumeracion.

Cuando se analizan caracteres cuantitativos, se ve un aumento del nu-
mero de clases fenotipicas y una pérdida de la relacién univoca entre ge-
notipo y fenotipo, dada en una herencia codominante dada por un solo gen
con dos alelos. A mayor nimero de loci cuantitativos implicadas, aparece-
rda un nimero mayor de clases fenotipicas en la generacion F2 en propor-
ciones mas complejas. Para ello existen relaciones entre la proporcion de

individuos que se encuentran en las clases extremas.

El calculo de las clases fenotipicas, viene calculado por 2 n + 1, donde

n es también el numero de genes implicados.

Proporcion de la F 1 tan extrema como cada padre, segiin el nimero de

genes que determinan un caracter cuantitativo.

Numero de pares de genes que | Proporcion de la F2 tan extre-

intervienen ma como los padres
1 1-4
2 1-16
3 1-64
5 1 de 1.024
6 1 de 4.096
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7 1 de 16.384
8 1 de 65.536
9 1 de 262.144
10 1 de 1.048.576

La principal diferencia que existe entre los caracteres cualitativos y los
cuantitativos, se basa en el nimero de genes que contribuyen a la variabi-
lidad fenotipica y el grado de modificacion del fenotipo por factores am-
bientales (entiéndase por ello todo lo que no es genético). Los caracteres
cuantitativosson codificados por muchos genes (quiza de 10 a 100 o mas)
lo que denominaremos herencia poli génica. Cada gen, a través de sus
alelos contribuye al fenotipo con tan pequeiia cantidad, que sus efectos
individuales no pueden ser detectados por los métodos mendelianos reco-

nocidos.

Por otra parte, existe una influencia ambiental en la expresion de estos
caracteres a lo que se menciona como herencia multifactorial, debido a

que su expresion depende tanto de factores genéticos como ambientales.

La distribucion de las observaciones fenotipicas tiene un compor-
tamiento que se asemeja a la curva normal (campana de Gauss). El
analisis de los caracteres cuantitativos se lleva a cabo por métodos esta-
disticos, a través de medidas de tendencia central y medidas de dispersion,

como las ejemplificadas en la tabla siguiente:
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Medida de tendencia central e Media
Medida de dispersion e Varianza,

e Desvio Estandar,

e C(Coeficiente de varia-

cion.

Las mediciones que se realizan en una poblacion sobre un deter-
minado caréacter sirven para el cdlculo de la varianza fenotipica (V)
o sea la variacion observable y medible es la variacion fenotipica.
La Vf consta de dos componentes, la variacion en los gen que de-
terminan la caracteristica (Varianza genética -Vg) y la variacion dada por

el ambiente (Varianza fenotipica - Vf).
Vf=Vg+ Va

A su vez la varianza genética tiene distintos componentes en re-
lacién a la interaccion tanto intraalelica (alelos del mismo gen) como

interalelica (alelos de distinto gen).

La varianza genotipica se divide en varianza aditiva (Va), varianza
dominante (Vd) y varianza de interaccion (VI). La varianza aditiva de va-
lores reproductivos es la componente mas importante de la varianza ge-
notipica por cuanto es la causa principal del parecido entre parientes,
la principal determinante de las propiedades genéticas de la poblacion y
de la respuesta de ésta a la seleccion. Asimismo el Unico componente
que puede ser estimado directamente a partir de observaciones rea-

lizadas en la poblacion.
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Por eso en la practica, la particion importante es Va sobre el resto de los
componentes de la varianza genética, se expresa mucho mas conveniente-
mente como el cociente Va/Vf llamado heredabilidad en sentido estricto,

parametro que se analizara en el siguiente apartado.

3.2. Heredabilidad

Es una propiedad de las poblaciones y no de los individuos, y se estima
como un parametro estadistico, es la proporcion de la varianza fenotipica
que es originada por varianza genética aditiva. En otros términos es la can-
tidad de variacion fenotipica que se atribuye a la variacion genética y no a

la variacion ambiental®>+.

Se define como la proporcidon de variancia total que es atribuible a los
efectos medios de los genes y esto es lo que determina el grado de parecido

genético entre parientes. Se expresa por la formula:

H?: Vg / Vf
Que se define como heredabilidad en sentido amplio.

Teniendo en cuenta lo expresado anteriormente, si se considera sola-

mente la variancia aditiva:
h?: Va/ Vf
Tenemos la heredabilidad en sentido estricto.

El valor de heredabilidad varia entre 0 y 1, denotando el valor 0 una alta

incidencia ambiental, mientras que una heredabilidad cercana a 1 indica
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gran componente genético en la determinacion de la caracteristica anali-
zada. La siguiente tabla muestra las consideraciones segin los valores de
heredabilidad.

VALOR CONSIDERACION
0 -0,25 Baja
0,25 -0,50 Media
0,50 -1 Alta
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Se acepta que, en la definicion habitual y clésica, la Epidemiologia se
refiere al “estudio de la distribucidn, los determinantes y el control de los

estados y de los eventos poblacionales relacionados con la salud”!”.

Cuando se desarrollo el proyecto del “genoma humano”, a este con-
cepto se le embrico la palabra genética, comenzandose a hablarde “epide-
miologia genética”, siendo su pretension el estudio de la arquitectura ge-
nética de las enfermedades complejas. Con los avances en la tecnologica
y el conocimiento biologico que subyace en la accion de los genes,
podriamos decir que epidemiologia genética es la labor que hacen
aquellos que investigan las consecuencias sobre la salud de las variantes

genéticas que se mantienen y continuan desarrollandose’.

En el marco de las observaciones anteriores, la Epidemiologia Genéti-
ca es una disciplina relativamente reciente que estudia la interaccion entre
los factores genéticos y ambientales que dan origen a las enfermedades
del ser humano. Valiéndose de marcadores genéticos desarrollados a tra-
vés de la Biologia Molecular, de complejos algoritmos almacenados en
computadoras y de amplias bases de datos, la epidemiologia genética se ha

desarrollado notablemente durante los Gltimos 10 afnos?.

Basada histéricamente sobre presupuestos teoricos, metodologias y
objetivos diferentes, genética y epidemiologia, son coincidente en la ac-
tualidad en el estudio de la distribucion de la enfermedad en la poblacion
y la formulacion de estrategias de intervencion para su modificacion; esta
convergencia de Epidemiologia y Genética se produce, de forma priori-
taria, en el estudio de las enfermedades cronicas y ante este hecho se ha
recordado la confluencia del higienismo y la bacteriologia del siglo XIX

en el estudio de las enfermedades infecciosas, por lo que es de necesidad
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referirnos a’:
4.1. Los métodos de la epidemiologia genética

Las estrategias de investigacion en epidemiologia genética son de dos
tipos: descriptivas y analiticas: las descriptivas, tanto en el nivel poblacio-
nal como familiar, se basan en el estudio del tiempo, el lugar y la persona.
Algunas respuestas que ejemplifican estas estrategia son: la prevalencia
al nacimiento de acondroplasia en la poblacién y la tasa de mutacion para
esta enfermedad;la frecuencia de los grupos sanguineos y de los antigenos
de histocompatibilidad en distintas poblaciones; la existencia de diferen-
cias geograficas en la prevalencia de un factor genético determinado. Los
estudios analiticos, por el contrario, tienen como objetivo identificar la
funcion de factores genéticos en la historia natural de las enfermedades,
tanto en poblaciones como en familias. Para que respondan a los estudios
analiticos son: el por qué y el como se presentan las mejores ofertas
metodologicas en el descubrimiento inicial de la relaciéon gen-enfer-
medad y en enfermedades de baja frecuencia, ademés de que re-
quieren menores periodos de tiempo y son menos costosos. Los estudios
de cohorte, por su lado, son mas efectivos para confirmar estas re-
laciones causales, mientras que los basados en familias permiten ampliar
el conocimiento de la herencia en la transmision de enfermedades de

rasgos complejos*2.

4.2. Estudios de recurrencia familiar>2.

Un aspecto importante de la epidemiologia genética es el estudio de la
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agregacion (o recurrencia) de ciertas enfermedades en determinadas fa-
milias se tienen en cuenta tres preguntas, que sus repuestas permitirian

identificar los logros de los estudios sobre recurrencia familiar:

1. ;Hay enfermedades que afectan a varios miembros de una misma

familia?.

2. (Se relaciona dicha agregacion familiar con una exposicion am-
biental comun, con una susceptibilidad heredada, o con una heren-

cia cultural de factores de riesgo?.
3. De existir, ;como se hereda la susceptibilidad genética?.

La observacion de la prevalencia de ciertas enfermedades en familiares
de los casos indice (caso indice es el individuo afectado por medio del
cual se incorpora su familia al estudio) y de los controles (individuos no
afectados) permite determinar la existencia de una agregacion familiar.
Dicha agregacion existe cuando los familiares de los individuos afectados
corren un mayor riesgo de padecer la enfermedad que los familiares de
individuos no afectados. Este método es eficiente y ademas poco costoso,
pero una de sus limitaciones es que la informacion sobre las caracteristicas
de los familiares de los casos y controles puede dar lugar a sesgos; otros
métodos, como los andlisis de cohortes, las regresiones y las ecuaciones
de estimacion generalizables, permiten ampliar los céalculos para referirlos
a situaciones mas complejas. Es importante revelar que una elevada agre-
gacion familiar no es prueba de la existencia de un mecanismo genético en
la génesis de la enfermedad, asi como una baja recurrencia tampoco ex-
cluye la posibilidad de que dicho mecanismo exista. En tanto que la com-

paracion de los familiares de los casos y controles es considerablecomo
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una técnica «epidemiologicay», es factible también identificar la presencia
de agregacion familiar a través de métodos de «genética estadistica». En
este caso, el grado de agregacion de una enfermedad en una familia se
expresa como IR, definido como el cociente entre el riesgo de padecer
la enfermedad entre los parientes de los casos y la prevalencia de dicha
enfermedad en la poblacidn en general. Esta técnica requiere el calculo de

| para cada uno de los grados de parentesco®.

Observandose la importancia destacada de este tema dentro del campo
de la Genética Humana alistamos otros casos de enfermedades en el uso

de las técnicas dentro de la Epidemiologia Genética’:

4.3. Estudios en gemelos

Clasicamente, el método de estudio en gemelos se ha utilizado para
determinar si los factores genéticos desempefian un papel en el origen
de cierta enfermedad. Consiste en comparar la diferencia de concor-
dancia entre gemelos idénticos o monocigdticos (MC) y gemelos fra-
ternales o dicigdticos (DC). Los gemelos MC comparten 100% de su
material genético, mientras que los DC comparten, en promedio, 50%
de sus genes. Si se estudia una serie de gemelos y se encuentra que
los MC son concordantes con mayor frecuencia (por ejemplo, ambos
tienen la enfermedad) que los DC, puede concluirse que los factores ge-
néticos estan por lo menos parcialmente involucrados en el origen de
dicha enfermedad. Es importante concebir que puede haber diferencias
genéticas entre gemelos MC, estos pueden, diferir en su repertorio de

anticuerpos y receptores de células T, en el nimero de moléculas de
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acido desoxirribonucleico (ADN) mitocondrial, en mutaciones somati-
cas en general, y en el patron de inactivacion del cromosoma X en
el caso de pares femeninos reconocido ademas que los gemelos MC
pueden diferenciarse de los DC como consecuencia de factores ambien-
tales®’2.

En estudios de gemelos usualmente se efecttia con uno de los dos
calculos de acuerdo al mecanismo de seleccion de los gemelos: 1)
tasa de concordancia por pares, que describe la proporciéon de pares
de gemelos en los cuales ambos miembros estan afectados, y 2) tasa
de concordancia del caso indice, determinada por la proporcion de
individuos afectados entre los cogemelos de los que fueron seleccio-
nados como caso indice. Si bien la tasa de concordancia por pares es el
método mas sencillo para determinar si los genes ejercen un efecto en
determinado fenotipo, ellano mide la magnitud de tal efecto. Para ello
es preferible el uso de tasa de concordancia del caso indice. Gemelos MC,
pares de sexo femenino y participantes concordantes para el fenotipo
en estudio. Dichas diferencias pueden sesgar el calculo de la tasa de
concordancia, motivo por el cual varios paises, entre los que se
destaca Suecia, han instituido registros de gemelos a nivel poblacional.
Otra limitacion, especialmente en el estudio de aspectos de la conduc-
ta, es que los gemelos MC tienden a compartir factores ambientales

con mas frecuencia que los DC?2.

4.5. Estudios sobre la interaccion entre el gen y el medio ambiente
La comun existencia de interacciones entre los factores genéticos y los
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factores ambientales ha sido descrita ampliamente en la Gltima mitad del

siglo. La fenilcetonuria es un ejemplo clasico’.

Como consecuencia de los avances del Proyecto del Genoma
Humano, el método de casos y controles se estd desarrollando frecuen-
temente para describir las posibles interacciones entre los factores gené-
ticos y los ambientales. La mera existencia de una interaccion entre el
gen y el medioambiente es considerada una asociacion estadistica, y esta
no es necesariamente causal. Aunque es importante recalcar que estos
métodos constituyen herramientas utiles en el andlisis de interacciones
genético-ambientales, ya que identifican factores que podrian resultar

importantes para la prevencion del trastorno en estudio’.
Por lo que ejemplificamos:

La Diabetes Mellitus (DM) como trastorno multifactorial , se origina de
la interaccion de factores genéticos y ambientales, resultando dificil su
estudio dado la complejidad de su etiopatogenia. Investigacion realizada
por Hernandez Castillo Y et al®; al analizar la interaccion del genoma y
el ambiente se pudo observar que los factores ambientales incrementaron
el riesgo genético de padecer Diabetes Mellitus Tipo 2 aproxima-
damente 2 veces. Los resultados fueron un punto de partida para
establecer a nivel de atencion primaria, una estrategia de prevencion de
la enfermedad en el marco del asesoramiento genético dirigido a las

familias afectadas.
4.6. Estudios de asociaciones alélicas

El esencial objetivo de los estudios de asociacion alélica es la compa-
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racion entre la frecuencia de diferentes factores de riesgo en un grupo de
individuos afectados por la enfermedad de interés y en un grupo control
de los factores de riesgo puede incluir exposiciones ambientales o ca-
racteristicas genéticas. Estas ultimas pueden ser tanto productos genéticos,
como proteinas o enzimas, o marcadores genéticos basados en secuencias
de ADN, denominados fragmentos de restriccion de longitud variable
(RFLP, por el inglés restriction fragment length polymorphisms), se
obtienen usando enzimas de restriccion, que cortan el ADN segun se-
cuencias especificas desarrollandose en los ultimos afios otro tipo de
marcador genético, los llamados microsatélites, que son, en la mayor
parte de los casos, mas informativos genéticamente que los RFLP tra-

dicionales®?.

El analisis estadistico en un estudio de asociacion es sencillo y puede
resumirse en una tabla de 2 x 2. El aspecto mas dificil, como en la mayor
parte de los estudios de casos y controles, consiste en la seleccion de los

controles!?2.

Las asociaciones alélicas han contribuido a comprender y a diagnosti-
carde mejor forma y de manera precoz ciertas enfermedades auto inmuni-
tarias. Los alelo HLA- B27, ocurre en 90% de los pacientes con espon-
dilitis anquilosante, pero solo en 9% de la poblacion en general; se han
descrito otras asociaciones con alelos HLA para diabetes tipo I, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad celiaca y lupus eritematoso

sistémico'*2.
4.7. La Epidemiologia Genética en el mundo actual
En paises de América Latina aiin no se ha creado un medio comun para
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el desarrollo de la epidemiologia genética. Las iniciativas en este sentido
suelen ser individuales y esporadicas. Si bien muchos paises latinoame-
ricanos experimentan profundas transformaciones sociales y politicas, es
fundamental que sus instituciones académicas y cientificas se involucren y
apoyen a nuevas disciplinas, tal como la Epidemiologia Genética, sin des-
cuidar las ya existentes. Solo de esa manera los paises de América Latina

podran integrarse al consenso de las naciones cientificamente avanzadas?.
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Es el proceso mediante el cual todos los organismos procariontes y
eucariontes transforman la informacion codificada en los acidos nucleicos
en las proteinas necesarias para su desarrollo y funcionamiento; en ge-
neral en todos los organismos, incluyendo los eucariotas el contenido de
composicion del ADN de todas sus células es idéntico; explicando esto
que poseen toda la informacion esencial para la sintesis de todas las pro-
teinas, sin embargo no todos los genes son expresados al mismo tiempo
ni en todas las c€lulas; existe un sélo grupo de genes que se expresan
en la totalidad de las células del organismo, codificando proteinas esen-
ciales para el funcionamiento general de las células, son conocidos como
“housekeeping genes”; los otros genes se expresan o no en los distintos
tipos de células en dependencia de la funcion de la célula en un tejido
en particular; ejemplificamos genes que codifican proteinas responsables
del transporte axonal son expresados en neuronas; no asi en linfocitos en
donde se expresan genes responsables de la respuesta inmune; esta la pre-
sencia de la especificidad temporal, interpretando esto que los diferentes
genes en una cé¢lula se encienden o se apagan en diferentes intervalos de
la vida de un organismo; la regulacion de los genes varia dependiendo las

funciones de éstos'.

Conjugando ideas la expresion genética es la precision de la infor-
macion codificada en los genes para la sintesis de proteinas; ésta
posee una regulacion genética consistente en el control de la cantidad de
proteinas presentes en un espacio determinado en la célula; lo cual re-
gulan su sintesis y su degradacion. Relacionado la funcidn bioldgica este
proceso es realizado con el proposito de que el organismo sintetice las pro-
teinas especificas que la célula va a necesitar en un momento determinado

y no aquellas innecesarias; acorde a la economiaenergética, existente ya
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que el proceso de sintesis proteica requiere de mucha energia; finalmente

lo que resulta es un considerable ahorro de la misma’.

5.1. Epigenética

La epigencética es un sistema de regulacion que controla la expresion
de los genes sin afectar a la composicion de los genes en si mismos. La
regulacion de la transcripcidon genética ha surgido como determinante bio-
logico clave de la produccion de proteinas y la diferenciacion celular, y
desempefia un papel patogénico importante en cierto nimero de enferme-

dades humanas!2-3.

Esta regulacion es mediada por modificaciones selectivas y reversibles
del ADN vy de las proteinas, especialmente las histonas, que controlan la
transicion conformacional entre estados transcripcionalmente activos e in-
activos de la cromatina. Estas modificaciones covalentes son realizadas
por enzimas, muchas de las cuales tienen alteraciones genéticas especificas
que causan enfermedades humanas. La inhibicidn reversible de la activi-
dad de las enzimas modificadoras de la cromatina, asociadas a enfermeda-
des, ofrece un claro mecanismo para medicamentos basados en moléculas
pequeiias como terapia personalizada en enfermedades como el cancer,
enfermedades inflamatorias, enfermedades metabdlicas y enfermedades

neurodegenerativas'>>.

5.2. Regulacion de la expresion génica: cOmo operan los mecanismos

epigenéticos

En la generalidad bioldgica, todas las células somaticas del organismo
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poseen la misma carga genética; por lo que, los diferentes tipos celulares
expresan proteinas distintas teniendo diferentes fenotipos; siendo evidente
que el fenotipo celular no estd en dependencia solamente de la secuencia
del acido desoxirribonucleico (ADN) presente en su genoma; es que esta
determinado por los diferentes grados de expresion de estos genes dentro
de cada una de las célula. Por lo que de forma expresa un mismo ADN
es utilizado de diferentes formas en distintos tipos celulares (expresion
selectiva de genes); hay en existencia variados niveles de regulacion de
la expresion génica; siendo el mas comun el que se manifiesta a nivel de
la sintesis del &cido ribonucleico (ARN) originado del ADN (transcrip-
cion), también existe otra regulacion a nivel post- transcripcional (corte y
empalme); traduccional (sintesis de proteinas a partir de un ARN mensa-
jero) y post- traduccional (modificaciones post-traduccionales); sin lugar
a dudas la forma de regular la expresion génica que ha revolucionado el
modo de interpretar la relacion de los genes con el medio ambiente, esta
a cargo de los distintos mecanismos epigenéticos; hay diferentes formas
de definir a la epigenética, las mds actuales lo consideran el estudio de
los cambios heredables en la expresion de los genes que no se atribuyen
atribuidos cambios en la secuencia del ADN; recientemente se ha comu-
nicado que se han identificado mas de veinte mecanismos epigenéticos;
los mismos desempefian un rol primordial en la regulacion de la trans-
cripcion y, por lo tanto, en la expresion génica; estos incluyen la metila-
cion del ADN, las modificaciones post-traduccionales de las histonas, el
silenciamiento génico mediado por ARN no codificantes, los complejos de
remodelado de cromatina basados en adenosin trifosfato (ATP) asi como
los complejos proteicos Polycomb y Trithorax, etc, pero alin estamos lejos
de entender todas las implicancias de esta regulacion, por lo que certera-

mente si bien hay mecanismos epigenéticos mas estudiados que otros; la
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realidad es que se desconoce si ellos son los mas relevantes, incluso es
dificil muy la inferencia de cudntos mecanismos epigenéticos aun quedan
por descubrir; pero es muy fundamental la informacion de que un punto en
sentido estricto de la regulacion epigenética es la modulacion estructural
de la cromatina porque, los mecanismos epigenéticos impactan de forma
directa en su organizacion y mantenimiento. Por lo que es imprescindible
comprendercomo se estructura la cromatina; reconocido es que la croma-
tina nuclear integral complejos formados por ADN y unas proteinas deno-
minadas histonas (H1, H2A, H2B, H3 y H4), aproximadamente 146 pares
de bases se enrollan sobre un octdmero de histonas (dos H2A, dos H2B,
dos H3 y dos H4) formando el centro de un nucléosoma. Los nucléosomas
estan separados, como si fueran las cuentas de un collar, por la histona H1
y se van plegando para formar finalmente la cromatina. A su vez, otras
proteinas no histonicas aportan una mayor condensacioén para formar un
cromosoma. Con técnicas especiales de tincidn, la cromatina puede verse
al microscopio 6ptico como heterocromatina (intensamente tefiida y com-

pacta) o como eucromatina (menos tefida y laxa)*>¢~7.

Al comienzo de la transcripcion la ARN polimerasa es reclutada hasta
la region promotora del gen por diferentes proteinas especificas denomi-
nadas factores de transcripcion; para que este proceso que la transcrip-
cion ocurra es necesario que las mencionadas proteinas tengan acceso al
promotor del gen a expresar, por lo que su relacion con la estructura de la
cromatina juega un rol preponderante. La heterocromatina se corresponde
con ADN transcripcionalmente inactivo, ya que, al ser tan compacta, ni la
ARN polimerasa ni los factores de transcripcion tienen un facil acceso al
promotor; sin embargo la eucromatina, si es accesible a estas proteinas,

por lo que es transcripcionalmente activa; observables directamente es que
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el estado de la cromatina activa o inactiva es el que regula en parte la acce-
sibilidad de los factores esenciales para una adecuada transcripcion y por
consecuente la expresion génica, por lo que una cromatina compacta no
permisiva, provocara al silenciamiento génico y una cromatina relajada
y permisiva (con promotores accesibles a la maquinaria de transcripcion)
conllevara a la expresion del gen; entre la presencia de los mecanismos
epigeneticos mas comunes para modificar el estado de la cromatina y fi-

nalmente regular la expresion génica son®:

5.3. Metilacion del ADN

Es un proceso epigenético participante en la regulacion de la expresion-
génica de dos maneras; directamente impidiendo launion de factores de
transcripcion, e indirectamente propiciando la estructura “cerrada” de la
cromatina. E1 ADN presenta regiones de 1000-1500 pb ricas en di nucleo-
tidos CpG (“islas CpG™), que son reconocidas por las enzimas ADN-me-
tiltransferasas que cuales, durante la replicacion del ADN metilan el car-
bono 5 de las citosinas de la cadena recién sintetizada, manteniéndoseasi
la memoria del estado metilado en la molécula hija de ADN. En general se
considera que la metilacidon es un proceso unidireccional, de esta manera,
cuando una secuencia CpG adquiere metilacion de novo, esta modifica-
cion se hace estable y es heredada como un patron de metilacionclonal.
Por otra parte, la partida de metilaciongenomica (hipometilacion), como
evento primario, se asocia frecuentemente con el eventoneoplasico y es

proporcional a la severidad de la enfermedad °.

En lineas de inferencias general, se puede considerar que la metilacion
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del ADN representa un rol represor sobre regiones promotoras con islas
CpG, bloqueando la expresion génica, por el momento es desconocido
con certeza los mecanismos por los cuales la metilacion tiene la capaci-
dad de la modulacion de la expresion de un gen; existen datos que
aportar que la presencia de grupos metilo dificulta la union de los
factores de transcripcion a sus secuencias diana, lo cual dificulta el inicio
de la transcripcion, de otra forma y manera esta la presencia de estos
grupos metilo es capaz de promover cambios en la constitucion de la
cromatina, logrando que determinadas regiones criticas para el co-
mienzo de la transcripcion sean menos accesibles; comentario relevante
es que la metilacion no solamente representa un papel fundamental
como reguladora de laexpresion génica, ya que, la mayor parte de
los CpGs aparecen metilados, independientemente de si su localizacion
es exonica, intronica o intergénica, también se alude que la metilacion de
estas zonas hace contribucion de una manera importante a la estabilidad

del genoma!®!!,

5.4. Modificacion post-traduccional de las histonas

Igualmente otras proteinas, las histonas que constituyen parte del nu-
cléosomasufren modificaciones post-traduccionales, (acetilacion, fosfo-
rilacion, metilacion, glucosilacion, ADP-ribosilacion) estas a su vez, se
pueden combinar de manera diferente para determinar el acceso de la ma-
quinaria de transcripcion al ADN involucrado, estas sefiales actian como

un cédigo que indicaria si la cromatina esté activa exhibiendo
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nucléosoma relajado y gen con capacidad de expresarse o inactiva ex-
hibiendo nucléosoma condensado y gen silenciado; cddigo que no solo
contempla la secuencia nucleotidica del ADN (codigo genético), asi ade-
mas las modificaciones de su entorno (codigo de histonas), por lo que
al ser varias estas modificaciones post-traduccionales, son diversas las
enzimas conjugadas en este proceso, siendo las mas reconocidas las
acetiltransferasas las que hiperacetilan las histonas, relajan al nucleosoma
y activan la expresion del gen, asi las desacetilasas de histonas que des-
acetilan las lisinas de las histonas, condensan el nucléosoma y silencian
el gen; Ejemplificamos la hiperacetilacion y la hipometilacion de la lisina
20 de la histona 4, se asocian a regiones transcripcionalmente activas del
genoma. En lineas generales, la eucromatina tiene sus histonas con lisinas
hiperacetiladas, mientras que la heterocromatina tiene sus histonas hipoa-
cetiladas; , la metilacion de histonas envia sefales mas complejas, ya que
pueden tanto favorecer la expresion génica como reprimirla, en funcion de
cuales sean los residuos proteicos metilados: Asi como lo sehalado para
la metilacion del ADN, las modificaciones en las histonas no solo estan
presentes en procesos fisiologicos (diferenciacion celular, regulacion de
la transcripcion, etc.), sino que también se han asociado al silenciamiento

génico hallado en algunos tumores solidos y linfomas!*!3,

Estas variadas modificaciones post-traduccionales de las histonas son
detectadasa través de la inmunoprecipitacion de la cromatina con anticuer-

pos esenciales anti-histonas modificadas'.

En el desarrollo terapéutico, estan presente estudios con tendencias a
la modificacion de este mecanismo epigenético para el beneficio de la sa-

lud humana; ejemplificando, se estudian inhibidores de la enzima histona
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desacetilasa para el tratamiento de la esclerosis multiple. Ha oidos de bue-
nas escuelas experimentada se revela esencialmente que la modificacion
post-traduccional de las histonas se desarrolla de forma coordinada con la
metilacion del ADN, por la existencia de proteinas de union a metil-CpG
que acarrean a las desacetilasas de histonas hacia regiones de ADN metila-
do, por ello varios mecanismos epigenéticos parecen actuar en conjunto,
ya que los dos mecanismos presentes se asocian con un tercer meca-
nismo epigenético que es el silenciamiento génico mediado por ARN no

codificante!>1°,

5.5. Silenciamiento génico mediado por ARN no codificante

Los pequeiios ARN (18-25 nucleotidos) endogenos, no codificadores
de proteinas los microARN; impiden la expresion de un determinado gen,
logrando esto cuando bloquean la traduccion (mecanismo antisentido) o
también mediando la degradacién de ARN mensajeros especificos (aque-
llos que presentan una secuencia complementaria al microARN); Estos
microARN ejecutan varias funciones; teniendo en cuenta desde el punto
de vista epigenético no solo son capaces la de regular la expresion génica
por diferentes mecanismos, sino que ademas remodelan la cromatina al
modificar el patron de metilacion de una secuencia especifica, observan-
dose particularmente involucrados en la formacion de heterocromatina,
ademas implicarse en la correccidn selectiva de errores en la metilacion
del ADN, protegiendo asi al organismo contra una eventual pérdida trans-

generacional del patron de metilacion!7!84,

Con la patologia, los microARN actiian como supresores de tumores
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0 como oncogenes, como por ejemplo, se ha hallado una familia de mi-
croARN que actian como supresora de la oncogénesis y de las metastasis
en el cancer de mama.Se conoce de multiples aplicaciones terapéuticas
para los microARN; la mas conocida es el uso de ARN de interferencia

contra patologia oncologica'®-20-21-22-4,

5.6. Remodelado de cromatina dependiente de ATP

Recordamos que, para expresar un gen se necesita que la maquinaria
transcripcional tenga acceso al ADN diana y se una a ¢l, ya que en la
c¢lula estan presentes complejos peptidicos con capacidades de desplazar
los nucléosomas para dicha accesibilidad; actividad que requiere de la
energia que proveniente de la hidrolisis de ATP que debilita el contacto
nucléosoma-ADN, estos nucléosomas solo se reposicionan deslizandose
sobre el ADN a través de un giro o por un cambio conformacional transi-
torio sin disociarse; Resumiendo se trata de complejos proteicos ATP de-
pendientes que exponen secuencias de ADN escondida por la estructura
de la cromatina; también se pueden ocultar a través de estos mismos me-
canismos regiones previamente expuestas silenciando al gen; igualmente
complejos proteicos dependientes de ATP tienen la capacidad de regular
la expresion delos genes de manera positiva como negativa; Mecanismo
epigenético que modifica la estructura de la cromatina y que ademas actia
en conjunto con la acetilacion de histonas; El remodelado de cromatina
dependiente de ATP actiia en procesos fisiologicos y su desregulacion es
asociada también al inicio y progresion del cancer al igual que los otros

mecanismos®.
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5.7. A tipo de resumen

La expresion, conservacion y reordenamiento de la informacion gené-
tica, son procesos indispensables para el mantenimiento de la vida. La
informacion genética se convierte en algo inerte, si no se expresa en el
momento y en el lugar adecuado. La formacion de proteinas que desa-
rrollan numerosas e importantes funciones en el organismo, es la forma
fundamental de expresion de los genes. Pero tanto la actividad propia del
material genético, como la accion de agentes externos, provocan dafios
en el ADN. Las células han adquirido diversos mecanismos que permiten
la reparacion de los dafos. De no ser asi se producen mutaciones que en
muchos casos pueden ser la causa de enfermedades. La recombinacion
permite, el reordenamiento e intercambio de informacion genética entre

cromosomas y es la base fundamental de la biodiversidad®.

Los mecanismos de comunicacion intercelular en los organismos plu-
ricelulares, garantizan generar flujos de informacion que coordinan las
acciones de cé¢lulas o grupos de células, en la realizacién de funciones
especificas. Alteraciones de estos mecanismos son causa de enfermedades

frecuentes®.
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Es definida la genética clinica como la ciencia y la practica del diagnos-
tico, prevencion y manejo de las enfermedades genéticas; estas enferme-
dades genéticas son las que tienen su intervencion en alguna medida en
alteraciones de la constitucion genética del organismo; siendo en ciertos
casos la constitucion genética el determinante de una circunstancia clini-
ca, en otros solo es determinante la susceptibilidad que en incidencias

con otros factores predisponen al desarrollo de enfermedades'.

En el amplio campo de la Genética Clinica el Andlisis Clinico de las
enfermedades atendiendo al patron familiar permite establecer distintos
patrones de la herencia; sin embargo multiples enfermedades mantie-
nen los principios mendelianos de patron dominante, recesivo y ligado al
sexo, otras exhiben un tipo de herencia sugestivo de patrén poli génico o
multifactorial, continuamente se reconocen muchas formas de herencia
materna, explicables por herencia a través del ADN mitocondrial, no asi

del nuclear?.

Es saludable destacar la méxima importancia de la Genética Clasica que
posibilita el consejo a las familias, teniendo como basamento la probabi-
lidad estadistica de heredar una enfermedad determinada; Recientemente
el progresivo desarrollo de las técnicas dela Genética Molecular refuerza
continuamente este analisis al poder arrojar el diagnostico con precision

de las enfermedades, mediante la identificacion de los genes anormales?.

En la actualidad son probables el diagnostico prenatal y la prediccion
fiable referida a la herencia fetal de genes anormales de sus progenitores,
hasta la identificacion de todos los genes interrelacionados con las enfer-

medades, por lo que la Genética Clasica y el Consejo Genético basado en
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el riesgo estadistico son parte importante en la practica clinica?.

Las causales genéticas no son concebidas sin la interaccion con los
factores ambientales, que tienden a cambian la expresion gendmica tem-
poral o permanentemente que ciertamente es el objeto de estudio de la
Epigenética, cambios que son no directos a las secuencias codificantes
que aportan una vision dinamica del ADN en interaccion, modificacion y
adaptacion constantes al medio ambiente, que los mismos dejan huellas,

inclusive desde la etapa preconcepcional y prenatal.

Se hace mencion de tematicas en estudio y aplicacién como son la
metagendmica (interacciones del microbioma o microbiota con el genoma
humano) y la nutrigenémica (interacciones de los nutrientes con el geno-
ma humano), eventos que dotan de equilibrio al sistema inmune y/o se
insertan en la patogenia, mejoria o cura de la enfermedad; Ademas existen
técnicas de desarrollo para el amplio estudio e intervencion del genoma
generando un enfoque a lo causal y al determinismo genético con la pro-
misoria personalizacion del tratamiento; que aunque se tenga en cuente
la secuenciacion génica, los perfiles personalizados del ADN vy la terapia
geénica, obligatoriamente es necesaria la interaccion con la clinica para el

logrode la aplicacion de estos resultados al fenotipo del individuo.

Asi, la Genética Clinica se interrelaciona con todas las especialidades
médicas con enfoque transdisciplinar, solamente con la aplicacion del mé-
todo clinico, siendo el pilar fundamental en la busqueda de respuestas
a la etiologia de enfermedades genéticas, aun no estando dispuestas las
tecnologias de avanzada para constatar la sospecha clinica, igualmente la

personalizacion de la atencion médica y no de los perfiles de ADN lo que
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da la significacion a la relacion médico-paciente a través de una perspec-

tiva bioética y practica a esta especialidad®.

Los avances en genética ocurren a un ritmo acelerado el cual los ge-
netistas clinicos deben abrigarlo parasu aplicacion en la practica médica
de manera adecuada; por lo que es de necesidad imperiosa y obligada la
colaboracion estrecha con los laboratorios de citogenética, genética mo-
lecular y bioquimica, asi como lasconexionesprecisas con otras especiali-
dades médicas, porque las enfermedades genéticas son multisistémicas y

pueden hacer su aparicion a cualquier edad®.

Alistamos a continuacion algunas enfermedades genéticas mas frecuen-

tes (cromosomicas, mono génicas o multifactoriales)°.

6.1. Las enfermedades genéticas mono génicas>:

Estas son producidas por alteraciones (mutaciones) en la secuencia
de un gen Unico conocido o no portado por cualquiera de los 22 pa-
res de cromosomas homologos autosémicos y un par heterdlogo (XX
o XY) presentes enel Homo sapiens, estos eventos cromosomicos
a nivel del genotipo de la personason traducidos categdricamente como
una manifestacion defectuosa de una o mas funciones o rasgos obser-
vables del organismo, con alteraciones fenotipicas en el individuo afec-
tado; estas patologias es imputable exclusivamente a las diferencias en
un Unico gen de los aproximadamente 30 mil que conforman el genoma
humano; referido a esta concepcion se asocian los estudios de la forma de
transmision (dominante, recesiva, o ligada al cromosoma X), que son
gestionados a través de encuestas familiares; acotamos que la busqueda

de las mutaciones responsables, se hace con la ayuda de técnicas de
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estudio como ¢l clonaje y la secuenciacion de genes y de “distintivos va-
riados marcadores moleculares de diversas regiones del genoma humano:
Ya identificados los miembros de una familia, con padecimientos de la
enfermedad en estudio, se procede a la comparaciéon del patrimonio
genético de los afectados, asi de los sanos denominados “estudios de
vinculos”. Aunque se efectué la utilizacidn de estas y otras eficientes me-
todologias, la cadena de fendmenos y mecanismos que va de la mutacion
génica al fenotipo defectuoso, solamente han sidoidentificados parcial-
mente; Ejemplos muy conocidos revelan lacorea de Hungtinton (CH),
enfermedad neurologica que se presenta con movimientos involuntarios
similares a los de la enfermedad de Parkinson) asi como la mucovisci-
dosis (fibrosis quistica FQ), patologia pulmonar con obstruccién de las
vias respiratorias e hiperviscosidad del mucus que sus cé€lulas epiteliales

producen .

6.2. Enfermedades cromosomicas

Estas se hacen referencias a aquellas enfermedades o patologias pro-
vocadas por las alteraciones en la estructura de los cromosomas existentes
en las células del organismo; es de importante conocimiento de estudio
que , son portadores normalmente de un total de 46 cromosomas 23 de
la madre y 23 del padre, son estructuras que se localizan en el centro o
nucleo de las células que transportando fragmentos extensos de ADN; asi
al ocurrir esa division de estos cromosomas alguna anomalia; sea en el
numero o estructura de los cromosomas, se originan graves problemas,
que se derivan en enfermedades cromosomicas. Siendo la mas frecuente

conocidas:
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e Sindrome de Down: esta enfermedad afecta al nimero de cromo-
somas en el organismo, las personas que padecen de esta enferme-
dad cuentan con un cromosoma mas que el resto, (46 +1=47) lo
que produce alteraciones corporales y danos mentales; el grado de

gravedad varia en funcion de la persona (par de cromosoma 21+ 1).

e Sindrome de Turner:Otra de las enfermedades mas comunes, en
este caso la alteracion genética es debido a la ausencia total o par-
cial de uno de los cromosomas X, produciendo laesterilidad de por
vida, es de destacar que esta dicha enfermedad Unicamente afecta

a las mujeres.

e Sindrome de Kinefelter: La enfermedad solamente afecta al sexo
masculino, produciéndose cuando existen dos cromosomas X y uno
Y. Esta anomalia produce hipogonadismo (la ausencia o disminu-
cion de la funcion de los testiculos masculinos) y puede conllevar
malformaciones y otros problemas en el organismo(XXY); se trata
de un error aleatorio en la division celular que ocurre cuando se

estan formando las células reproductivas de los progenitores

6.3. Las enfermedades multifactoriales®.

También llamadas poli génicas producidas por la combinacion de mul-
tiples factores ambientales y mutacionales en varios genes, generalmente
a nivel de diferentes cromosomas, son las més frecuentes y responsables
de las malformaciones comunes en el recién nacido y de la mayoria de las

enfermedades tnicas del adulto.

Los causales de estas alteraciones son la interaccion de factores del
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medio ambiente y el material genético que constituyen en los humanos la
principal etiologia de los defectos que estan localizados de la morfogéne-
sis, esta se caracteriza por la presentacion en algunas familias de proble-

mas tipicos de este grupo mas que en la poblacidén normal.

También es conocida como herencia multifactorialmal llamada poli gé-
nica, este mismo defecto ocurre en la descendencia bastante frecuente,

que en la poblacién normal.

Otras de las caracteristicas de estas es que afectan de manera distinta
a los dos sexos, siendo el riesgo de recidiva estando en relacion a la se-
veridad de la malformacion que entre mas severa mas posibilidad que se

repita.

Otras ejemplificaciones de situaciones con herencia multifactorial son
FL c/s PF, algunos defectos cardiacos, estenosis pilorica, dislocacion de la
cadera, defectos del tubo neural, y escoliosis, igualmente algunas enfer-
medades comunes del adulto tales como diabetes, gota, esquizofrenia, y

alergias®’.

Los datos que ofrece la epidemiologia de las enfermedades genéticas
y defectos congénitos, se caracterizan por su estabilidad en el tiempo en
regiones especificas, sus variaciones obedecen, fundamentalmente, a la
edad del grupo poblacional que se estudie, ya que muchos defectos gené-
ticos se ponen de manifiesto a diferentes edades o causan mortalidad en
diferentes periodos de la vida, pero la tendencia, una vez realizados los
estudios y conocida su epidemiologia, es permanecer con prevalencias si-
milares durante afios. Las frecuencias, solo varian si se producen factores

ambientales que cambien la tasa de nuevas mutaciones o por la ocurrencia
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de otros factores, de ahi la importancia de los registros de enfermedades
genéticas y de defectos genéticos ya recomendados por cientificos desde
el siglo XIX".

Los defectos congénitos por si mismos pueden manifestar variaciones
en las frecuencias al nacimiento porque sus causas no siempre son de cau-
sa genética. Muchas veces, son el resultado del efecto de un agente am-
biental. Es por eso que los registros de defectos congénitos ofrecen la po-
sibilidad de tener el papel de vigilancia epidemioldgica, ya que permiten
identificar con rapidez, si existe algin agente fisico, quimico o biologico

que se encuentre actuando como teratdogeno’.

Las enfermedades genéticas obedecen a una serie de afectaciones del
ADN las cuales se puede clasificar en 3 grandes grupos, atendiendo al tipo
de defecto:

v' Simples mutaciones que, generalmente, son hereditarias.

v Anormalidades de los cromosomas que pueden ser diagnosticadas
por el examen clinico y comprobadas al microscopio aplicando téc-

nicas citogenéticas.

v Anormalidades de grupos de genes y el resultado de la interaccion

ambiental entre estos’.
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6.4. Caracteristicas generales de las enfermedades genéticas®

Tipo Prevalencia Riesgo en Modelo de
familiares herencia
Cromosomicas Baja Bajo Incierto
Monogénica | Individual;Baja Alto Bien definido
(Mendeliana) Agregado: Me-
dia
Multifactorial Alta Bajo o Medio Incierto

6.5. Impacto de las enfermedades genéticas®:

e Enfermedades raras , pero con alta frecuencia agregada.

e Alta contribucion a la morbimortalidad infantil.

e Presentacion compleja o sistémica y diagnostico dificil.

e Estrés psicologico por el origen intrinseco.

e Alta carga en familias (impacto + n° afectados).

e Disponibilidad creciente de pruebas predictivas.

e Posibilidad de recurrencia : Decisiones sobre opciones y pro-

cedimientos reproductivo.

6.6. Evaluacion Genética®.

1. Historia familiar.

2. Valoracion Fenotipica.

3. Pruebas Genéticas.
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4. Revision de la Historia Clinica Familiar.

6.7. Utilidad de la Genética Clinica.

Incorporacion de los avances bioldgicos y genéticos a la practica

clinica asistencial.
Reconocimiento de los patrones hereditarios complejos.

Experiencia clinica acumulada para la identificacion de sindromes

poco prevalentes y/o dismorfoldgicos.

Seleccion e indicacion de pruebas moleculares en situaciones de he-

terogeneidad genética e interpretacion de sus resultados.

Proporcionar un asesoramiento genético adecuado y preciso a los

pacientes y sus familias.

Participacion en equipos multidisciplinares para el seguimiento y

tratamientos disponibles de las enfermedades genéticas.

Colaborar en la formacion continuada de otros especialistas y en la

investigacion clinica de su area®.
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Ha constituido para la humanidad un logro trascendental el notable
desarrollo de las técnicas de DNA recombinante para facilitar la investiga-
cion basica sobre la organizacion génica y la regulacion de la expresion de
los genes asi como de los métodos de transferencia génica los cuales son

la base de la industria biotecnologica'.

Resulta evidentemente sorprendente como desde principios del siglo
XXI, podemos mirar hacia atras y preguntarnos cuando comenz6 a afec-
tar nuestras vidas la interaccion entre la tecnologia genética y la sociedad
pues son trascendentales los cambios introducidos en la tecnologia del
DNA recombinante para producir insulina, alimentos y el uso de la tera-

pia génica utilizada por primera vez para tratar una enfermedad genética.'

Aunque cada uno de estos es un paso importante en la utilizaciéon del
conocimiento genético que afecta a la sociedad la genética tiene un impac-
to significativo en la sociedad y proporciona una idea de las implicaciones

futuras cuando se hayan desarrollado mas avances y aplicaciones.?

Es asi como en la actualidad el uso de la genética aplicandose a las di-
ferentes esferas de la vida del hombre en el orden social, de la agricultura,
y la medicina en sus mas diversas esferas es importante para producir una
amplia gama de productos, incluyendo hormonas, factores de coagulacion,
entre otros aspectos de la ciencia médica y no médica como lo constituyen

los siguientes:

* Las plantas y los animales genéticamente modificados pueden
ser utilizados para producir proteinas humanas usadas para

tratar enfermedades.
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La tecnologia del DNA recombinante es usada para diagnos-
ticar enfermedades genéticas, detectar heterocigotos y rastrear
el genoma humano asi como para detectar enfermedades que

pueden estar décadas sin manifestarse.

La terapia génica por transferencia de copias clonadas de ale-
los funcionales a tejidos diana se usa para tratar enfermedades

genéticas y sus resultados son variados.

Los principales descubrimientos en la cartografia de genes hu-
manos y en la identificacion de productos y funciones génicos
proceden de la utilizacion de las técnicas de DNA recombi-

nante.

La huella molecular del DNA permite identificar personas
concretas dentro de una gran poblacion y se usa ampliamente

en la medicina forense.?

Es asi como desde el ato 1982, la Food and Drug Administration (Se-

cretaria de Estado para Alimentacion y Medicamentos de los EEUU) apro-

b6 la comercializacion de insulina humana producida por células bacteria-

nas genéticamente modificadas.>’

La produccién de insulina mediante tecnologia del DNA recombinante

asegura el suministro regular de un producto génico purificado para tratar

esta enfermedad y represento6 un hito en el desarrollo de la industria biotec-

noldgica. La difusion del DNA recombinante mas alla de la investigacion

de laboratorio, ejemplificada por la produccion de este polipéptido, marco

el inicio de cambios importantes en nuestra vida diaria. Mas de 20 afios
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después de la aparicion de la insulina recombinante, estamos rodeados de
productos de la biotecnologia que resultan eficaces en la terapia a corto y

largo plazo de multiples enfermedades.’

De igual manera la biotecnologia se usa para diagnosticar enfermeda-
des y producir productos quimicos industriales e incluso leche y otras sus-
tancias que se encuentran en los supermercados por lo que su influencia

en la agricultura es muy frecuente.’

7.1. La biotecnologia y su impacto en la agricultura

Producto de los dafios producidos por las malas hierbas en el mundo se
destruyen el 10 por ciento de los cultivos. Para combatir este problema, los
agricultores usan mas de 100 herbicidas diferentes, lo que supone un coste
anual de mas de 10.000 millones de dolares. Pero a su vez estos herbicidas
también eliminan los cultivos, mientras que otros permanecen en el me-
dio ambiente o son transportados por las corrientes de agua y contaminan
el suministro local de este liquido. La generacion de plantas resistentes a
herbicidas es una de las maneras de mejorar el rendimiento de los cultivos,
reduciendo al mismo tiempo el impacto medioambiental de los mismos.
Para lograr lo anterior, se han transferido vectores que transportan genes

de resistencia a herbicidas a plantas de cultivo.*

Es asi como la biotecnologia propicia el logro de las plantas resistentes
a herbicidas, enzimas para la produccion de alimentos y vacunas, por lo
que durante la Gltima década, ha constituido un logro de la industria gra-

cias a la aplicacion de los genes lograr resultados multimillonarios de la
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economia.*

7.2. Cultivos transgénicos y resistencia a herbicidas

Durante los ultimos 50-100 afios, la mejora genética de las plantas de
cultivo mediante los métodos tradicionales de seleccion artificial y de cru-
zamientos genéticos ha resultado en un aumento de la productividad y en
un incremento de las capacidades nutritivas, por ejemplo, el rendimiento
del maiz se ha multiplicado por cuatro durante los ultimos 60 afios, y mas
de la mitad de este incremento es debido a la mejora genética mediante

seleccion artificial.

El brocoli contiene glucosinolatos, unos compuestos que se cree que
desempefian una funcion protectora contra el cancer por la activacion de la
enzima anticancerigena quinolona reductasa. Nuevas variedades hibridas
producidas mediante cruces convencionales han incrementado cien veces

la capacidad de inducir los niveles de esta enzima en células de raton.*?

La transferencia génica mediante técnicas de DNA recombinante ofrece
una nueva manera para incrementar al valor nutritivo de las plantas.Mu-
chos cultivos son deficientes en algunos de los nutrientes requeridos en la
dieta humana, y se estd usando la biotecnologia para producir cultivos que
cumplan estos requisitos dietéticos.” Un ejemplo importante de esto es la
produccién de «arroz dorado» con niveles incrementados de caroteno, un

precursor de la vitamina A.’

En este caso, se introdujeron tres genes que codifican enzimas de la
ruta biosintética que conduce a la sintesis de carotenoides en el genoma de

arroz usando métodos de la tecnologia del DNA recombinante.®
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Este proceder suplié la deficiencia en vitamina A que se da en muchas
areas de Asia 'y de Africa, y que cada afio mas de 500.000 nifios adquieren

ceguera permanente debido a esta deficiencia.®

7.3. Produccion de productos farmacéuticos a través de organismos
genéticamente alterados

El primer producto génico humano manufacturado utilizando DNA re-
combinante y con licencia para usos terapéuticos fue la insulina humana,
disponible desde 1982. La insulina es una hormona proteica que regula el

metabolismo de la glucosa.

Las personas que no pueden producir insulina tienen diabetes,una en-
fermedad que en su forma mas grave (tipo I) afecta a mas de 2 millones de

personas en los Estados Unidos.’

Unos grupos de células pancredticas sintetizan un péptido precursor co-
nocido como preproinsulina. Cuando la célula secreta este polipéptido, se
cortan aminoacidos del extremo y del medio de la cadena. Esto produce la
molécula de insulina madura, que contiene dos cadenas polipeptidicas (las
cadenas A4 y B) unidas por puentes disulfuro. La insulina circulante en el
torrente sanguineo regula la incorporacion de glucosa. Los diabéticos no
pueden producir suficiente insulina y deben tomar insulina como medica-

cion.’

Aunque actualmente la insulina sintética humana se produce de otra
manera, el método original es instructivo y muestra las posibilidades y las

dificultades de la tecnologia del DNA recombinante.”®
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Una molécula funcional de insulina contiene dos cadenas polipeptidi-

cas,ladylaB.

Cuando se transferian a un huésped bacteriano, el gen /lacZ y el oligo-
nucledtido sintético adyacente se transcribian y se traducian como una
unidad. Este producto, un polipéptido de fusion,contenia la secuencia
aminoacidica de la galactosidasa unida a la secuencia aminoacidica de una

de las subunidades de la insulina. ®

Se han producido diversas proteinas manipuladas genéticamente para
usos terapéuticos por métodos parecidos. En muchos casos, estas proteinas
humanas se producen clonando el gen humano en un vector plasmidico e
insertando la construccion en un huésped bacteriano. Después de asegurar-
se de que el gen transferido se expresa, se producen grandes cantidades de

la bacteria transformada, y la proteina humana se recupera y se purifica.®’

El logro de la nueva molécula de insulina ha permitido la mejoria de
multiples pacientes asi como el ahorro de sumas millonarias en las secue-

las de esta enfermedad cronica no trasmisible.

7.4. Productos farmacéuticos en huéspedes animales transgénicos

Los huéspedes bacterianos se utilizaron para producir la primera ge-
neracion de proteinas terape€uticas, aunque hay algunos inconvenientes
en utilizar huéspedes procaridticos para sintetizar proteinas eucarioticas.
Uno de los problemas es que las células bacterianas no pueden procesar

correctamente ni modificar muchas de las proteinas eucaridticas. En con-
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secuencia, no pueden afiadir los azlcares ni los grupos fosfato que las
proteinas necesitan para que su actividad bioldgica sea completa. Ademas,
a menudo las proteinas eucaridticas producidas en cé€lulas procaridticas no
se pliegan en la configuracion tridimensional adecuada y, en consecuencia,

son inactivas.’

Para superar estas dificultades y para incrementar el rendimiento, la
segunda generacion de métodos usa huespedes eucarioticos. En vez de
ser producidas en cé€lulas huésped en cultivo, algunas proteinas humanas

como la 1-antitripsina se producen en la leche del ganado.

La deficiencia de la enzima 1-antitripsina se asocia con la forma here-
ditaria del enfisema, una enfermedad respiratoria progresiva y mortal co-
mun entre los originarios de Europa. Para producir _1-antitripsina para ser
usada en el tratamiento de esta enfermedad, se clono el gen humano en un
vector en un sitio adyacente a una secuencia promotora de DNA de oveja
que activa la transcripcion en las células productoras de leche. Los genes
localizados a continuacion de este promotor solo se expresan en glandulas

mamarias.’

Las proteinas humanas producidas en animales transgénicos se someten
a pruebas clinicas como el primer paso de su uso terapéutico. Actualmente
se estd ensayando clinicamente una enzima humana recombinante, la glu-
cosidasa, producida en leche de conejo, para tratar nifios con el sindrome
de Pompe. Esta enfermedad metabolica progresiva y mortal es debida a
la falta de esta enzima, y se hereda de forma autosdmica recesiva. En la
enfermedad de Pompe de aparicidén temprana los nifios tienen poco tono

muscular y puede que nunca puedan sentarse ni estar de pie.
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La mayoria mueren antes de los 2 afios de complicaciones respiratorias
o cardiacas. En uno de los primeros ensayos, se suministro esta enzima a
niflos afectados de manera semanal, sin que se produjesen efectos colate-
rales significativos. Todos los nifios mostraron una actividad enzimatica

normal en los tejidos analizados y una mejoria de los sintomas.”!

Si los ensayos a gran escala tienen éxito, la glucosidasa recombinante
obtenida en animales transgénicos se convertira en el método preferido

para tratar esta enfermedad.

Pero este no es el unico producto transgénico logrado por la medicina
para mejorar la calidad de vida de los pacientes a continuacion se enume-

ran otros derivados y la enfermedad para la cual son usados.

7.5. Producto génico Enfermedad que trata
= Factor regulador. Paro cardiaco.
= Dee sodio atrial. Hipertension.
= Factor de crecimiento quemaduras,epidérmico transplantes de piel
= FEritropoyetina. Anemia.
= Factor VIII. Hemofilia.
= [Interferon gamma. Cancer.

= Factor estimulador de colonias. Cancer de granulocitos.
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* Vacuna de la hepatitis B. Hepatitis.

= Hormona del crecimiento humano. Enanismo.
* Insulina. Diabetes.

* Interleuquina-2 . Cancer.

=  Superoxido dismutasa. Trasplantes

= Activador de plasminogeno tisular. Ataque de corazon.'

7.6. Plantas transgénicas y vacunas comestibles.

Una de las aplicaciones potencialmente mas valiosas de la tecnologia
del DNA recombinante es la produccion de vacunas. Las vacunas estimu-
lan al sistema inmunitario para que produzca anticuerpos contra los orga-
nismos causantes de enfermedades, lo que confiere inmunidad contra estas

enfermedades. Generalmente se utilizan dos tipos de vacunas:

= Vacunas inactivadas,preparadas de muestras de virus o bacterias

infecciosas muertas.

= Vacunas atenuadas, que son virus o bacterias vivos que no pueden
reproducirse pero que pueden provocar una forma no grave de la

enfermedad.'®
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Utilizando la tecnologia del DNA recombinante se esta produciendo un
nuevo tipo de vacunas denominadas vacunas de subunidad, que consisten
en una o mas proteinas de superficie de virus o de bacterias. Esta proteina
de superficie actia como antigeno para estimular el sistema inmunitario
para que haga anticuerpos contra el virus o la bacteria. Una de las primeras
vacunas de subunidad se hizo contra la hepatitis B, un virus que provoca
dafios en el higado y cancer. El gen que codifica la proteina de superficie
del virus de la hepatitis B se clon6 en un vector de expresion de levadura
y se produjo en células huésped de levadura. Esta proteina se extrae y se
purifica de las células huésped, y se envasa para su utilizacion como va-

cuna.'®

Las vacunas de subunidad producidas mediante biotecnologia propor-
cionan una fuente para fabricar vacunas puras bajo condiciones controla-
das, y se usa de manera extensa. Sin embargo,los programas de vacuna-
cion en los paises en vias de desarrollo se enfrentan a problemas graves
de produccion, transporte y almacenamiento. La mayoria de las vacunas

necesitan refrigeracion y deben ser inyectadas en condiciones estériles. '

En las areas rurales de muchos paises no se dispone de medios de re-
frigeracion ni para la esterilizacion de instrumentos. Para solucionar estos
problemas, la biotecnologia esta desarrollando vacunas baratas sintetiza-
das en plantas comestibles, lo que permitiria el acceso de mayor numero

de personas a esta terapia.'”

Como sistema modelo, el gen que codifica la subunidad antigénica de
la vacuna de la hepatitis B se ha transferido a una planta de tabaco y se ha

expresado en sus hojas.
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Para que pueda ser usado como una fuente de vacuna, el gen deberia
insertarse en una planta comestible como una graminea o una verdura.
Otras vacunas comestibles se encuentran en la fase de ensayos clinicos,
entre ellas una vacuna contra la bacteria que causa diarrea en patatas ge-
néticamente modificadas y se ha usado para vacunar con éxito voluntarios

humanos que comieron pequenas cantidades de estas plantas.'

En ensayos con otras vacunas, un grupo de voluntarios comi6 espinacas
transgénicas que expresaban antigenos viricos de la rabia. Ocho de los 14
voluntarios mostraron un incremento significativo en anticuerpos especi-

ficos contra la rabia.

En la actualidad se estan realizando ensayos con bananas que producen
vacunas. Estos ensayos iniciales establecen que las vacunas comestibles
son factibles. El éxito de estas pruebas significa que pronto habra plantas

comestibles con amplio acceso para los mas vulnerables .'*!

7.7. Diagnostico y deteccion temprana de enfermedades genéticas.

Muchas enfermedades genéticas se pueden diagnosticar en estadios

prenatales usando la biotecnologia.

Los métodos mas ampliamente utilizados de deteccion prenatal de en-
fermedades genéticas son la amniocentesis y la extraccion de vellosidades
corionicas (CVS, del inglés chorionic villus sampling). En la amniocen-
tesis, se utiliza una aguja para extraer fluido amniotico (y el fluido y las
c¢lulas que éste contiene se analizan para detectar enfermedades cromoso-

micas y genéticas como el sindrome de Down.!!
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En la CVS, se inserta un catéter en el utero y se utiliza para retirar una
pequefia muestra de tejido del corion fetal. Entonces se utiliza este tejido
para realizar analisis citogenéticos, bioquimicos y basados en DNA re-

combinante.!!

Cuando se combinan estos métodos de obtencién de muestras, la bio-
tecnologia es una herramienta muy sensible y fiable para la deteccion
prenatal de enfermedades genéticas. En las pruebas prenatales se pueden
examinar directamente el genotipo fetal, en vez de usar los pocos andlisis
disponibles para productos génicos normales y mutantes. Esta capacidad
es especialmente importante porque con frecuencia los productos génicos
no pueden ser detectados antes del nacimiento, incluso cuando hay mé-
todos de analisis disponibles. Por ejemplo, los defectos en la proteina la
globina adulta no se pueden detectar en estadios prenatales porque el gen

de la globina no se expresa hasta unos dias después del nacimiento.'?

7.8. Diagnostico prenatal de la anemia falciforme

La anemia falciforme es una enfermedad autosomica recesiva comuin
en personas que tienen su origen familiar en areas de Africa Occidental,
la cuenca del Mediterraneo y algunas partes de la India. La anemia fal-
ciforme se debe a una sustitucion de un solo aminoacido en el gen de la
globina. Este cambio se debe a la sustitucion de un solo nucledtido, que
elimina un sitio de corte para las enzimas de restriccion MstIl y Cvnl. En
consecuencia, esta mutacion altera el patron de fragmentos de restriccion

obtenido mediante la transferencia de Southern.!?

Estas diferencias en los sitios de corte de restriccion se usan para el
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diagndstico prenatal de la anemia falciforme, y para establecer el genotipo
de los padres y de otros miembros de la familia que pueden ser heterocigo-
tos portadores de esta condicion. Para el diagnostico prenatal, se obtienen
células fetales por amniocentesis o por CVS (extraccion de las vellosida-
des corionica) ; para el analisis de los familiares,se recoge una muestra de
sangre. Se extrae el DNA de las muestras y se digiere con Ms/Il. Esta en-
zima produce tres cortes en el gen de la -globina normal, produciendo dos
fragmentos pequefios de DNA. En el alelo mutante, el segundo sitio para
Mt queda alterado por la mutacion, produciéndose un solo fragmento de

restriccion mas largo tras la digestion con esta enzima.'?

7.9. Desarrollo de medicamentos

Muchas formas de cancer muestran un patrén distintivo de expresion
génica que difiere del de las células normales y del de otros tipos de cancer.
En un analisis por microordenacion tipico, se aisla mRNA de cé€lulas can-
cerosas y normales procedentes de un mismo tipo celular. Las poblaciones
de mRNA representan todos los genes que se expresan en estas células.
Usando la retrotranscriptasa, el mRNA de cada uno de los tipos celulares

se convierte en cDNA, y se marca con un colorante fluorescente. '

Los colores distintos al rojo y al verde representan cantidades interme-
dias de union de los cDNAs de los dos tipos celulares, e indican diferentes

niveles de expresion génica en la célula normal y la cancerosa.'

Los genes que se expresan solo en las células cancerosas representan

dianas para el desarrollo de medicamentos que interfieran con la accion de
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las proteinas que codifican, y también para el desarrollo de medicamentos
que inhiban la transcripcion de los genes cancerosos especificos de estas
c¢lulas. Puesto que a menudo formas diferentes de un mismo cancer tienen

patrones semejentes. '

7.10. Diagnostico de enfermedades

Usando una microordenacion que contenia 18.000 sondas que repre-
sentaban los genes expresados durante el desarrollo de globulos blancos
normales y cancerosos, Ash Allzadeh y sus colaboradores utilizaron cDNA
para analizar la expresion génica de un tipo de linfoma no Hodgkin (un
cancer que afecta los globulos blancos). Aproximadamente un 40 por cien-
to de los pacientes tienen una forma agresiva de esta cancer denominada
B grandes linfoma de células difusas (DLBCL, del inglés diffuse large
B-cell lymphoma).

Aproximadamente el 40 por ciento de los pacientes en DLBCL (B gran-
des linfoma de células difusas) responden bien a la quimioterapia y pre-
sentan periodos largos de supervivencia. El otro 60 por ciento no responde
a la quimioterapia y muere al poco tiempo. Basandose en casi 1,8millones
demedidas de patrones de expresion génica de los 18.000 genes de células
normales y cancerosas, Allzadeh y su equipo descubrieron que hay dos
tipos celulares diferentes en el DLBLC, con patrones de expresion casi

opuestos.'?

Uno de estos tipos celulares, denominado células GC de tipo B, tiene

un patron de expresion similar al de las células B en desarrollo que se en-
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cuentran en las glandulas linfoides. El segundo tipo celular,denominado
c¢lulas activadas de tipo B, tienen un patron de expresion parecido al de
las células B maduras que ya han dejado las glandulas linfoides y se han
trasladado al sistema circulatorio lo que permite un desarrollo adecuado de

la enfermedad en estos pacientes. '

7.11. Rastreo genomico

También se han desarrollado micoordenaciones de DNA que contienen
todos los genes del genoma humano .La utilizacidon de estas microordena-
ciones, que se denominada rastreo genomico, permite analizar el DNA
de una persona en busca de docenas o de centenares de alelos de enfer-
medades, incluyendo los que predisponen a los ataques de corazoén, la
diabetes,la enfermedad de Alzheimer y a otros subtipos de enfermedades
genéticamente definidas. El rastreo genomico identifica el genoma de una
persona y permite definir el riesgo a padecer una enfermedad especifica
en afios o décadas antes de que €sta se manifieste. Aunque el rastreo geno-
mico es caro, se espera que los costes se rebajen rapidamente, y se preveé
que en pocos afios se encuentre disponible de manera generalizada y que
ayude a cambiar los diagnosticos médicos. Quizas durante las décadas ve-
nideras se rastrearan todos los recién nacidos para determinar los riesgos

para enfermedades genéticas.'

7.12. Tratamiento mediante terapias génicas de enfermedades genéti-
cas.
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En la actualidad se estan utilizando métodos para transferir genes a cé-
lulas de mamifero, desarrollados originalmente mente como herramientas
de investigacion, para tratar enfermedades genéticas, a este proceso se le
ha denominado terapia génica. En teoria, la terapia génica transfiere un
alelo normal a una célula somatica que lleva uno o mas alelos mutantes. La
expresion del alelo normal resulta en un producto génico funcional cuya

accion produce un fenotipo normal. '

En teoria, la terapia génica transfiere un alelo normal a una célula so-
matica que lleva uno o mas alelos mutantes. La expresion del alelo normal
resulta en un producto génico funcional cuya accidon produce un fenotipo

normal.'

Se han desarrollado métodos de aislamiento y clonacidén de genes es-
pecificos desarrollados originalmente como una herramienta de investiga-
cion.Actualmente se estan utilizando para tratar enfermedades genéticas

de diversas etiologias.'*

La terapia génica lleva este proceso un paso mas adelante, y persigue
modificar el genoma de las células somaticas transfiriendo copias norma-
les de genes para que produzcan cantidades adecuadas del producto génico
normal, cuya accion corregiria la enfermedad genética.La expedicion de
estos genes estructurales y de sus secuencias reguladoras se consigue uti-

lizando vectores o sistemas de transferencia de genes.'*"

En la primera generacion de ensayos de terapia génica, el método de
transferencia génica mas usado utilizaba retrovirus modificados como
vectores. Estos vectores se basaban en un virus de raton denominado virus

de la leucemia murina de Maloney.
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Este vector se generd eliminando un grupo de tres genes del virus, e
insertando un gen humano clonado. Tras empaquetarlo en cubiertas pro-
teicas viricas, el vector recombinante se usaba para infectar las células.
Una vez dentro, el virus no se podia replicar a causa de los genes que le
faltaban. En la célula, el virus recombinante con el gen humano insertado
se transportaba al nlicleo y se integraba en un sitio del cromosoma, convir-

tiéndose en parte del genoma. '

Si el gen se expresaba, producia un producto génico normal que corre-
gia la mutacion presente en el individuo afectado. En los intentos iniciales
de terapia génica se trataron diversas enfermedades hereditarias, incluidas
la inmunodeficiencia combinada grave (SCID, del inglés severe combined

immunodeficiency),la hipercolesterolemia familiar y la fibrosis quistica.'

7.13. Terapia génica para la inmunodeficiencia combinada grave
(SCID).

La terapia génica empezo en 1990 con el tratamiento de una nifa llama-
da Ashanti De Silva que padecia una enfermedad hereditaria denominada
inmunodeficiencia combinada grave (SCID). Las personas afectadas no
tienen un sistema inmunitario funcional y normalmente mueren de infec-
ciones leves. Ashanti tenia una forma autosomica de SCID se debe a un
defecto en el gen que codifica la enzima adenosina desaminasa (ADA).
Su terapia génica empez6 con el aislamiento de un tipo gldbulos blancos,

denominados células T."

Estas células, que forman parte del sistema inmunitario,se mezclaron con

el vector retrovirico que llevaba una copia del gen 4DA normal insertada.
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El virus infectdé muchas de las células T, y una copia normal del gen ADA

se inserto en el genoma de algunas de ellas."

Ashanti De Silva, la primera persona que fue

tratada con terapia génica

La utilizacion de RFLPs para cartografiar genes es una innovacion de
métodos anteriores de cartografia, que trabajaban del producto génico
identificado al locus del gen. La busqueda del locus cromosomico del gen
que causa la neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) fue uno de los primeros
que uso el analisis de RFLP en cartografia génica. La NF1 es una condi-
cion autosomica dominante que afecta a 1 de cada 3000 individuos, y esta
asociada a defectos del sistema nervioso, incluyendo tumores benignos y

un aumento de la incidencia de enfermedades de aprendizaje."

El gen NF1 se cartografié en 1987 mediante analisis de RFLP en va-
rios pasos. Primero, diversos laboratorios de investigacion compararon la
herencia de NF1 con la de docenas de marcadores RFLP en familias con
NF1. Cada marcador RFLP se habia asignado a un cromosoma humano

especifico o a una region cromosodmica. Esta primera ronda de analisis no
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identifico el cromosoma que llevaba el gen NF'I, pero produjo un mapa
de exclusion que indicaba en qué cromosomas o en qué regiones cromo-
somicas no estaba localizado el locus NF'/. Esta investigacion también
proporcioné pruebas de que podria haber ligamiento entre el gen NF1 y los

cromosomas 5, 10y 17. 1®

El segundo paso us6 RFLPS de estos cromosomas para estudiar la he-
rencia de NF'] en las familias, lo que produjo pruebas concluyentes de que
la enfermedad esta estrechamente ligada a un RFLP cercano al centromero

del cromosoma 17 .15

En un tercer paso se utilizaron mas de 30 marcadores RFLP de esta re-
gién del cromosoma 17 para analizar 13.000 individuos de familias NF1,

y el gen se cartografio en la region 17q11.2.

Finalmente se confirm¢ la identidad del gen cuando se encontraron ver-

siones mutantes de éste en personas con NF1.

Una vez identificado el gen, se reconstruyd la secuencia aminoacidi-
ca del producto génico a partir de la secuencia de DNA. Para identificar
proteinas similares en otros organismos se rastrearon bases de datos con
informacion de secuencias proteicas. Los investigadores determinaron que
producto génico NF1 es similar a proteinas de transduccion de sefiales.
Analisis de la proteina NF1, la neurofibromina, confirmaron que esta im-
plicada en la transduccion de sefales intracelulares y en la regulacion ne-

gativa de un gen que controla el crecimiento celular.'®

La mutacién en el gen NF1 conduce a la pérdida del control del cre-

cimiento celular, lo que provoca la produccion de los pequefios tumores
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caracteristicos de esta enfermedad.

7.14. Identificacion de personas mediante las técnicas del ADN

Los estudios del genoma humano han permitido su uso como marca-
dor genético. Se han identificado varios marcadores . Existe un marcador
genético, descubierto a mediados de la década de 1980, que se basa en la
variacion de la longitud de los grupos de secuencias repetitivas de DNA.
Estos polimorfismos del DNA humano sirven de base para la huella mole-
cular del DNA. La huella molecular del DNA se usa para una amplia gama
de aplicaciones, desde identificar la paternidad hasta la medicina forense y

la biologia de la conservacion.'e

7.16. Aplicaciones forenses

Las pruebas de DNA se usaron por primera vez en un caso criminal en
Inglaterra en 1986. En los EEUU se usaron por primera vez en un caso de

violacion acaecido en Florida en 1987.1°

En un caso criminal, si el perfil de DNA de un sospechoso no concuer-
da con la prueba se puede excluir a este sospechoso de ser el criminal (las
exclusiones ocurren en el 30 por ciento de los casos). Cuando el DNA ob-
tenido en el escenario del crimen y el DNA de un sospechoso concuerdan,

se pueden hacer dos interpretaciones:

1. La huella molecular del DNA proviene del sospechoso.
2. Es de otra persona con el mismo patrén de bandas.
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Asi, la prueba de la huella molecular de DNA no prueba por si misma
la culpabilidad del sospechoso; es solo una prueba mas a ser considerada

junto con los otros hechos del caso.!®

Miles de casos criminales han utilizado perfiles de DNA para la iden-
tificacion del o los homicidas. En 1998, el FBI inici6é una base de datos
nacional con la catalogacion de los perfiles de DNA de los criminales con-
victos y muestras de DNA recuperadas de los escenarios de los crimenes.
Actualmente esta base de datos contiene mas de 1,7 millones de perfiles

genéticos que se usan para comparar pruebas con posibles sospechosos.!’

Algunos de los estados de los EEUU también han establecido bancos
de datos de perfiles de DNA. Uno de los mayores es el de Virginia, que
contiene mas de 200.000 muestras. Al ir creciendo la base de datos, se ha
convertido en una herramienta importante para resolver casos criminales
en los que no ha habido ningln arresto ni sospechoso. Al confrontar DNA
de los escenarios de crimenes con los perfiles de DNA de las bases de
datos, entre los afios 2000 y 2003 se han resuelto mas de 1600 crimenes

usando so6lo pruebas de DNA.®
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El cancer es una enfermedad muy frecuente en la nueva era de la me-
dicina aun cuando su existencia se remota a los tiempos mas antiguos por
lo que, no es sorprendente que muchas familias tengan al menos algunos

miembros que lo hayan tenido.!

En no pocas ocasiones, ciertos tipos de canceres parecen repetirse en
algunas familias. Esto puede deberse a que los miembros de ellas estan
expuestos a los mismos factores o tienen habitos similares que aumentan
el riesgo de padecer cancer, tales como el habito de fumar. Otros factores
de riesgo como la obesidad suelen ser comunes a varios miembros de una

misma familia y también pueden alterar el riesgo de padecer cancer.!

Los cénceres que se presentan con mayor frecuencia en algunas familias
pueden ser causados por un gen anormal que se transmite de generacion en
generacion. Por lo que la denominacion del como cancer hereditario, no es
totalmente correcta,pues lo que se hereda es el gen anormal que puede dar
lugar al mismo. Se cree que solo alrededor del 5 al 10 por ciento de todos
los casos de cancer se originan directamente a partir de defectos genéticos

(Ilamados mutaciones) heredados de uno de los padres.!

No obstante, esta amenaza es causada en algunos casos por un gen anor-

mal que se trasmite de una generacion a otra.

8.1. Genes, mutaciones y cancer

El cancer es una enfermedad en la que las células crecen de manera des-

controlada, debido a que ocurren cambios en algunos de los genes de las
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células, esto ultimos son un componente del ADN que controlan como se
producen las proteinas que el cuerpo necesita para funcionar, y coémo las
c¢lulas se mantienen en equilibrio. Los genes influyen tanto en aspectos
como el color del cabello, el color de los ojos y la estatura, asi como en la

probabilidad de que se presenten ciertas enfermedades, como el cancer.?

Muchos sindromes de cancer en las familias son causados por mutacio-
nes hereditarias en genes supresores de tumores. Estos genes controlan el
crecimiento de las células, pues disminuyen la frecuencia de la division
celular (la formacion de nuevas células), reparan los errores del ADN e

indican a las células cuando deben morir.?

Cada persona tiene dos copias de la mayoria de los genes (una de cada
uno de sus padres). Cuando una persona hereda una copia anormal de un
gen, sus células contienen una mutacion desde el inicio. A menudo esto no
causa problemas, ya que la otra copia del gen todavia esta funcionando.
Pero si la otra copia del gen deja de funcionar (debido a una mutacion ad-
quirida, por ejemplo), la funcion del gen puede ser perdida por completo)
y si a lo anterior le sumamos que el gen que deja de funcionar es un gen
supresor de tumores, las células pueden crecer fuera de control y aparecer

una neoplasia.>?

Una persona que nace con una mutacion hereditaria en una copia de un
gen supresor de tumores solo tendria que adquirir una mutacién en la otra
copia de ese gen para que no funcione. Es mas probable que esto ocurra a
que se adquieran mutaciones en las dos copias del gen. Por lo tanto, este
individuo tendria un riesgo mayor de padecer cancer que una persona que

no tiene la mutacion genética de nacimiento.’
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Casi todas las células del organismo tienen todos los genes con los que
un individuo nace y a pesar de que todas las células contienen los mismos
genes, los diferentes tipos de células pueden usar genes diferentes. Por
ejemplo, las células de los musculos usan diferentes genes que las células
de la piel. Los genes que la célula no necesita son desactivados y no se

usan.’

Toda célula en el organismo contiene genes, estos contienen los planos
(el codigo genético) del cuerpo. Por ejemplo, los genes contienen la infor-
macion que decide el color de sus ojos. También afectan otras funciones
de su cuerpo, tales como el momento en que las células crecen, se dividen

y mueren.*>*

A los cambios en el cddigo genético se les llama mutaciones. Las mu-
taciones son raras. Algunas veces se pasan de padres a hijos (se heredan).
Sin embargo, la mayoria ocurre durante la vida de la persona. No sabemos
cual es su causa; muchas de ellas no tienen efecto en la salud o muy poco.
Otras, pueden aumentar el riesgo de presentar ciertas enfermedades, como

el cancer de colon y el cancer de mama, entre otras enfermedades.*

Es entonces como los avances dados por la secuenciacion del genoma
humano han permitido conocer las mutaciones que tienen lugar desde una
célula de la mucosa intestinal normal hasta su transformacion cancerige-

na.*

Actualmentese discute esta teoria, sugiriéndose un origen policlonal.
Muchos autores han realizado estudios en cuanto a la tematica algunos
investigadores usando ratones quimeras para cancer humano de colon, en-

contraron mutaciones en el gen APC y observaron que un 79% de los ade-
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nomas tiene un origen policlonal.*?

En el proceso de conversion neoplésica de una célula se han identifi-
cado mutaciones en oncogenes y genes supresores de tumores. Los onco-
genes son genes provenientes de los protooncogenes, que se encuentran
normalmente en la célula, pero han sufrido mutaciones, las cuales pueden
ser cambios puntuales en una base o alternativamente amplificaciones o
rearreglos que conducen a un aumento de la actividad de la proteinao evi-
tan su inactivacion, lo que conlleva por distintos mecanismos a una venta-

ja comparativa con su entorno. °

Dentro de los mecanismos que presenta la célula en su transformacion
hacia la neoplasia, la amplificacion génica, con el aumento del numero de
copias de un determinado gen, juega un rol importante tanto en la proli-

feracion tumoral, como en la generacion de resistencia a quimioterapicos.

Uno de los alelos al mutar condiciona un cambio en la actividad de la
proteina. Entonces los genes supresores de tumores cumplen, entre otras,
funciones de controladores de la proliferacion y de apoptosis y se requiere
la mutacidon de ambas copias del gen para que se vea alterada su accion,lo
que se conoce como teoria de Knudson,en la cual la mutacion constitucio-
nal de un alelo determina que se requiera menos eventos para que se alcan-
ce la condicién de homocigoto que favorece la transformacion neoplasica.
Este fendmeno puede ser visto, por ejemplo, en el retinoblastoma, donde
se hereda un alelo mutado para la proteina Rb y posteriormente muta a

nivel somatico el segundo alelo, gatillando el proceso de proliferacion.>?

Es importante tener en cuenta que el cancer es comun. De hecho, alre-

dedor de 1 de cada 3 personas en los Estados Unidos padecera esta enfe-
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remedad durante su vida, por lo que no es infrecuente que se den muchos

tipos de cancer en una familia.

Cuando se presentan muchos casos de cancer en una familia, casi siem-
pre se debe a una probabilidad o al hecho de que los miembros de la fami-
lia han estado expuestos a un factor de riesgo comun, como en el caso del

tabaquismo.’

En otras ocasiones puede ser una interaccion entre ciertos genes y las
exposiciones. Por ejemplo, algunas personas heredan cambios genéti-
cos que hacen mas dificil que sus cuerpos se deshagan de las toxinas que
se encuentran en el humo del tabaco. Estas personas si fuman, pueden ser
mas propensas a padecer cancer que alguien que no tiene esos cambios

genéticos.>*

Con menos frecuencia, los canceres en una familia estan fuertemente
vinculados a una mutacion genética hereditaria que es parte de un sindro-
me de cancer familiar. La probabilidad de cancer familiar esta dada por

ciertas caracteristicas; tales como:

» La presencia del mismo tipo de cancer en varios miembros (espe-

cialmente si es un tipo de cancer poco comun o raro).

* Aparicion de canceres a edades mas tempranas de lo habitual (como

cancer de colon en una persona de 20 afios de edad).

» Aparicion de mas de un tipo de cancer en una misma persona (como

una mujer con cancer de mama y cancer de ovario).
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Presencia de canceres en ambos lados del cuerpo cuando los 6rga-
nos son pares (por ejemplo, en ambos o0jos, ambos rifiones, ambos

Senos).

Presencia de un cancer infantil en hermanos (como sarcoma en un

hermano y una hermana).

Céancer que ocurre en el género que usualmente no es afectado

(como cancer de seno en un hombre).

Cancer que ocurre en muchas generaciones (como en un abuelo,

padre ¢ hijo). ®

8.2. Para intentar determinar si existe un sindrome de cancer familiar

en su familia, primero se debe recopilar cierta informacion. Para cada

caso de cancer se hace necesario examinar:’

(Quién tiene el cancer? ;Cudl es el parentesco? ;De qué lado de la

familia es (de la madre o del padre)?.

(Cudl es el tipo de cancer? ;Se trata de un cancer poco comun?.
(Qué edad tenia este familiar cuando le diagnosticaron cancer?.
(Tuvo esta persona mas de un tipo de cancer?.

[ Tenia algun factor de riesgo conocido para su tipo de cancer (como

tabaquismo para el cancer de pulmon)?.
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Resulta mas riesgoso si el cancer lo padeci6 un familiar cercano (como
uno de los padres o hermanos) que un familiar lejano, incluso cuando el
cancer haya sido causado por una mutacion genética, la probabilidad de

que sus familiares lejanos le transmitan esa mutacion es menor.> ¢

No obstante se hace necesario examinar cada lado de la familia por
separado, pues es mas preocupante si dos familiares con cancer provienen
del mismo lado de la familia. Por ejemplo, causa mas preocupacion si am-
bos familiares son los hermanos de su madre que si uno era el hermano de

su padre y el otro era el hermano de su madre.

Otro aspecto a analizar es el tipo de cancer .Sin embargo, en algunos
sindromes de cancer familiares puede haber una pequenia variedad de tipos
de cancer asociados. Por ejemplo, el cancer de mama y el cancer de ovario
se presentan conjuntamente en familias con sindrome de cancer heredi-
tario de mama y de ovario (HBOC, siglas en inglées). El cancer de colon
y el cancer de endometrio tienden a relacionarse con el sindrome de Ly-
nch (también conocido como cancer colorrectal hereditario sin poliposis o

HNPCC, por sus siglas en inglés).¢

Del mismo modo, la presencia de mas de un caso de un cancer raro es
mas preocupante que la presencia de varios casos de un tipo de cancer mas
comun. En algunos canceres poco comunes, el riesgo de padecer de un sin-

drome de cancer familiar es relativamente alto incluso con un solo caso. °©

También es importante la edad de la persona al momento del diagnos-
tico. Por ejemplo, el cancer de colon generalmente es poco comun en per-

sonas menores de 30 anos de edad.
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El tener familiares cercanos menores de 30 afios con cancer de colon
podria ser sefal de un sindrome de cancer hereditario, sin embargo por
otro lado, el cancer de prostata es muy comun en los hombres mayores, de
modo que si tanto a un padre como a un hermano les diagnostican cancer
de préstata cuando tengan 80 afios, es menos probable que se deba a un

cambio genético heredado.®’

En ocasiones, ciertas clases de tumores benignos (no cancerosos) y
condiciones médicas también son parte de un sindrome de cancer en las
familias. Por ejemplo, las personas con neoplasia endocrina multiple, sin-
drome tipo II (MEN II), tienen un alto riesgo de cierta clase de cancer de
tiroides. A menudo, estas personas también pueden desarrollar tumores
benignos de las glandulas paratiroides y también pueden desarrollar tumo-
res en las glandulas suprarrenales llamadas feocromocitomas, los cuales

son usualmente benignos.’

Veamos como se manifiesta en toda su expresion el cancer de colon

debido a mutaciones genéticas.

8.2. Mutaciones en formas espor adicasde cancer de colon

En el ano 1990, en que Fearon and Vogelstein propusieron el modelo
de tumorogénesis como un proceso secuencial, llamado secuencia ade-
noma carcinoma,que propone que la acumulacion de mutaciones germi-
nales y somaticas condiciona las caracteristicasdel tumor. En su mayor
porciento los cancer de colon provienen de adenomas, en los cuales la mu-

tacion mas caracteristica es la del gen APC (adenomatouspolyposiscoli)
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(MIM:611731), asociado a inestabilidad cromosomica.®

Este tipo de gen APC actiia como gatekeeper, es decir, como controla-
dor de proliferacion, logrando mantener un equilibrio entre la poblacion

celular en division y apoptosis.®

El mecanismo de accion de APC en la proliferacion,es participando en
la via WNT con una directa relacion con la acumulacion de B-catenina
en el nicleo, favoreciendo su union con factores de transcripcion (TCEF,
LEF). Sin embargo, Smith notable estudioso del cancer de colon publico
que solo el 15% de las neoplasias de colon presentaban una funcién de

APC conservada.?’

En paises como Chile el comportamiento de esta patologia relaciona-
da de manera génetica esta relacionada con, la sobreexpresion de las ci-
clo oxigenasas COX1 (genPTGS1 prostaglandin-endoperoxidesintetasa')
yCOX2 (gen PTGS2 prostaglandin-endoperoxidesintetasa?). La COX2
se ha relacionado con una disminucién de e-caderina, lo que produce un
aumento de la proliferacion celular. Lo anterior permite establecer como
principio terapéuticoque el uso de losde AINES produce un efecto posi-
tivo en la disminucidondel tamafio y nimero de polipos, proponiéndose el

uso de inhibidoresde COX-2 como quimio prevencion.

No obstante las mutaciones en el gen HRAS se encuentran en el 50% de
Cancer de Colon esporadicos y en el 50% de adenomas de colon mayores
a un centimetro, lo que disminuiria la posibilidad de padecer de cancer de

colon.’

Existen otros genes que se han asociados a las neoplasias de co-
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lon. En el afio 1989 se denomin6 al gen DCC (deleted in coloncancer)
(MIM 120470 )ubicado en el cromosomal8q21, siendo un receptor de
transmembrana,miembro de la super-familia de moléculas de adhesion-
celular de las inmunoglobulinas. Otro gen asociadoes SMAD4 (SMAD
familymember4d) (MIM600993)(25), ubicado en 18q21.1, perteneciente a
lafamilia de proteinas SMAD, que al ser fosforiladas actian en la via de
sefializacion del factor de transcripcionTGF-f3 con efecto supresor de cre-

cimiento.%!?

Se ha descrito que mutaciones o deleciones de la region que contienen a
estos dos genes, predispon tanto para cancer de colon detectado en el 15%
de los casos, como para cancer de pancreas (confiriendo peor prondstico)
sindrome de poliposis juvenil y sindrome de telangiectasias hemorragicas

hereditaria.'®

8.3. Mutaciones en formas hereditarias de cancer de colon

Del total de pacientes diagnosticados con este tipo de neoplasia, un
30% presentan historia familiar de cancer de colon, pero s6lo un 10%(28)
presentan mutaciones que condicionan mayor riesgo de presentar cancer

de colon, las cuales son denominadas formas hereditarias.!!

Existen otras entidades como el sindrome deLynch o cancer de colon
hereditario no polipdsico (con su sigla en inglés HNPCC) riesgo de can-
ceres (endometrio, ovario,estomago, intestino delgado, vias biliares, trac-
tourinario superior, cerebro y piel) incluyendo cancer de colon, pudiendo

presentarse €stas de forma sincrénica (dos neoplasias de origen distinto en
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el mismo momento) o metacronicas (dos neoplasias de origendistinto en

diferentes momentos).!!
8.4. Los sindromes asociados a mutaciones de APC incluyen:

La existencia de enfermedades como la poliposis adenomatosa fami-
liar (en inglésFAP), que es un sindrome donde se desarrollan de cientos a
miles de polipos preneopldsicos con predisposiciona cancer de colon que
esta presente enun 93% de los pacientes a los 50 afios; existe un FAP ate-
nuado, donde el nimero de polipos es menor o la presentacion es a edades

mas tardias.!'"!?

El sindromede Gardner que ademas de los polipos, presenta osteomasy
tumores de tejidos blandos y el sindrome de Turcot, que asocia al cancer
de coldn, tumores del sistema nervioso central, generalmente meduloblas-

toma.
8.5. Factores de riesgo sugerentes de cancer de colon hereditario
e Diagndstico de cancer colorrectal antes de los 50 afios.

e Pariente de primer grado afectado con un cancer de colon antes de

los 50 anos.

e Cancer de colon en dos 0 mas familiares de primer y segundo grado

a cualquier edad.
e Dos 0 mas generaciones consecutivas afectadas.

e 100 o mas pdlipos adenomatosos observados en una colonoscopia.
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e Presencia de cancer sincronico o metacronico de colon u otra neo-
plasia del grupo (endometrio, ovario, estobmago, intestino delgado,-

vias biliares, tracto urinario superior, cerebro y piel), independiente
de la edad.

e Cancer de colon con alto patron MSI (inestabilidad de microsa-
télites), antes de los 60 anos. El conocimiento de las mutaciones
puntuales que condicionan un mayor riesgo de cancer de colon,co-
mo también la aparicion secuencial en la progresion desde lesiones
benignas a malignas, tiene unrol emergente en el manejo de esta

patologia.

e La anamnesis detallada, incluyendo el tipo decancer del paciente,
la edad de presentacion yel grado de parentesco de los afectados,
permite evaluar con mayor certeza el riesgo de presentarcancer de
colon, tanto en una forma familiar como en uncaso aparentemente

aislado. '?

El uso de protocolos de estudio y seguimiento enpacientes con muta-
ciones detectadas permite enfocarla necesidad de examenes y controles,
en relaciona su riesgo individual, liberando a los familiares que no porten

esta mutacion, de la ansiedady de examenes innecesarios.'

El desafio es crear mejores técnicas de tamizaje paraun diagndstico pre-
coz y nuevos quimioterapicos que tengan como blancos los productos o
la via enla que actiia la mutacién con el fin de seleccionarcomo blanco a
la poblacion alterada, para prevenir estas afecciones y mejorar definitiva-

mente la calidad de vida de los pacientes en general.'*
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Los médicos al estar al tanto de los avances en estaarea contribuiran a
promover en la comunidad unapesquisa oportuna y un asesoramiento ade-

cuado afamilias en riesgo.

8.6. Cancer de mama

Otro tipo de cancer con marcados elementos hereditarios lo constitu-
yeel cancer de mama o de ovario. En algunas familias, muchas mujeres
padecen de estas dos neoplasias.A menudo estos canceres se detectan en
mujeres a edades menores a las que generalmente se descubren estos tipos
de céncer, y algunas mujeres pueden tener mas de un cancer (tal como
cancer de mama en ambos senos, o tanto cancer de mama como cancer de
ovario. A esto se le conoce como sindrome hereditario de cancer de mama
y ovario (HBOC)."

Con mas frecuencia el HBOC es causado por una mutacion hereditaria
ya sea en el gen BRCAI o el BRCA?2 . (Algunas familias tienen HBOC en
base a la historia clinica familiar, aunque no tengan mutaciones en ninguno
de estos genes. Los cientificos creen que también podria haber otros genes
causantes de HBOC).'¢

El riesgo de cancer de mama y cancer de ovario es muy alto en las mu-
jeres con mutaciones en el gen BRCAI o el BRCAZ2, aunque tiende a ser
mayor con las mutaciones BRCA 1. Junto a estas entidades suele aparecer
un sindrome quepuede también conducir a cancer de trompa de Falopio,
cancer peritoneal primario, cdncer de seno en hombres, cancer de pan-

creas, cancer de prostata, asi como a algunos otros tipos de cancer. El
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cancer de seno en hombres, el cancer de pancreas y el cancer de prostata
se pueden ver con mutaciones en cualquiera de los genes, aunque es mas
comun en personas con mutaciones BRCA2. En paises como los Estados
Unidos, las mutaciones en los genes BRCA son mas comunes e€n personas

de ascendencia judia asquenazi que en la poblacion general.!”

Las mujeres con marcados antecedentes familiares de cancer de mama,
cancer de ovario, o ambos, deben recibir asesoria genética para ayudar a
calcular su riesgo de tener una mutacién en uno de los genes BRCA. Un
médico genetista puede estimar el riesgo basandose en los antecedentes de
cancer de la paciente y el historial de cancer en su familia. Si la paciente
tiene un alto riesgo, debe entonces optar por hacerse las pruebas genéticas.
Si hay una mutacion, la mujer tiene un alto riesgo de padecer cualquiera
de las dos entidades y entonces tomar medidas para detectar el cancer tem-

prano ¢ incluso reducir su riesgo de padecer cancer.'®

Debido a que el cancer de mama es poco comun en los hombres, a los
hombres con este cancer a menudo se les ofrece asesoria y pruebas gené-
ticas para mutaciones BRCA. Aunque tener una mutacion es menos pro-
bable que afecte a la salud futura de un hombre que a una mujer con una
mutacion, esto puede afectar su riesgo de algunos tipos de cancer, como
cancer de préstata y cancer de pancreas. También puede ser util para los
familiares de un hombre saber que ¢l tiene una mutacién y que ellos po-

drian estar en riesgo."

Si alguien tiene una mutacion BRCA, esto significa que sus familiares
cercanos (padres, hermanos, hermanas, hijos e hijas) también tienen un

50% de probabilidad de tener una mutacion.'*2°
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Los hombres también pueden portar mutaciones BRCA y pueden trans-
mitirselas a sus hijos. Los hombres con una mutacion BRCA2 tienen un
mayor riesgo de tener cancer de mama. También pueden tener mayor ries-

go de tener cancer de prostata.’!

Un 30 % de la poblacion en general puede presentar una mutacion
BRCAI o BRCA2. Sin embargo, entre hombres y mujeres de descendencia
judia Ashkenazi, aproximadamente una persona entre 40 presenta dichas

mutaciones.?!

En los Estados Unidos, aproximadamente el 10% de mujeres de des-
cendencia judia Ashkenazi diagnosticadas con cancer de seno presentan
una mutacion BRCAI o BRCA2. Veremos los aspectos mas relevantes que
elevan la probabilidad de poseer una mutacion predisponente la cancer de

mama u ovario.?

8.7. La posibilidad de que usted tenga una mutacion genética BRCAI
0 BRCA?2 es mayor si:

a. Tuvo cancer de seno a edad temprana;

b. Su mama, hermana o hija tuvieron cancer de seno a edad temprana

o cancer de ovario a cualquier edad;
c. Una mujer en su familia ha tenido cadncer de seno y cancer de ovario;
d. Una mujer en su familia ha tenido cancer en ambos senos;

¢. Un hombre en su familia ha tenido cancer de seno; o bien,
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f. Su familia es de descendencia judia Ashkenazi

8.9. Sindrome de Li-Fraumeni

El sindrome de Li-Fraumeni es un sindrome hereditario y poco comun
que puede derivar en el desarrollo de varios canceres, incluyendo sarcoma
(tal como osteosarcoma, sarcomas de tejidos blandos, leucemia, cance-
res encefalicos (sistema nervioso central), cancer de corteza suprarrenal
y cancer de seno). Estos tipos de canceres a menudo ocurren cuando las

personas son relativamente jovenes.*

El hecho de poseer un sindrome de Li-Fraumeni hace que las personas
puedan padecer mas de un cancer en el transcurso de sus vidas. También
parecen tener un mayor riesgo de padecer cancer debido a radioterapia.
Por lo tanto, es posible que los médicos de estos pacientes traten de evitar

usar radiacion tanto como sea posible.?*

Este sindrome es causado por mutaciones hereditarias en el gen TP53,
un gen supresor de tumores. Un gen normal TP53 produce una proteina
que ayuda a detener el crecimiento de las células anormales, aunque tam-
bién puede ser producido por mutaciones en un gene supresor de tumores
llamado CHEKZ2, el cual normalmente también ayuda a detener el creci-

miento de las células con dafio en el ADN.?

Si una persona tiene el sindrome de Li-Fraumeni, sus familiares cer-
canos (especialmente los hijos o hijas) también tienen una mayor proba-

bilidad de tener una mutacion. Puede que deseen hacerse las pruebas ge-
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néticas, o incluso sin hacerse las pruebas puede que deseen comenzar las
pruebas de deteccion temprana para ciertos canceres o tomar otras precau-

ciones para ayudar a reducir su riesgo de cancer.”
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Modelamiento Genético:
Enfermedades genéticas
postnatales, factores de
riesgo asociados
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Las enfermedades o sindromes de etiologia genética seencuentran, en
su mayoria, clasificados y descritos en la basede datos OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man) y en el Orphanet. Se estima que existen
alrededor de 10 000 entidadesque, segun la Organizacion Mundial de la
Salud, afectan al 7% dela poblacion mundial. Estas entidades se pueden
clasificar seginel tipo de herencia, el tipo de variante genética (por ejem-

plo,cromosdémica o génica) u otros.'

Estas alteraciones se manifiestan con gran variabilidad clinica ofe-
notipica, y pueden expresarse como hipotonia, retraso del desarrollo psi-
comotor, discapacidad intelectual, epilepsia,neuroregresion, anomalias
congénitas, talla corta, microcefalia,inmunodeficiencias primarias, esqui-
zofrenia, trastornosdel espectro autista, trastornos de conducta, atencion
chiperactividad, demencia, movimientos anormales, cancer;incluso, hay
entidades, como la paralisis cerebral infantil, en las que anteriormente no
se describia un componente genético y ahora se considera que hasta un

20% de los casos tiene una causa genética.’
9.1. Multiples son las enfermedades genéticas conocidas entre las que
se encuentran.

e Malformaciones cardiacas.

e Malformaciones del sistema nervioso central.

e Malformaciones del tracto digestivo.

e Displasias esqueléticas.

e Sindrome de Edwards.

e Hernia diafragmatica.
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e Secuencia de Potter.

e Artrogriposis congénita multiple.
e Mucopolisacaridosis tipo IV.

e Secuencia de Pierre Robin.

e Sindrome de Patau.

e Pentalogia de Cantrell.

e Hipoplasia pulmonar.

e Epidermoélisis bullosa ?

9.2. Factores de riesgo asociados

Independientemente del componente genético de cada una de las enti-
dades anteriormente sefialadas existen factores de riesgo que pueden con-
tribuir a desencadenar u acelerar la expresion de cualquier anomalia gené-

tica. Entre ellos se encuentran. %3
9.3. Antecedentes familiares

Los antecedentesfamiliares, pueden seguir un patron dominanteo rece-
sivo. En las enfermedades con patron dominante(sean autosdémicas o liga-
das al cromosoma X) pueden o no existirantecedentes en los ascendientes.
En las entidades recesivasautosdmicas es importante buscar el antecedente
de hermanos afectados y en las recesivas ligadas al cromosoma X se puede

observar ascendientes varones afectados.?

Las alteraciones cromosomicas desbalanceadas puedenser heredadas
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de padres portadores sanos (con rearreglos balanceados)

Enfermedades o sindromes con base genética relacionados a una mayor
edad paterna. Se reportan diferentes entidades ylas edades minimas donde

aparecen los riesgos.’

Estas patologias se presentan en diferentes esferas en 1 mayoria de los
casos relacionadas con la edad materna asi tenemos que:
Neurocognitivo
» Autismo presente en gestantes de entre 45 y 50 anos de edad.
» Desorden bipolar: En gestantes mayores de 45 afios.

* Esquizofrenia: En gestantes mayores de 32 afios.

En el aparato osteomioarticular
» Acondroplasia. En gestantes mayores de 30 y 50 afios.
» Neurofibromatosis. En gestantes entre 40 y 50 afios.

» Osteogénesis imperfecta: En gestantes mayores de 35 afos.

En el sistema nervioso central

» Retinoblastoma: En gestantes mayores de 45 afios de edad.

» Anencefalia: En gestantes mayores de 45 afios de edad.

161



GENERALIDADES DE LA GENETICA HUMANA, CONCEPTOS
Y MECANISMOS

9.4. Malformaciones congénitas y otras

Transposicion de grandes vasos: En gestantes mayores de 40 afios de
edad.

Defectos del septo ventricular (CIV) Féminasentre los 30 y 34 afios de
edad.**

Existen otros factores como la Consanguinidad.

En la actualidad, mas de 1,2 billones de personas de la poblacionglobal
tienen un matrimonio consanguineo, y se estima que el 10,4% de la pobla-
cion mundial esta unido con un parientebiologico o es la progenie de una
unioén consanguinea. A lo anterior se le denomina elcoeficiente de endo-
gamia (F) esto representa la probabilidad de quelos dos alelos de un gen
en un locus especifico sean idénticosy heredados de un ancestro en comun.
La consanguinidad representa la union entre dos personas descendientes
deantecesores comunes, hasta el grado de parentesco de primos de segun-

do grado o mas cercano.*

La incidencia de matrimonios consanguineos varia segunreligion, et-
nicidad, demografia, residencia (urbana o rural), flujomigratorio, educa-
cion, creencias sobre la consanguinidad, entreotros. Existen paises donde
comunidades enteras presentan una mayor prevalencia de enfermedades-
recesivas autosomicas, como la lipodistrofia congénita ..o anterior hace
que a pesar de que el parentesco ancestral es desconocido incluso por los
progenitores del paciente,existan estudios genéticos como el andlisis cro-
mosomico por micromatrices(CMA del inglés ChromosomeMicroarrayA-
nalysis) o el secuenciamiento masivo paralelo que permita el diagnostico

de dichas entidades.*
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La consanguinidad incrementa el riesgo de autocigocidad(mismos ale-
los en un locus genético), pudiendo provocar unaenfermedad recesiva au-
tosomica con manifestaciones clinicasal nacer, en la infancia o adultez; asi

como riesgos de abortosrecurrentes y enfermedades multifactoriales .*

De esta manera, la consanguinidad incrementa las probabilidadesde que
dos progenitores portadores de un alelo alteradotengan un descendiente
con una enfermedad genética recesivaautosoOmica. Esto resalta debido a
que en la poblacion generalcada persona podria portar 2,8 alelos recesivos
autosdmicos paraenfermedades genéticas pediatricas graves y entre 50 a

100variantes asociadas a alglin trastorno genético.’

9.5. Edad de los padres

A nivel global, la proporcion de personas que alcanzan lapaternidad
a una edad avanzada se ha incrementado. Unainvestigacion mostro que
el porcentaje de mujeres que sonmadres a una edad mayor de 35 afios se
increment6 de 14,9% en el ano 2000 a 19,7% en el 2011 [20]. La edad
materna avanzadaes considerada un factor de riesgo para la presentacion
dealteraciones cromosOomicas numéricas (aneuploidias), en especial triso-

mias como el sindrome Down, sindrome Patau o sindrome Edwards. >¢

9.6. Sindrome de Nooman

Existe una relacion similar entre edad materna con la fertilidad y nu-
mero de abortos debido afallas en la segregacion cromosomica durante la

meiosis,mecanismos que estan directamente relacionados con la edadma-
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terna, conllevando a una pérdida prematura de la cohesion centromérica
y disfuncion proteica en la homeostasis de la agregacion cromosomica

meiotica.®

En el caso de los varones, el envejecimiento afecta a procesosrelacio-
nados con dafio al ADN, acortamiento telomérico,senescencia o apoptosis;
lo que conlleva a la acumulacion de mutaciones de novo para enferme-
dades genéticas (por ejemplo:sindrome de Noonan, sindrome de Marfan,
acondroplasia, etc.),malformaciones congénitas, autismo, cancer, esquizo-
frenia,entre otros, donde dependiendo de la edad del padre, existecierto
riesgo para la presentacion de dichas entidades, el cualse encuentra por

encima de los 30 afios de edad.®
9.7. Acondroplasia

Sindrome de Marfan

De otro lado, el envejecimiento es factor de riesgo para la aparicion de
aneuploidias; un estudio desarrollado en padres de entre 45 y 49afios de-
mostrd que habia un riesgo 3 veces mayor de tener hijos con trisomia 21

comparado con padres jovenes.’

Agentes Teratogenos

Los teratogenos son insultos ambientales (por ejemplo: agente, meca-
nico, hipoxia, deficiencia de nutrientes, infeccionesintrauterinas, etc.) que
durante la gestacion provocanalteraciones permanentes (estructurales o

funcionales) en eldesarrollo.”®

Por ejemplo, el misoprostol, un andlogo semisintético de prostaglandi-
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na E1 utilizado para la prevencion y tratamientode las tlceras gastricas y
duodenales, es un medicamentoteratogeno y abortivo. Se ha reportado su

uso en el Pert, conuna venta indiscriminada sin prescripcion médica.®

Aun cuando luego de su usono se concluya en aborto, existe el riesgo
de disrupcion en eldesarrollo embrionario, como el sindrome Moebius,
defectos en el desarrollo de las extremidades, malformaciones cerebrales,-

gastrosquisis, artrogriposis ¢ hidrocefalia. ®

Otros factores asociados

La obesidad, el consumo de una dieta de baja calidad ygestaciones mul-
tiples estan asociados a defectos del tubo neural,fisuras orofaciales, hipo-
plasia cardiaca izquierda, estenosis pulmonar, tetralogia de Fallot, hernia
diafragmatica, sirenomelia,holoprosencefalia, atresia intestinal, aplasia

cutis, defectos transversos de extremidades, entre otras malformaciones .’

El consumo de cocaina puede provocar defectos epigenéticos en el ADN
espermatico, con posibles efectos deletéreos delcomportamiento y apren-

dizaje en la descendencia.'

Los padres que consumen alcohol de manera sostenida y encantidades
nocivas tendrian mayor probabilidad de tener hijoscon trastornos psico-
sociales, discapacidad intelectual, cambiosen la personalidad, desorden
de hiperactividad y déficit deatencion, entre otros trastornos psiquiatricos

ademas de riesgo elevado de cancer pediatrico."
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Alcohol

Retraso del desarrollo psicomotor, problemas de atencion, comporta-

miento, problemas intelectuales, facies gestaltica.

e Estimulantes: Cocaina, metanfetaminas Retraso del crecimiento
intrauterino, bajo peso al nacer, natimuertos,malformaciones car-

diacas, gastrosquisis, atresia intestinal, fisura labio-palatina.'

9.8. Fisura labiopalatina

Atresia duodenal

* Marihuana. Anencefalia, Tabaco Fisura labiopalatina, gastrosquisis,
atresia anal, defectos transversales de miembros,malformaciones

cardiacas, hipoplasia/aplasia renal."

9.9. Anencefalia

Hiperglicemia (diabetes mellitus materna)

* Malformaciones cardiacas, sindrome de regresion caudal, defectos
del sistemanervioso central, atresia anorectal y duodenal, hipoplasia

de colon izquierdo, agenesia renal, rifones quisticos, hidronefrosis. '

* Hiperfenilalaninemia (fenilcetonuria) Microcefalia, malformaciones

cardiacas, discapacidad intelectual.
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9.10. Fenilcetonuria

Acido retinoico/Vitamina A

» Hidrocefalia, hipoplasia cerebelar, ausencia de vermis, malforma-

ciones estructuralesde la corteza cerebral, fisura palatina, microtia.

9.11. Microtia

La incidencia de las enfermedades o sindromes genéticosevaluada ais-
ladamente no generaria aparentemente un impactoen la salud publica; sin
embargo, si la analizamos en su totalidadconstituye una carga importante

para los sistemas sanitarios, masen los paises que estan en vias de desarro-

1lo.13

En la Union Europea, se estim6 que 6 a 8% de la poblacion tendriaal-
guna enfermedad rara y que el 80% de este porcentaje seriade etiologia
genética; ademas, la mitad de estas enfermedadesgenéticas se presenta-
ria como sindromes en la etapa pediatrica (por ejemplo: eurofibromato-
sis, acondroplasia, retraso del desarrollo o discapacidad intelectual, entre
otros), mientras quela otra mitad se manifestaria en la etapa adulta (por
ejemplo:enfermedad Huntington, Crohn, esclerosis lateral amiotroéfica,-

cancer de tiroides, entre otras).'®

9.12. Convulsiones postnatales

Las convulsiones neonatales (CN) representan un sintoma de afecta-
cion neuroldgica cuyo aspecto mas importante reside en su identificacion

semiologica, su adecuada clasificacion etiopatogénica y una orientacion
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terapéutica a veces controvertida. Pueden ser ocasionales o reiterar de ma-

nera cronica configurando una epilepsia.'’

Las convulsiones de caracter ocasional son debidas a una disfuncidon
neuroldgica aguda como consecuencia de una agresion cerebral; de ellas,

el 10-30% constituiran epilepsias residuales.!”

Las epilepsias del recién nacido forman un limite mal definido en este
periodo de la vida, denomindndose como tales aquellas que se inician y
limitan a este periodo, y aquellas que evolucionan persistiendo en edades

posteriores.

La crisis convulsiva es un sintoma de primer orden de muchos tras-
tornos neurologicos neonatales, siendo su incidencia en esta época de la
vidamayor que en cualquier otra edad. Su frecuencia no es bien conocida
pero las cifras oscilan entre el 0,5% para el recién nacido a término y hasta

20% para el pretérmino.'’

9.13. Clinicamente podemos distinguir en el periodo neonatal los si-

guientes tipos de crisis:

1. Clonias focales o multifocales.
2. Crisis tonicas focales o generalizadas.
3. Mioclonias focales, multifocales o generalizadas.

4. Crisis sutiles.

Si consideramos la proporcion estimada en la Union Europea (6,4%

tendria enfermedades deetiologia genética), cerca de 2 millones de perua-
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nos presentariauna enfermedad genética, de los cuales la mayoria no ha

tenidouna evaluacion y diagndstico precisos.'®

La 1dentificacion sistematica, dentro de un sistema de salud, delos fac-
tores de riesgo de estas condiciones de salud representariauna alternativa
de prevencidn; por ejemplo, identificandooportunamente enfermedades
genéticas recesivas como laatrofia muscular espinal o la distrofia muscular
de Duchenne, lo cual abriria la posibilidad de ofrecer un asesoramiento
genéticoexacto, asi como una terapia personalizada (por ejemplo:oligonu-

cleétidos sintéticos).!?

Por lo tanto, existe la necesidad de crear e implementarservicios de Ge-
nética Médica y Medicina Gendmica, acordes tenga acceso a una medicina
de precision, llamese a aquella queutiliza la informacion sobre los genes
o proteinas de una personacon el fin de determinar el diagnostico y por

consiguiente una terapéutica especifica.”

El trabajo multidisciplinario fortalecera la deteccion, manejo ypreven-
cion de estas condiciones, por lo que es necesario impulsarla organizacion

y facilitar el desenvolvimiento de estos equipos.?

La educacion de los pacientes y actores sociales; la interaccioncon aso-
ciaciones de pacientes, el didlogo dindmico, reciprocoy vinculante entre
profesionales de salud, administradores, gestores y decisores en politicas
publicas, son estrategias parael manejo de equipos multi e interdisciplina-

r10s.%°
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La identificacion de factores de riesgo representa unaestrategia preven-
tiva de enfermedades genéticas. Por ejemplo,el reconocimiento masivo
que la edad parental avanzada ola consanguinidad son factores de riesgo
en la aparicion deenfermedades genéticas provocarian que la poblacion

tomedecisiones informadas respecto a su paternidad.?!

Es necesario implementar un sistema multi e interdisciplinario para el
diagndstico precoz y oportuno pre y posconcepcional;asi como al acceso
de tratamientos tempranos y especificos, enconcordancia a los estandares

aplicados en otros paises.?!

Es importante educar y capacitar en Genética a los profesionalesde sa-
lud y poblacion general, con el fin de empoderar alos actores sociales y
politicos, de acuerdo al conocimientocientifico y la implementaciéon bio-
tecnologica en este campo; loque reivindicaria a este grupo de pacientes

que se encuentran relegados actualmente por el sistema de salud.?
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Para la pareja que se enfrenta a la nueva premisa de concebir su hijo, la
posibilidad de que el mismo pueda al nacer ser portador de alteracion ge-
nética no solo constituye una preocupacion sino ademas una incertidum-

bre dentro del periodo de la concepcion.!

Las pruebas genéticas de laboratorio, como el cariotipo, el analisis bio-
quimico o el andlisis del ADN, en algunos casos permitiran a las parejas
con antecedentes familiares de un trastorno genético estar seguras de que
no se encuentran en riesgo incrementado de tener un hijo con una enfer-
medad genética determinada. En otros casos, estas pruebas indicaran la

necesidad de tomar medidas preventivas.?

Por lo que en el mundo moderno se han establecido y disefiado estudios
que permiten identicar a tiempo cualquier alteracion genética y en conse-

cuencia la posibilidad de una actuacion oportuna y eficaz.?
Dentro de estos estudios se encuentran:

10.1. Test genético para el estudio de portadores. Secuenciacion masi-

va de nuevas generaciones. (NGS)

Consiste en un estudio exhaustivo de los genes del panel, con una
elevada tasa de deteccion para cada patologia, lo que permite identificar
un mayor numero de parejas con riesgo preconcepcional. De ahi su impor-
tancia pues permite la evaluacion inicial de mas de 650 genes para deter-
minar el grado de afectacion que pudiese tener la enfermedad para la des-
cendencia futura, el 2, 3 % de las parejas que se lo han realizado han sido
identificadas como parejas de alto riesgo preconcepcional. Este test en

relacion con otros,detecta delecionesa lo largo de los genes analizados asi
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como duplicacionesen genes responsables de enfermedades prevalentes
seleccionadas, muchas enfermedades son diagnosticadas por este método
diagnostico entre ellas (sindrome de X fragil, atrofia muscular espinal, hi-

perplasia suprarrenal congénita, alfa talasemia, enfermedad de Gaucher).?

10.2. El informe de resultados:
Variantes patogénicas: Variantes relacionadas con patologia.

e Variantes probablemente patogénicas: Variantes probablemente re-

lacionadas con patologia.

e Las variantes han sido clasificadas siguiendo las recomendaciones

de las guias internacionales de referencia.’

El objetivo del panel es facilitar informacion relevante al especialista
y a la pareja para poder tomar decisiones acerca de las opciones repro-
ductivas,realizando una evaluacion especifica diferencial que incrementa
la tasa de deteccion. Los miembros de la pareja pueden ser identificados
como portador o no portador de las enfermedades analizadas.Ser portador
es algo relativamente habitual, las personas portadoras generalmente no

presentan ningln sintoma.*

* PreconGEN permite un estudio exhaustivo de los genes del panel,
con una elevada tasa de deteccion para cada patologia, lo que per-
mite identificar un mayor niimero de parejas con riesgo preconcep-

cional. *
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Dentro de dichos Test anteriormente sefnalados se encuentran:

* Analisis de delecciones: El analisis se realiza en todos los genes
seleccionados.

* Cribado de portadores:Test genético de cribado que permite co-
nocer si los progenitores son portadores de enfermedades mono

génicas recesivas que puedan transmitir a su descendencia.’

10.3. Genotipado:

So6lo detecta mutaciones conocidas en ciertas regiones de los exones.
BAJO VPN mas del 70% de las parejas pueden no ser detectadas con una

tasas de del deteccion 30%.°

* Secuenciacion de exon completo: Analiza el exon completo del
gen, identificando la practica totalidad de las mutaciones relaciona-
das con cada una de las patologias supuestamente presentes. Tasa
de deteccion mayor al 99%, presenta un alto VPN y tiene una mi-

nima probabilidad de no detectar parejas en riesgo.°
Cada uno de los anteriores estudios determina en las parejas en estado

de portador y no portador.

En el caso en que ambos progenitores son portadores de la misma enfer-
medad genética, es de un 25% de riesgo de transmitirla a su descendencia.
Por lo queen estos casos se recomienda el asesoramiento genético para la

pareja, en el que se presentaran diferentes opciones, tales como:’
e Pruebas de diagnostico prenatal durante el embarazo.
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e Diagnostico Genético Preimplantacional (DGP).

e Donacidn de 6vulos o esperma.

A demads de lo antes mencionado aparecen para el diagndstico otras posi-

bilidades entre las que se encuentran:

1.

2.

Test de portadores que diagnostica enfermedades hereditarias.

Las ecografias muestra las alteraciones morfologicas.

. El Cribado combinado que detecta las alteraciones cromosomicas.

El test de cribado prenatal no invasivo que detecta alteraciones cro-

mosomicas.’

10.4. Algunos tests disponibles basados en el analisis de ADN

Los tests con un solo se han probado como factor de riesgoen el desarrollo

de la enfermedad.

Deficiencia de Alpha-1-antitripsina (AAT; enfisema y enfermeda-

des hepaticas.

Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA; ALS; Enfermedad de Lou
Gehrig; Pérdida progresiva de la funcidon motora que conduce a

paralisis y muerte).
Enfermedad de Alzheimer (APOE; variedad de Demencia senil).

Ataxia telangiectasia (AT; Desorden progresivo cerebral con pérdi-
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da de control muscular).

Enfermedad de Gaucher (GD; aumento del higado y bazo, degene-

racion 0sea).

Herencia/predisposicion a carcinoma demama y ovario'™* (BRCA 1

y 2; tumores de mama y ovario en edad juvenil).

Céncer de colon hereditario no-poliposis (CA; tumores de colon y

otros 6rganos)’.
Charcot-Marie-Tooth (CMT;).

Hiperplasia adrenal congénita (CAH; deficiencia hormonal; genita-

lidad ambigua y pseudohermafroditismo masculino).
Fibrosis quistica (CF; enfermedad pulmon y pancreas.

Distrofia muscular de Duchenne (DMD; leve-severa debilidad

muscular, deterior progresivo).
Distonia (DYT; rigidez muscular).

Anemia de Fanconi, grupo C' (FA; anemia, leucemia, deformidades

esqueléticas)?
Factor V-Leiden (FVL; émbolos sanguineos).

Sindrome de cromosoma X fragil (FRAX; una de las causas princi-

pales de retraso mental hereditario).
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Hemofilia Ay B (HEMA y HEMB; desordenes sanguineos).

Hemocromatosis hereditaria (HFE; desorden de excesiva acumula-

cion de hierro).

Enfermedad de Huntington (HD; usualmente de comienzo en la
mitad de la vida; progresiva, letal, enfermedad neurologica dege-

nerativa).’

Distrofia mioténica (MD; debilidad muscular progresiva; la forma

mas comun de distrofia muscular en adultos).

Neurofibromatosis tipo 1 (NFI1; multiples tumores benignos del

sistema nervioso que pueden ser desfigurantes).

Fenilcetonuria (PKU; retardo mental progresivo debido a falta en-

zimatica: corregible por dieta).

Enfermedad renal poliquistica del adulto (APKD; fallo renal y fallo
hepatico).

Sindrome de Prader-Willi (PWS, cromosoma 15,hipotonia neona-
tal, irregularidades hormonales, talla baja, metabolismolento, defi-
ciencia hormonal HC, Retraso mental, Obesidad, problemas desin-

tegracion social, obsesion por la comida).’
Sindrome de Angelman.

Ataxia espinocerebelar.
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» Atrofia muscular espinal.

» Thalassemias (THAL; anemias - niveles reducidos de globulos ro-

jos)’.

Las metodologias de estudio elegidas inicialmente en los casos de in-
vestigacion de las deficiencias dePC, PS y AT son las técnicas funcionales,
que evaluan la actividad de cada una de estas proteinas enel plasma. Es asi
como se han desarrollado ensayos por coagulaciony ensayos por sustratos
cromogeénicos, aunquepor varias razones metodologicas suelen ser mas-

convenientes éstos ultimos; esto aplica para los casosde la AT y PC."

Para la evaluacion de la PS también se cuenta contécnicas funcionales
por coagulacion y técnicas antigénicasque frecuentemente evaluan los ni-
veles de PS libre. En la actualidad el ensayo més difundido es el inmuno-

turbidimétrico.

La evaluacion de la resistencia a la proteina C activada(RPCA) se utili-
za como ensayo funcional de laexpresion fenotipica de la mutacion genéti-
ca FVL, tanto en su forma modificada con el agregado deplasma deficiente

en factor V, como sin el agregadodel mismo."

La confirmacién de la presencia de la mutacion serealiza a través de una
PCR.

Todos estos exdmenes de laboratorio permiten realizar un diagndstico
oportuno y eficaz que permita tomar conductas médicas adecuadas para la

madre y el nifio, antes, durante y después del alumbramiento.
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La genomica, definida por el estudio del genoma de un individuo ha
sido la tecnologia “6mica” de mayor desarrollo. El acceso a técnicas de
secuenciacion masiva de alto rendimiento y bajo costo ha tenido un gran
impacto en el diagnéstico de patologias, especialmente el cancer. Hoy en
dia numerosos centros y compaiias ofrecen servicios de secuenciacion
de ADN como herramienta diagnostica o de seguimiento de neoplasias
como cancer de mama, prostata, leucemias, por nombrar algunos. Estos
servicios van acompafiados de informacion para el clinico sobre los ha-
llazgos encontrados de forma de guiar el manejo de la neoplasia. Si bien
el desarrollo de técnicas de diagndstico molecular como la reaccion de
polimerasa en cadena en tiempo real (RPC-TR) permiten la deteccion de
mutaciones genéticas asociadas a algunas neoplasia, la genomica ofrece
una cobertura amplia, incluyendo todas las mutaciones posibles incluidas
las mas comunes, lo que abre un horizonte para neoplasias que son diag-

nosticadas.!

Aunque ya se preveia que 2017 podia ser un afo prometedor para las
terapias génicas, nadie esperaba los avances que se presentarian en esta es-
fera. Este tipo de tratamientos han conseguido curar algunos tipos de can-

cer y devolver la vista a algunos pacientes, y todavia queda mucho mas.'

Este mismo afio fue especial para la terapia génica. Los primeros tra-
tamientos de este tipo llegaron al mercado en Estados Unidos después de
obtener la aprobacion de la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés) es en este momento donde se realizé el
anuncio de mas curas milagrosas de pacientes con enfermedades raras y

potencialmente mortales que fueron tratados con terapias experimentales.?
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Es asi como la terapia génica al modificar el ADN de una persona para
tratar la enfermedad que padece, logra un cambio importante en la medi-
cina que en lugar de simplemente tratar los sintomas, como la gran mayo-
ria de los farmacos en el mercado, a nivel de genes corrige como objetivo
fundamental la causa genética de una enfermedad. Por todo lo anterior la
terapia génica constituye una novedad médica de significativa relevancia

en multiples enfermedades.**

Estas terapias son denominadas las nuevas metodologias émicas (ge-
noémica, protedomica, lipidomica, farmacogenomica, transcriptomica, epi-
gendmica, metaboldmica, interactomica,citdbmica) son una nueva revolu-
cion el mundo de la Farmacologia y Terapéutica pues permiten desarrollar
estrategias multidisciplinarias para el desarrollo de mejores fArmacos, en
una visiéon mas global de las enfermedades géneticas y su tratamiento, lo
cual permite identificar oportunamente a los pacientes con la predisposi-
cion genética a una determinada patologia , lograndose una buena respues-
ta teniendo seguridad argumentada en como reducir significativamente

todos loscostos de procesos experimentales preclinicos y clinicos.’
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Con el desarrollo de las tecnologias«dmicasy, se han realizado avances
extraordinarios en los campos de la salud,la biotecnologia, la ecologia y

los alimentos.>*

Algunas de ellas incluso asumen el estudio de microorganismos y el
entornoecologico en el que se desarrollan lo que ha permitido lograr:
e Describirlos genomas de una gran variedad de organismos;

e Identificar distintos pan genomas y definir biomarcadores

moleculares.

e Estudiar la expresion diferencial de genes por efectos del entorno

celular.

e Describir nuevas funciones de genes no codificantes,como son los

ARN no codificantes pequefios o largos.
e C(Caracterizar mordicaciones postranscripcionales.

e Estudiar los efectos de diversos compuestos quimicos en la sintesis

de proteinas.
e Identificar modificaciones postraduccionales.

e Estudiar la gran variedad de rutas metabdlicasasi como identificar

nuevas vias.

e C(aracterizar las interacciones ADN-proteinas y ARN-proteinas, y
analizar ademas de los efectos de las interacciones entre huéspedes

y patogenos,entre otras.’

Pero veamos en que consisten algunas de las tecnologias dmicas.
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11.1. Transcriptomica

La transcriptomica se define como la deteccion y/o cuantificacion de los
ARN en una célula u organismo, que refleja los genes que activamente se
estan expresados en un momento determinado. El uso de técnicas de PCR-
TR, microarreglos y secuenciacion de ARN (RNA-seq) son las técnicas
mas utilizadas, hoy en dia en la practica clinica, principalmente para el
diagnostico y monitorizacién de cancer, asi como para el diagnostico de
infecciones virales y bacterianas en nifios. En Chile, se han comunicado
estudios transcripcionales en este grupo etario con infeccion persistente
por Helicobaterpylori, permitiendo el estudio de potenciales genes aso-
ciados a mayor severidad de la infeccion y su posible asociacidon con el

desarrollo de cancer en afnos posteriores.°

Otra de las aplicaciones de la transcriptomica se encuentra en la de-
teccion de virus ARN. Debido a la alta tasa de mutaciones de estos mi-

croorganismos (virus influenza) o su elevada mortalidad (virus ébola), la
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transcriptomica ofrece una alternativa donde los test diagnosticos mole-
culares clasicos no son lo suficientemente especificos o ain no han sido

desarrollados.5’

11.2. Proteomica

El proteoma por definicion es un set de proteinas presentes en una cé-
lula, tejido y organismo. La protedmica tiene como objetivo caracterizar
las proteinas presentes como origen o consecuencia de una patologia. Si
bien existen numerosos marcadores proteicos asociados al desarrollo y
progresion de enfermedades, la protedmica ofrece la posibilidad de ana-
lizar una mayor cantidad de proteinas e identificar nuevos biomarcado-
res. Las técnica de espectrometria de masas, en sus diferentes versiones,
han sido relevantes en la identificacion de nuevos biomarcadores para el
diagndstico y prediccion de riesgo en cancer y enfermedades cardiacas y

neurodegenerativas.”®

Esta tecnologia 6mica constituye, una de las técnicas de mayor impacto
en clinica es la aplicacion de MALDI-TOF en el diagndstico microbio-
logico. La capacidad de identificar un microorganismo en una colonia en
un par de minutos ha optimizado el diagnostico microbiologico clasico,

llevandolo a una nueva era.?
11.3. Metabolomica

A diferencias de las otras tecnologias “omicas”, la naturaleza de las mo-

léculas que se analizan en los estudios de metaboldémica es mas complejas,
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encontrandose lipidos, carbohidratos, proteinas, glicoproteinas, entre otras.
Debido a que el metaboloma es la consecuencia de los cambios expresion
de genes y actividad de las proteinas que codifican, los cambios en el
metaboloma dan informacion relevante sobre los procesos bioquimicos que
ocurren en una patologia determinada. Nuevamente, es en el cancer donde
el uso de la metabolomica ha entregado resultados sobre metabolitos con
el potencial de ser utilizados como biomarcadores para el diagnostico, mo-
nitorizacion y respuesta al tratamiento, un ejemplo de esto es la busqueda
de metabolitos que permitan discriminar pacientes con cancer de mama,
en esta rama también los andlisis de metabolomica en saliva permitieron
detectar que la razon de polia-minas presentes permite discriminar entre
pacientes con cancer e individuos sanos. Ejemplos como éste, permiten
proyectar el uso de la misma como una herramienta con alto potencial en

la practica clinica.®’

11.4. Epigenomica

Anteriormente, se pensaba que el ADN era una estructura simple y li-
neal. Sin embargo, en las ultimas décadas se ha demostrado que el ADN
puede plegarse formando estructuras tridimensionales que pueden regular

regiones muy lejanas.

La secuencia de nucledtidos, entonces, no es lo Unico que regula la
expresion génica, sino el enrollamiento del ADN y su posicionamiento
durante la formacionde estructuras complejas que construyen a los cromo-
somas.La epigenética se refiere al conjunto de procesos por medio de los

cuales se regula la transcripcion de los genes sin afectar la secuencia del
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ADN. Los mecanismos principales por los que se llevan a cabo estas re-
gulaciones del genoma son la adicion de grupos metilo (metilacion) de los
nucleotidos del ADN y la metilacion o adicion de grupos acetilo (acetila-
cion) de las histonas (proteinas sobre las cuales se enrolla el ADN durante

la formacion de los cromosomas).

Las tecnologias “omicas” han mostrado ser tremendamente Utiles en la
generacion de nuevo conocimiento en medicina, permitiendo el desarrollo
aun incipiente de una medicina cada vez mas personalizada, sin embargo,
su aplicacién en la practica clinica atn es limitada. La mayoria de estas
técnicas requieren de una infraestructura y equipamiento de alto nivel. Sin
embargo, el aumento de aplicaciones y el impacto en el diagndstico y ma-
nejo de patologias, ha hecho que estas tecnologias sean mas accesibles.
Uno de los puntos claves en su implementacion como herramienta diag-
noéstica es el desarrollo de unidades de bioinformadtica en los centros de
salud, apoyando directamente al clinico en la interpretacion de los resul-
tados. Considerando la importancia de las técnicas “omicas” en medicina,
es importante conocer este tipo de técnicas y sus aplicaciones, ya que su
implementacion en la practica clinica, como parte de la medicina de pre-
cision, ya es una realidad y posiblemente tendra un desarrollo exponencial

en los proximos afos.” !

En los ultimos afios se han incorporado nuevas tecnologias a la oferta
del mercado, tales como Oxford, Nanopore y 10X Genomics, llama la
atencion no solo por sus costos accesibles,sino porque elimina el problema
de la portabilidad. Reduce los tiempos de analisis y no requiere de un gran

procesamiento de datos.'”
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11.5. Las tecnologias «0micas»: situacion actual y desafios futuros.

Luego de afios de desarrollo, la terapia génica, que modifica el ADN
de una persona para tratar la enfermedad que padece, supone un cambio
importante en la medicina. En lugar de simplemente tratar los sintomas,
como la gran mayoria de los farmacos en el mercado, este tratamiento
tiene como objetivo corregir la causa genética de una enfermedad. Los
meédicos y cientificos esperan, ademas, que estos tratamientos tengan que

ser aplicados una unica vez.'!

11.6. Curacion de la célula falciforme

Esta patologia, causada por una sola mutacidon genética, es un trastorno
hereditario de la sangre que afecta a 100.000 personas en Estados Unidos

y a millones en todo el mundo.

Los cientificos obtuvieron células madre de la médula 6sea de un nifio
y las modificaron en el laboratorio para introducir copias de un gen que
evitard que sus globulos rojos se convirtieran en “falciformes”. Cuando
las células tratadas se introdujeron en su cuerpo, comenzaron a producir
células de sangre normales. Mas de dos afos después del tratamiento, el
paciente tiene suficientes globulos rojos normales para evitar los efectos

secundarios del trastorno.'?
11.7. Asesinas del cancer

En 2017 la FDA aprob¢ dos tratamientos pioneros, Kymriah y Yescarta,
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que usan las propias células inmunes de un paciente para combatir algunos
tipos raros de cancer. Se denominan terapias CAR-T y se obtienen de las
c¢lulas T de los pacientes, que son modificadas para atacar y destruir las
células cancerosas. Luego son introducidas nuevamente en el cuerpo. Es-
tos tratamientos se estan probando solo con un grupo reducido de canceres
letales como ultimo recurso, cuando los tratamientos mas tradicionales,
como la quimioterapia, no funcionan. Kymriah trata un cancer de médula
Osea que afecta a nifios y adultos jovenes, y Yescarta, un tipo de linfoma.
Algunos pacientes han tenido recuperaciones notables y permanecen en

remision meses o afos después.'?

11.7. Para el tratamiento de las lesiones de piel

La terapia génica ha sido también utilizada en el tratamiento de patolo-
gias como el trastorno devastador del tejido conectivo, llamado epidermo-
lisis bullosa. Para lograrlo, los cientificos extrajeron células de una parte
del cuerpo que no tenia ampollas, aislaron las células madre y agregaron
copias de una version saludable del gen que causaba su enfermedad. De-
jaron que estas cé¢lulas se convirtieran en pequenas capas de piel y las
trasplantaron al cuerpo del paciente en tres cirugias en un hospital de Ale-

mania, siendo efectivamente exitosa la intervencion médica.'?

11.8. Tratamiento de las alteraciones visuales

La FDA aprobo la primera terapia génica para una enfermedad heredi-
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taria. El tratamiento, llamado Luxturna, tiene como objetivo corregir una
mutacion responsable de una variedad de enfermedades retinianas que ha-
cen que una persona vaya perdiendo la vision gradualmente. En pruebas
humanas, el tratamiento ha restaurado la visiéon a mas de veinte de pacien-
tes. No es una cura definitiva, porque no hace que los pacientes recuperen
totalmente la vision, en todos los elementos complejos que forman dicho

proceso pero si mejora gradualmente sobre todo la agudeza visual.'*!*

11.9. Terapia para la hemofilia

Actualmente muchas compaiiias trabajan en una terapia génica que re-
emplaza el gen defectuoso involucrado en el tipo mas comun de hemofilia,
lo que supone la cura permanente del trastorno. Dichas entidades publi-
caron los primeros resultados de sus ensayos clinicos, demostrando que
nueve pacientes que recibieron su terapia tuvieron aumentos sustanciales
en las proteinas de coagulacion de la sangre, ausentes en pacientes con
hemofilia. Un afio y medio después del tratamiento, estos pacientes han
tenido menos problemas de sangrado y han podido reducir las inyecciones
de factor de coagulacion. Igualmente, un grupo de pacientes con hemofilia
B, una forma maés rara de la enfermedad, esta experimentando curas asom-

brosas después de un solo tratamiento.14

En conclusion en las ultimas décadas, el avance tecnoldgico ha per-
mitido el estudio a gran escala de muchos genes, proteinas y metabolitos,
permitiendo la creacion de la genomica, protedmica, metabolomica, entre
otras. Cada una de estas areas ha ayudado a un mejor entendimiento de la

causa de ciertas enfermedades. Ademas, la aplicacion del conocimiento
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sobre las tecnologias “Omicas” a la clinica podra utilizarse para hacer un
diagndstico mas temprano o para prevenir el desarrollo de una enferme-
dad. Asi, la medicina se podra convertir en medicina personalizada, donde
cada individuo llevara un tratamiento para una determinada enfermedad

acorde a su informacion genética y a su medio ambiente

Ciertamente el futuro es prometedor en el uso de las tecnologias 6micas
y constituye un reto para la comunidad cientifica internacional y para los
pacientes una nueva y eficaz posibilidad de resolver sus apremiantes pro-

blemas de salud que hasta el momento no habian tenido cura. '
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La genética ha unido sus esfuerzos con los de la citologia, la ciencia que

trata de los organos celulares y de su funcion. Esta union de la genética

con la citologia ha llegado a ser tan intima que en muchos estudios es im-

posible delimitar los conceptos y teorias de una ciencia de los de la otra;

para estos a estudios el nombre hibrido de citogenética.

El paralelismo entre el comportamiento de los genes y el de los cromo-

somas puede resumirse como sigue:

Tanto los cromosomas como los genes se comportan en la herencia
como si fueran unidades individuales. La individualidad de los cro-
mosomas puede observarse directamente mediante el microscopio.
En un material favorable, puede verse que cada pareja de cromoso-
mas es distinta de las demas parejas. I[gualmente, cada gene tiene una
individualidad que se infiere del hecho de que se mantenga intacto e
inalterable después de su cruzamiento.

Los hechos de la herencia solo pueden explicarse admitiendo que
los genes, que integran el genotipo de cada individuo, se hallan por
parejas y que un miembro de cada pareja procede de uno de los pro-
genitores de dicho individuo y el otro progenitor. Esto precisamente
lo observado en los cromosomas, que también estan asociados de-
finitivamente por parejas, constituidos por miembros que proceden
uno de cada progenitor.’

Conjugando lo anterior, la Citogenética molecular esta se marca en
la década de los afnos setentas; el comienzo de la era de los avances
progresivo en este campo sonsorprendentes; pudiéndose con este
tipo de estudio lograr la identificacion de defectos submicroscopi-

cosdel ADN (acido dexosirribonucleico) y la disminucion de la bre-
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cha que existe entre ladeteccion de una simple insercion o delecion
de un nucledtido o de varios de estos y su observacion a nivel de la
citogenética convencional?.

» Por lo que haremos referencias bien acertadas de algunas de las téc-
nicas para el estudio de la Citogenética para asi evidenciar la imbri-

cacion de la Genética y la Citologia Medica

12.1. Técnicas de hibridacion in situ

La tecnologia de “hibridacion in situ” (HIS), combina las técnicas ci-
togenética convencionales con las moleculares; fue relatada inicialmente
por Pardue y Gall; John y colaboradores, en 1969 utilizando is6topos ra-
diactivos para marcar las sondas, las cuales, combinadas con técnicas de
autorradiografia, posibilitaron la deteccion de las secuencias hibridadas,
basada en la deteccion de secuencias especificas de acidos nucleicos, en

cromosomas aislados o células en interface’®?

12.2. Métodos de hibridacion in situ fluorescente

La técnica de hibridacion in situ fluorescenteFISH (del inglés, fluores-
cent in situ hibridization), o hibridacién no isotopica en la década delos
setentas Rudkin y Stollar describieron un método inmunocitoquimico ba-
sado en la utilizacion de anticuerpos anti-ADN o anti-ARN marcados con
sustancias fluorescentes las cuales se detectaron bajo observacion utili-
zando el microscopio. En la actualidad existen dos métodos de FISH, lla-

mados directos e indirectos.

Método directo: permiten realizar la visualizacién microscépica de la se-
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nal de forma inmediata, después de realizada la técnica. El marcaje directo

emplea nucleotidos marcados con sustancias fluorescentes.

Los métodos indirectos se basan en la utilizacion de sondas unidas a mo-
léculas, tales como la biotina o digoxigenina, marcadas con una sustancia
fluorescente que permite su visualizacion al microscopio con luz ultravio-
leta. Estos métodos se pueden combinar con técnicas inmunocitoquimicas
basadas en reacciones antigeno-anticuerpo para aumentar la intensidad de
las sefiales fluorescentes. Para construir la sonda se emplea la biotina (o la
digoxigenina) con una marca fluorescente unida covalentemente al dUTP
(desoxiuridintrifosfato) formando un nucle6tido modificado que puede ser

incorporado al ADN en vez del dTTP (desoxitimidintrifostato).

La biotina (vitamina H) tiene la ventaja de poseer una gran afinidad por
las proteinas avidina y estreptoavidina, dando lugar a uniones casi irre-
versibles. La digoxigenina es un derivado de la digitoxina procedente de
la Digitalispurpurea y Digitales lanata, que resulta altamente eficiente en

reacciones antigeno-anticuerpo en las células.

12.3. Principios y protocolos de laboratorio

EL procedimiento general utilizado para la FISH sobre ADN, descrita

por Pinkel y colaboradores, en 1986, se basa en los principios siguientes:

e Preparacion de ldminas y extensiones.se recomienda la limpieza de
laminas portaobjetos con alcohol éter (1:1) y realizar fijacion de las
extensiones

e Pre tratamiento del material extendido: se utiliza la ARNasa (ri-
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bonucleasa), para eliminar el ARN endogeno ya que provocan la
digestion de la cubierta proteinica del ADN. El acido clorhidrico
(HCI) permite la extraccion de proteinas e hidrolisis parcial del
ADN. Ambos procedimientos, mejoran la accesibilidad e hibrida-
cion de la sonda a la regién del ADN cromosdmico que se pretende
marcar y que recibe el nombre de ADN-blanco o diana.

e Desnaturalizacion del ADN: se utilizan sondas de doble hélices ne-
cesario realizar la desnaturalizacion del ADN-sonda y el ADN-blan-
co.La desnaturalizacion se realiza mediante pH muy alcalino o por
calor.

e Hibridacion: multiples factores influyen sobre la hibridacion. La
velocidad de hibridacion aumenta proporcionalmente con la con-
centracion del ADN. Ademas, la cantidad de hibridos obtenidos, es
mayor cuanto mas largo es el tiempo de hibridacion. Por otra parte,
el sulfato de dextrana (dextran sulfato) es importante también por-
que al hidratarse facilita obtener una mayor concentracion relativa
de la sonda.

e Lavados pos hibridacion: los lavados astringentes permiten elimi-
nar el llamado “ruido de fondo” (HISI hibridacion in situ inespeci-
fica 0 no especifica), mediante la utilizacidén de disoluciones salinas
poco concentradas a altas temperaturas.

e Marca de la sonda: se pueden realizar diferentes tipos de marcas o
sefales fluorescentes para la identificacion de la hibridacion en el
ADN-blanco, por medio de sistemas que utilizan, principalmen-
te, la biotina o digoxigenina. Las sondas de ADN marcadas con
biotina, se pueden detectar por la via de la avidina, la cual es una
glicoproteina unida a la fluoresceina- isotiocianato (FITC) que es

la sustancia fluorescente. La avidina tiene 4 sitios de union con la
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biotina, loque produce un complejo muy estable. Para aumentar la
sefal fluorescente se puede realizar la amplificacion con un anti-
cuerpo antiavidina (obtenido de cabras), el que con posterioridad
se pone en contacto nuevamente con avidina marcada con FITC.

e Observacion al microscopio: demanda de una fuente de luz ultra-
violeta y de un sistema de filtros adecuados de acuerdo con lon-
gitudes de onda de las senales fluorescentes. Ademas, se utilizan
programas automatizados, los cuales permiten realizar el analisis
utilizando diferentes colores simultaneamente (FISH multicolor),
asi como también mediante andlisis de la intensidad de las sefiales

fluorescentes*2.

Hibridacion in situ fluorescente FISH

Otros procedimientos, como el cariotipo espectral (SKY, spectralkar-
yotiping), la microdiseccion y pintado reverso de hybridization), se desa-
rrollan en la actualidad, principalmente, en el campo de las investigacio-
nes cromosomas, la hibridacion genomica comparativa (CGH, del inglés,

comparative genome.

Las técnicas de citogenética molecular se han aplicado a los estudios de
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cartografia genética y de expresion génica.

12.4. Resumiendo?

El fundamento biolodgico que caracteriza a las técnicas citogenéticas de
hibridacion in situ, es la complementariedad de bases del ADN. La sepa-
racion de las hebras de la molécula de ADN atrapada en los nucleos de las
células en interface o las presentes en los cromosomas en las metafases,
luego de cultivo in vitro, son fijadas en laminas portaobjetos y tratadas con
la finalidad de lograr la desnaturalizacion del ADN contenido, tanto en los
nucleos, como en los cromosomas de las metafases que se van a estudiar.
El ADN complementario contenido en una sonda marcada, hibrida con la
hebra del segmento desnaturalizado que le corresponde, y emite una senal

fluorescente que es captada al microscopio con luz ultravioleta.

La sonda utilizada contiene el ADN complementario, de regionescro-
mosomicas especificas y permite identificar al microscopio, desde, loca-
lizaciones teloméricas y centroméricas de cada uno de las 24 moléculas
humanas de ADN, hasta segmentos propios de genes cuya estructura mo-

lecular se conoce.

La citogenética molecular ofrece tal espectro de posibilidades de iden-
tificacion de defectos y rearreglos moleculares probables en cada una de
las 24 moléculas de ADN, que su empleo actual ha permitido identificar
las causas y mecanismos genéticos hasta hace poco tiempo no conocidos,
sobre la expresion de numerosos sindromes y enfermedades genéticas, que

pueden o no, presentar defectos congénitos.
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Prevencion de las
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El diagnostico y la intervencion temprana son esenciales. Cuanto antes

sepamos lo que ocurre, antes podremos actuar y ayudar a la persona.

oo

(//.\\\
M awiL

Publicaciones Impresas
y Digitales

www.mawil.us






Las Anomalias Congénitas (AC) y Enfermedades Hereditarias (EH),
en los Gltimos afios ha aumentado la importancia de como causa de muerte
en el primer afio de vida, debido a que el desarrollo alcanzado por las cien-
cias médicas en las ultimas décadas ha logrado disminuir la Mortalidad
Infantil (MI) por sepsis y enfermedades nutricionales; por esta razon, se
demandan cada vez mas acciones de Salud consignadas a disminuir los
fallecimientos por estas causas, destacandose en este sentido el programa

de Diagnostico y Prevencion de Enfermedades Genéticas!'.

En la actualidad una de las principales acciones con que cuenta el per-
sonal de genética para resolver este problema es el diagnostico prenatal
(DPN) que es una opcion para aquellas familias en riesgo de tener hijos

con una enfermedad genética o malformacion congénita®*,

El diagnoéstico prenatal permite a la pareja tomar una decision en torno
a la evolucion de un embarazo y puede, o no, estar seguido del aborto del
afectado. En otras palabras, el objetivo del diagnostico prenatal no es la
interrupcion del embarazo en aquellos casos en que su resultado sea el de
la identificacion de una enfermedad, sino el de proveer informacion sobre
el estado de salud del feto con relacion a una enfermedad para la cual pre-

senta un riesgo incrementado®*.

Los especialistas que atienden los servicios de genética médica son
genetistas clinicos que estan altamente capacitados para realizar el diag-
nostico, seguir el curso de la enfermedad conocido su prondstico, evaluar
tratamientos que logren modificar la expresion de la mutacion genética e
identificar acciones que permitan la prevencion de enfermedades genéti-

cas y defectos congénitos.
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Estos especialistas en armonioso trabajo con asesores genéticos disefian
las estrategias que correspondan, para lograr la prevencion del individuo,

la familia, o ambos involucrando a la sociedad’.

Los servicios de genética, atendiendo al origen de la solicitud, pueden

ser dedos tipos’:
v' Servicios asistenciales-preventivos de base individual-familiar.
v’ Programas de prevencion con base poblacional.

Los servicios asistenciales-preventivos de base individual-familiar es-
tan dirigidos a los individuos que presentan enfermedades genéticas de co-
mienzo en cualquier momento de la vida y que se proponen las siguientes

tareas’:

e Atender los problemas médicos, psicoldgicos y sociales que pre-

sentan los pacientes y sus familiares.

e Facilitar su acceso a otros servicios clinicos o a medios diagnosti-

cos especializados.

e Ayudar a los individuos afectados y a los familiares que los ampa-

ran, a vivir de la mejor manera posible.

e Maximizar la probabilidad de poner a su alcance las herramientas
tedricas y practicas, que le permitan optar por una conducta repro-
ductiva responsable para lograr descendencia no afectada (respe-

tando su autonomia reproductiva).
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e Prevenir la aparicion de la enfermedad en personas sanas con pre-

disposicion genética.

e Proporcionar la atencion de equipos multidisciplinarios que per-

mitan aplicar tratamientos especificos que puedan chequear el cur-

so de la enfermedad.

Es saludable plantear que estos servicios estan dirigidos a:

1)

Personas con signos o sintomas sugerentes de una enfermedad gené-

tica o defecto congénito, conocido, como:

v

2)

Defectos congénitos

Trastornos del neurodesarrollo

Trastornos de la diferenciacion sexual

Trastornos del crecimiento y desarrollo

Defectos esqueléticos o displasias esqueléticas

Trastornos neurologicos

Discapacidades motoras, auditivas, visuales, mentales y cognitivas.

Personas o parejas con riesgo aumentado de tener descendencia

afectada por:

v

Edad materna (o paterna) avanzada
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v" Hijos anteriores con enfermedades genéticas

v’ Portadores de mutaciones que expresan enfermedades recesivas

mendelianas

v’ Afectados con enfermedad de simples mutaciones, de transmision

mendeliana dominante
v’ Valores alterados de marcadores bioquimicos
v' Alteraciones ecograficas
v’ Abortos espontineos a repeticion, muertes fetales o neonatales,

v’ Pertenencia a un grupo étnico o geografico especifico que se carac-
teriza por incremento poblacional de enfermedades genéticas Consangui-
nidad

v" Historia familiar de alguna de las condiciones antes mencionadas.

3)  Personas sanas con riesgo de desarrollar una enfermedad genética

por pertenecera familias con historia de enfermedad genética y tener:

v' Probabilidad de haber heredado una mutacion especifica de expre-

sion tardia; ejemplificamos: ataxia SCA2°.

En ese mismo sentido los programas de prevencion con base poblacio-

nal presentan cobertura poblacional y tareas preventivas:

e Programas preventivos poblacionales.
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e Pesquisas genéticas.

Los programas preventivos de prevencion poblacional se emplean en

los tres niveles de prevencion de las enfermedades genéticas:

e Prevencidn primaria: preconcepcional o basada en opciones repro-

ductivas posconcepcionales.
e Prevencion secundaria: preclinica®.
e Prevencion terciaria: de las manifestaciones clinicas.

En relacion la prevencion primaria preconcepcional. Consiste en evitar

la ocurrencia del trastorno en cuestion, y se puede lograr por medio de:

e La proteccion a personas en edad reproductiva de la exposicion a
agentes potencialmente mutagénicos o teratogénicos, es decir, capaces
de danar el material genético, el embrion o el feto, como por ejemplo:

las radiaciones, el alcohol, las drogas y los contaminantes ambientales.

e Estimular la reproduccion en edades 6ptimas, sobre todo en la mujer
de 20 a 35 afos, para disminuir el riesgo de enfermedades cromosomi-

cas.

e Identificacion de parejas con riesgo para enfermedades genéticas
monogenicas y brindarles opciones reproductivas como: la abstencion
reproductiva, inseminacion artificial con donante de gametos, adopcion

o influir en la seleccion de parejas.

e Administracidén de acido félico en el periodo preconcepcional, ya
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que ciertas malformaciones son susceptibles de prevencion primaria,

asegurando la administracion preconcepcional de esta sustancia®.

Podemos sefialar que la mayoria de estas gestiones resulta poco eficaces
sobre todo en familias con las enfermedades hereditarias para estos caso
otra forma de prevencion es: prevencidon primaria basada en opciones re-
productivas posconcepcionales, es decir, conocida la magnitud del riesgo
y severidad de la condicion, evitar el nacimiento del nifio afectado, ya que
la prevencion primaria implica el conocimiento del riesgo por parte de la
parejay la eleccion informada de la opcidn preventiva que mejor se adapte

a sus valores personales y expectativas con respecto a su futuro hijo°.

La deteccion sistematica de factores de riesgo en las parejas es el pri-

mer paso es que se puede lograr por medio de:

e La investigacion continta de la historia familiar en la atencion pri-

maria de salud.

e Deteccidn sistematica de portadores de enfermedades recesivas con

alta frecuencia en la poblacion especifica.
e Seguimiento del embarazo en la edad materna avanzada.

e Seguimiento de embarazadas con estudios de marcadores bioquimi-

COS €n suero materno.

e Ultrasonografia fetal’.
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Se plantea en estudios realizados en diferentes paises que el 40 % de
todas las malformaciones letales tenian opciones potenciales de preven-
cion. La identificacion del riesgo en el nivel primario es, por tanto, un
elemento central en las politicas sanitarias relacionadas con la atencion
materno-infantil; por lo que la mision mas importante para la genética co-
munitaria es la identificacion del riesgo genético individual/familiar con
fines preventivos, propiciando que el desarrollo embrionario y fetal no
se altere y que el nifio nazca sano. No se deberian escatimar esfuerzos,
porque ¢€ste es el Uinico que evita la patologia y, por tanto, el sufrimiento.
Ademas de ser el mas costo-efectivo de los que se pueden abordar en las

actividades de salud publica®’**-,

Prevencion secundaria. Emplear medidas en estadios iniciales de la
enfermedad, para minimizar las manifestaciones clinicas en los pacien-
tes afectados o con riesgo de enfermar en el futuro, es decir, la deteccion
subclinica precoz de enfermedades o predisposiciones, seguida de inter-
venciones preventivas, terapéuticas o ambas. Resumiendo este nivel se
basa en el diagndstico precoz y correcto de la enfermedad, y en instaurar
inmediatamente el tratamiento adecuado y las medidas correctoras o pa-

liativas!®>.

Prevencion terciaria. Consiste en minimizar el impacto médico, psi-
coldgico y social de aquellos individuos que manifiestan enfermedades
geneticas, fundamentalmente en aquellos que presentan enfermedades ge-
néticas sin que haya signos previos ni factores de riesgo conocidos en la
familia. Una vez realizado el Diagndstico e identificado el tratamiento que
corresponda con el fenotipo clinico, se propone y evalta la rehabilitacion,

incorporacion y adaptacion a la sociedad’.
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13.1. Pesquisa genética

Son programas destinados a identificar enfermedades genéticas o por-
tadores de mutaciones génicas especificas, en estudios de grandes grupos
poblacionales (poblaciones enteras o grandes subgrupos como embaraza-
das, recién nacidos, etc.), aunque también pueden estar dirigidos a grupos

étnicos’.

Entre las principales naturaleza de pesquisas podemos mencionar: Pre-
natales, recién nacidos o neonatales, adultos o presintomadticos, portado-

res de enfermedades mendelianas conocidas’.

13.2. Las pesquisas en recién nacidos tienen como objetivos®:
e Identificar nifios con trastornos genéticos.

e Prevenir estos trastornos o disminuir sus consecuencias mediante

el tratamiento.
Los principios que deben cumplir las pesquisas en recién nacidos son:

e Que la enfermedad esté definida con claridad, sea tratable y su in-

cidencia poblacional sea razonablemente alta.

e Que la prueba a realizar sea rapida, poco costosa, se pueda imple-
mentar a gran escala, tenga pocos falsos positivos y, si es posible,

ningun falso negativo.
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e Que se pueda hacer un diagndstico precoz y definitivo, inicio rapi-

do del tratamiento y disponibilidad de asesoramiento genético”.

13.3. Ejemplificamos: fenilcetonuria, galactosemia, hipotiroidismo

congénito.
Las pesquisas de portadores tienen como principios’:
e Alta frecuencia de heterocigdticos en la poblacion.
e Prueba adecuada para el estudio masivo.
e Disponibilidad de asesoramiento genético.
e Disponibilidad de diagnostico prenatal.

e Enfermedad autosdmica recesiva con alta incidencia en la pobla-
cion o grupo é€tnico, o enfermedad recesiva ligada al X relativa-
mente frecuente, o enfermedad autosémica dominante de comien-

7o tardio.

EL manejo de los riesgos genéticos preconcepcional y prenatal y una
adecuada pesquisa, clasificacion conduce a una mejor planificacion fami-
liar, a la vez que reduce la aparicion de malformaciones congénitas, una de

las principales causas de mortalidad infantil en el mundo'.

Los programas de prevencion de enfermedades genéticas se elaboran

aprovechando las oportunidades que ofrecen los conocimientos acumula-
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dos desde el redescubrimiento de las leyes de Mendel hasta el momento
actual. Cada nuevo descubrimiento que aporta el Proyecto Genoma Hu-
mano incrementa las posibilidades de su aplicacion en el campo de la sa-
lud humana y contribuyen a la consolidacion de la medicina genémica del

siglo XXI, por ofrecer tratamientos preventivos y personalizados'.

En todos los niveles de prevencion mencionados, esta presente el ase-
soramiento genetico como proceso central y esencial que guia el curso de
accion, ante un problema de causa genética total o parcial y que es ofreci-

do en los servicios de Genética Médica’.
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En 1866 cuando Mendel publicé su obra mas importante relacionada
con la genética hubiera sido imposible imaginar el alcance y la diversifi-
cacion que en un futuro alcanzaria su obra y que mantendrian su vigencia
en la genética actual, los términos introducidos por él: dominante y rece-
sivo. Sin embargo, la significacién y popularidad de sus estudios alcanz6
su relevancia en la segunda y tercera década del siglo XX, donde se logro

asociar a la teoria evolucionista de Charles Darwin.

Hoy, es imposible hablar del desarrollo humano al margen de la ge-
nética y del asesoramiento que con gran amplitud nos puede brindar esta
ciencia, aun cuando queda un largo camino por recorrer, donde con fre-
cuencia aparecen nuevos hallazgos que dan cuenta de las asociaciones que
determinados genes tienen con algunas caracteristicas o enfermedades de

las personas.

El asesoramiento genético se esta convirtiendo en nuestros dias una
garantia de salud para la descendencia y una tranquilidad para los pro-
genitores, la familia y la sociedad en general porque permite detectar a
tiempo malformaciones que se originen producto de la concepcidn y poder
interrumpir un embarazo que de lo contrario podria generar grandes pro-
blemas que afectaria la dinamica familiar y que en no pocas oportunidades
podria conducir a su desintegracion, cuando uno de los progenitores no

esta preparado para enfrentar una situacion de ese tipo.

No obstante a lo planteado con anterioridad pueden existir afectaciones
que se producen a nivel genético de las cuales no se tienen todas las evi-
dencias cientificas para realizar un diagndstico estandarizado y se requiere

de investigaciones mas profundas, en las que en oportunidades tienen que
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colaborar varios especialistas e implicar mas de una institucion dedicada a

la investigacion genética.

Otro aspecto importante del asesoramiento genético esta relacionado
con posible riesgo de padecer de alguna enfermedad que tiene una inci-
dencia a nivel familiar y por lo tanto es necesario tomar un mayor conoci-
miento acerca de la misma, para que en caso de que la misma se presente
poder atenuar sus efectos y aprender a convivir con ella conociendo aque-
llos agentes que pueden ser agravantes o atenuantes desde el punto de vista

alimentario o relacionado con determinados estilos de vida.

Por las razones antes planteadas es que pretendemos profundizar en
este tema, tomando en cuenta los aspectos cientificos y aquellos que tie-
nen una repercusion bioética. Generalmente se considera el asesoramiento
genético aquel que se ofrece a aquellas personas que tienen o pueden tener
riesgo genético', y como se puede comprender el mismo consiste en brin-
dar informacidn necesaria y de interés para que puedan tomar las decisio-

nes que estimen convenientes.

La personalidad tiene un caracter biopsicosocial y por esa condicion es
que toda aquella persona especializada en asesoramiento genético debe
avizorar el hecho de estar preparada para enfrentar situaciones que van a
trascender al aspecto especificamente orgéanico, biologico y que pueden

tener serias implicaciones en el orden social y psicologico.

Cuando en 1947 Sheldon Reed? propuso el término de asesoramiento
genético tuvo en cuenta no sélo los aspectos relacionados con el factor
puramente bioldgico, el cual tiene una objetividad categérica, sino que

también menciond otros aspectos desde el punto de vista psicosocial y que
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tienen una implicacion mucho mas profunda para la vida de las personas

en cualquier proceso de asesoramiento que puedan recibir.

Sheldon Reed plante6 tres requisitos basicos que por su importancia y
relacion debian de ser considerados por cualquier especialista en el mo-

mento de brindar el asesoramiento al paciente o familia:
a) Conocimiento de genética humana.
b) Respeto a las sensibilidades, actitudes y reacciones de los clientes.
c) Ensenar y proporcionar informacion genética en toda su extension?.

El conocimiento de la genética humana debe integrar no solo lo cono-
cido sino lo desconocido porque si bien es cierto que muchos problemas
de salud ya tienen una respuesta desde la ciencia y el conocimiento del
genoma humano, existen aquellos para los cuales atin no se cuenta con una
respuesta, existen muchas imprecisiones o es necesario la realizacion de
estudios mucho mas complejos para aproximarse o determinar la realidad
que esta siendo vivenciada o sentida por el cliente. Esto implica una eleva-

da profesionalidad y sentido de la responsabilidad.

No puede faltar el respeto a las sensibilidades, actitudes y reacciones
de los clientes, sobre todo en aquellos casos con pronodsticos negativos o
desfavorables, donde es normal que afloren emociones y sentimientos que
reflejen el malestar psicologico de las personas y que se pongan de ma-
nifiesto actitudes y reacciones con las que se requiera trabajar para lograr
una modificacién que puedan facilitar mecanismos de ajuste o de com-

prension.
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La decision que tome el cliente, la cual debe responder desde la bioética
al principio de la autonomia, siempre debera estar acompanada de ense-
flanzas que le permitan manejar la situacion mediante el conocimiento y la

mejor manera de regular su conducta.

Todos estos planteamientos son los que configuran al asesor genético,
el cual ademas de poseer un dominio de su ciencia en particular tiene que
desarrollar habilidades empaticas y comunicativas, conocimiento de me-
todos educativos y capacidad para brindar psicoterapias breves de apoyo
y racional, tan necesarias en el momento en que se recibe una noticia que

resulta muy perturbadora.

El asesoramiento genético ha tomado un camino progresivo que res-
ponde a las demandas de las personas que toman conciencia de su necesi-
dad y se acerca a los servicios genéticos. Esto condiciond que en 1975 la
Sociedad de Genética Humana publicara por primera vez una definicion
de lo que significaba el asesoramiento genético, en el cual concedia una
particular importancia a la necesaria comunicacion con fines de facilitar
todos los conocimientos requeridos a los pacientes para ponerlos en condi-

cion de adoptar conductas conscientes y lograr la colaboracion necesaria®,

A comienzos del Siglo XXI, la Sociedad Nacional Americana de Con-
sejeros Genéticos (NSGC), preciso de redefinir el asesoramiento genético
a tenor de los avances de la genética y la creacion de una medicina geno-

mica que amplio sustancialmente la prestacion de servicios a los pacientes.

Son muchos los laboratorios genéticos que han surgido y la tendencia
actual es que esa cifra se incremente en la misma medida en que las con-

diciones tecnoldgicas lo permitan en las diferentes regiones del planeta.
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Este desarrollo es guiado por los paises europeos y de Norteamérica, en

particular los Estados Unidos y Canada.

Uno de los laboratorios que se proclama como lider en ofrecer servicios
de diagnostico médico en Europa es el SYNLAB, que ofrece la posibilidad
de realizacion de un gran numero de pruebas que se realizan a los proge-
nitores para determinar aquellas alteraciones genéticas que pueden afectar
a las nuevas generaciones. Dentro de las informaciones significativas se-
nalan que mas que el 80% de los nifios con enfermedades genéticas (8 de
cada 10) nacen de padres sin antecedentes familiares conocidos; la exis-
tencia de enfermedades asociadas a ciertas etnias y poblaciones, lo cual es
una premisa para un estudio relacionado con enfermedades mono geénicas

recesivas que pueden estar ligadas a uno o a ambos padres?’.

Examenes como los antes planteados son de gran utilidad para los es-
pecialistas y parejas en el momento de tomar decisiones con relacion a sus
posibilidades reproductivas y tener su descendencia, que no solo consti-
tuye un acto puramente natural sino de un amplio contenido social y una

fuerte implicacion psicologica.

En los casos en que ambos padres sean portadores recesivos de la mis-
ma enfermedad en las consultas de asesoramiento genético se pueden brin-

dar diferentes opciones como son:
¢ Pruebas de diagnoéstico prenatal durante el embarazo.
¢ Diagnéstico Genético Preimplantacional (DGP).

¢ Donacién de 6vulos o esperma.’
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Resulta evidente que estas opciones contienen en si no solamente un
elevado nivel de estrés sino un nivel de madurez conceptual y valorativa,
sobre todo en la Gltima opcidn se necesita de asesoramiento genético y
psicologico que permita una estabilidad emocional antes y durante el em-

barazo, asi como la aceptacion de los resultados luego del nacimiento.

Con estas pruebas genéticas los padres pueden ser asesorados en cuanto

a los tipos de riesgo que deberan enfrentar como resultado de:

» Enfermedades con prondstico mejorable con la aplicacion de un

tratamiento precoz.

» Enfermedades con riesgo de una discapacidad intelectual, que no

depende de tratamiento alguno.
» Enfermedades asociadas a una disminucion de la esperanza de vida.
» Enfermedades con tratamiento limitado o sin tratamiento®.

Otros estudios genéticos estan dirigidos a personas con antecedentes
patologicos familiares y por tanto tienen el riesgo de padecer enfermeda-
des que pueden ser cronicas o de mal pronodstico, las cuales teniendo un
estudio y asesoramiento genético pueden tomar medidas que sirvan para
eliminar la aparicion de la enfermedad o atenuarla. En los laboratorios se
realizan pruebas especializadas para la deteccion de diferentes tipos de
cancer, de manera muy particular existen los relacionados con el cancer de
seno por ser una enfermedad que tiene una elevada afectacion en la pobla-

cion femenina.
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Multiples laboratorios genéticos especializados existen en diferentes
paises, los que pueden ser muy objetivos en sus resultados, sin embargo
esto no disminuye en nada la necesidad de consultas de asesoramiento ge-
nético porque son ellas las que brindan el acompafnamiento imprescindible
para la toma de una buena decision por parte de los clientes, tan es asi que
su importancia es ampliamente comprendida, defendida e impulsada en el

ambito de los profesionales de la Genética®.

Este tema de la genética y su asesoramiento ha alcanzado una trascen-
dencia a nivel internacional, basta mencionar que en el afio 2005 la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMYS) se refiri6 al control de las enferme-
dades genéticas, su tratamiento y prevencion, los servicios genéticos en la
atencion primaria, asi comoaspectos €ticos, juridicos y sociales asociados
a su control. Evidentemente en este tipo de informes se trazan determina-
das politicas sanitarias y pautas a seguir para los distintos continentes y
paises, las mismas estan basadas en los avances de la ciencia y la tecnolo-

gia®.

El establecimiento de una diferenciacion entre enfermedades genéticas
y malformaciones congénitas es un elemento fundamental en el asesora-
miento genético porque ambas son atendidas en los servicios de genética.
Esto tiene una gran importancia porque como se sabe lasenfermedades-
genéticas se clasifican en dos tipos de trastornos: monogénicos y cromo-
somicos, el primero asociado a enfermedades como hemoglobinopatias,
fibrosis quistica y hemofilia y el segundo al sindrome de Down. En el caso
de las malformaciones congénitas - los defectos del tubo neural, labio le-
porino, etc y las enfermedades con una predisposicion genética — asma

bronquial y otras enfermedades cronicas- que se incluyen dentro de los
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trastornos multifactoriales porque son resultado de la interaccion de los
genes y distintos factores ambientales a los que son expuestas las personas

y que no han estado clasificadas como enfermedades genéticas®.

Un estudio que reafirma lo sefalado respecto a las malformaciones con-
génitas es la trombofilia, que es un desorden de la hemostasia que predis-
pone al desarrollo de trombosis, y de acuerdo con sus autorestales anorma-
lidades trombofilicas pueden ser hereditarias o adquiridas, a pesar de que
en ambos casos, existen factores ambientales que pueden influenciar en el

desarrollo de eventos tromboticos®.

Lo antes planteado resulta esperanzador para el asesoramiento genético
porque su influencia puede ser determinante a la no aparicion de enferme-
dades al momento del nacimiento o que sean desarrolladas en el transcurso
de la vida. Existen trabajos concluyentes con relacion a factores de riesgo

como puede ser la edad parental o la consanguinidad’.

De igual manera se conoce los efectos de determinados agentes terato-
genos, de los que mencionaremos a modo de ejemplo solo algunos de ellos,
el alcohol estd asociado al retraso del desarrollo psicomotor, problemas de
atencion, intelectuales y del comportamiento; las metanfetaminas, al bajo
peso al nacer, malformaciones cardiacas; la marihuana a la anencefalia; el
tabaquismo, a la fisura labiopalatina, defectos transversales de miembros,

malformaciones cardiacas’.

La ciencia constituida registra un elevado nimero de agentes teratoge-
nos que no deben faltar en una consulta de asesoria genética porque aun
procediendo de esa forma hay casos en los que los padres por diversas ra-

zones no le dan la connotacion real y subvaloran la informacion recibida.
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En la estrategia que ha sido concebida por la OMSpara el tratamiento y
prevencion de las enfermedades genéticas, que garantizaria su mayor con-
trol, ademasde lasactividades de educacion de la comunidad, el cribado
de la poblacion (prueba de diagndstico genético a toda la poblacion o un
grupo determinado) y la disponibilidad de medios de diagnostico precoz

esta presente asesoramiento genético.

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el asesoramiento ge-
nético basico debe estar integrado a la atencidn primaria de salud en todos
los paises como algo necesario y factible, ademas plantea a tener en cuenta

para el asesoramiento los siguientes aspectos esenciales:
¢ La proteccion de la autonomia del individuo y la pareja.

¢ Derecho a disponer de la informacion completa sobre el trastorno y

las soluciones existentes.

¢ Respeto a los valores culturales, religiosos y éticos del individuo o

la pareja.
¢ Caracter educativo, voluntario y no prescriptivo.

¢ Capacitar a los individuos con riesgos genéticos para tomar sus

propias decisiones.

+»» Fomentar la autonomia decisional, siendo sensible a los roles de los

hombres y las mujeres en la comunidad.

¢ Velar porque todo el personal médico, desde las enfermeras hasta

los facultativos, esté capacitado para interpretar la informacion ge-
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nética pertinente en relacién con un amplio espectro de enferme-
dades’.

Es indiscutible que atn no estan creadas todas las condiciones objetivas
y subjetivas para que la genética, sus estudios y asesorias se entronicen en
todas las sociedades y se alcancen los propositos que se derivan de su apli-
cacion, lo cual debe ser una aspiracion que no puede ser perdida de vista

en funcion del progreso cientifico y social.

La buena relacion entre asesores genéticos y familia resulta clave en
cuanto a la mejor comprension y la toma de decisiones, para ello es muy

necesaria la persuasion, la reflexion y el trabajo en equipo.

La correcta explicacion acerca de las pruebas genéticas y sus beneficios,
que definitivamente tiene como proposito proporcionar informacidn sobre
la salud de un paciente o una familia a largo y corto plazo ir4 aproximando
cada vez mas a las personas a sus bondades y cualquier prejuicio poco a

poco ira cediendo espacio a las conquistas de la ciencia.

La solicitud del asesoramiento genético debe partir de una premisa fun-
damental: la necesidad que tiene la persona de conocer acerca del funcio-
namiento de su organismo, de los riesgos a contraer, desarrollar o trasmitir
a su descendencia determinadas enfermedades. Hay que tomar en cuenta
que esa necesidad de conocimiento la mayor parte de las veces esta con-
dicionada por la existencia de antecedentes patoldgicos familiares que en
muchas oportunidades no quieren ser socializados por lo que se demanda

en la labor del asesor o consejero genético una total discrecion.

No obstante a lo anterior la asesoria debe servir al cliente para fortale-

236



cerse en el enfrentamiento a una determinada problematica de salud y a
tomar una posicion honesta hacia la pareja en los casos en que se trate de

la constitucion de una familia.

Dentro de las situaciones mas frecuentes que impulsan a las personas a

la busqueda del asesoramiento genético esta:

e Historia familiar de alguna enfermedad genética conocida o algu-
na condicion patologica recurrente, donde las personas tienen una

percepcion de riesgo.

e Malformaciones que se detecten en el nacimiento sean Unicas o

multiples.
e Retraso mental o retraso en el desarrollo.
e Talla baja y/o si hay alteraciones del crecimiento.
e Genitales ambiguos o desarrollo sexual anormal.
o Infertilidad, esterilidad o pérdida fetal.
e Embarazo a los 35 afios o mas.

e En caso de consanguinidad, por ser uniones entre parientes direc-

tos.

e Enfermedades genéticas degenerativas de inicio en la edad adulta,

como la Corea de Huntington o el Alzheimer.
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e Problemas de conducta de origen genético, como la esquizofrenia.
e Algunos canceres y cardiopatias.

e Por haber estado expuesto a agentes potencialmente mutagénicos,

capaces de provocar cambios en el ADN.

e Efecto de agentes teratogenos, que pueden causar malformaciones
al feto. Se agrupan en fisicos como radiaciones y la temperatura
elevada; biologicos, como los virus, bacterias y pardsitos; quimi-
cos, algunos medicamentos asi como dependencias como el taba-

quismo y el alcoholismo®*'°,

No es posible olvidar que el acceso a las consultas de genética como al
asesoramiento vinculado a las mismas poseen un costo que se encarece en
la misma medida en que se eleva la variedad y complejidad de las pruebas,
y su prolongacion en el tiempo, esto puede ser un motivo que frene la ma-
sividad en el momento de acudir a esos servicios, aun cuando los mismos
constituyan una necesidad objetiva de salud. Para tener una idea de lo an-
terior un examen de genética puede tener un costo por debajo de los cien

dolares, pero puede alcanzar hasta dos mil.

Esto coloca en un dilema a aquellas personas y sociedades en general
que comprenden la importancia de erradicar enfermedades y dolencias por
las que son afectados. Ante esta situacion, la informacion y la educacion
a la poblacion a través de todas las vias posibles se erigen como una al-
ternativa del asesoramiento genético porque es indiscutible que muchos
problemas de malformaciones genéticas podrian ser eliminados si las per-

sonas cambiaran sus estilos de vida, modificando aquellas conductas que
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son portadoras de mutaciones genéticas y pusieran en practica consejos

genéticos que reciben en consultas obstétricas y pediatricas.

Como se ha visto existe una gran variedad de agentes teratdgenos a los
cuales se les resta importancia hasta el momento en que comienzan a verse
sus efectos nocivos a la salud. No caben dudas que queda mucho por hacer
para lograr un cambio en la percepcion del riesgo genético de las personas
y en las posibilidades de acceso masivo a esos examenes. Es hacia esas

direcciones donde debe avanzar el asesoramiento genético.
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Importancia del ADN
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Las mitocondrias de nuestras células son organelos subcelulares que-
cuentan con una maquinaria molecular admirable, que funciona con tal-
coordinacidon y sincronia que nos permite al mismo tiempo hacer uso
deloxigeno molecular que respiramos y producir la energia que nos man-
tienevivos. La comprension de la bioenergética mitocondrial ha abierto
unaventana grande al conocimiento en las tltimas décadas en disciplinas-

como: la medicina, la biotecnologia y la ingenieria genética.'

Existen multiples factores en la naturaleza que pueden afectar a lasmito-
condrias, induciendo laproduccion de especiesreactivas de oxigeno(EROS)
que danan células y tejidos u 6rganos afectando la actividad de lamaquina-
ria mitocondrial; asi, el mal funcionamiento mitocondrial tieneconsecuen-
cias letales para nuestro organismo. La mala alimentacion, lasenfermeda-
des y la exposicidon a quimicos toxicos, entre otros factores,pueden dafiar

la funcién mitocondrial de cualquier organismo eucarionte.'

Se conoce ademas, que existen organismos, cuyasmitocondrias se han
adaptado a vivir en condiciones de estrés como labaja disponibilidad de
oxigeno en el ambiente, desarrollando estrategiastan complejas como fas-
cinantes que podrian resultar aplicables a otrasespecies para mantener
sus funciones mitocondriales ain en condicionescambiantes de oxigeno.
Es asi como en el futuro proximo, el continuoesfuerzo de la ciencia nos
ayudard a entender mejor las habilidades de lamitocondria, dandonos la
oportunidad de encarar grandes retos médicosy lidiar con las enfermeda-
des que afectan a humanos y animales, puestoque la compleja maquinaria
mitocondrial se va adaptando gradualmentea las presiones ambientales y

necesidades energéticas, dandonos laoportunidad de sobrevivir.!
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En recientes estudios se ha determinado como viable la posibilidad de
trasplantar mitocondrias sanas y en funcionamiento del mismo sujeto, a
organos que padecen dafio provocado por isquemia/reperfusion a causa
de alguna enfermedad cardiaca. Este procedimiento realizado por el Dr.
McCully y colaboradores (2017), abre la oportunidad de utilizar las mito-
condrias como un blanco terapéutico para mejorar o hasta curar algunas

enfermedades ocasionadas por la muerte de la fabrica de energia celular.?

La caracteristica mas notable del ADN mitocondrial es que se hereda
exclusivamente por via materna. Es decir, todo el ADN mitocondrial de un
individuo procede de su madre. Esto ocurre porque en la fecundacion es el
ovulo el que aporta todas las mitocondrias al cigoto (el espermatozoide es

practicamente un nucleo celular con cola, sin apenas citoplasma).?

Lo anterior resulta muy util en el rastreo de una linea genética, ya que
el ADN mitocondrial de madre e hijos sera idéntico. De hecho, seria posi-
ble rastrear el ADN de la mitocondria hasta llegar a un antepasado comuin

de todos los humanos, la llamada Eva mitocondrial.?
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En la actualidad el ADN mitocondrial es usado se usa de forma habi-
tual en los laboratorios genéticos. Las pruebas de ADN mitocondrial son
uno de los servicios que ofrecemos, y nos ayudan a establecer relaciones

de maternidad o hermandad.?

Se ha descubierto ademas que la mitocondria juega un papel tan im-
portante en proporcionar energia a la célula que el funcionamiento ineficaz
del ADN mitocondrial puede conducir al mal funcionamiento de la c€lula
o a la muerte celular. Las areas que se ven afectadas principalmente por
las enfermedades de mitocondriales incluyen el cerebro, el corazon, el hi-
gado, los musculos esqueléticos, los rifiones y los sistemas endocrino y
respiratorio. Alrededor del 15% de las enfermedades mitocondriales se
deben a un defecto en el ADN mitocondrial. El resto es culpa de defectos

en el ADN nuclear que controla la sintesis de proteinas mitocondriales.?

Cuando se trata de identificar personas que han muerto hace mucho
tiempo, cuyos restos se encuentran en mal estado o no se cuenta con infor-

macion de los padres se recurre al ADN mitocondrial.?

En el citoplasma de todas nuestras células, excepto en los gldbulos ro-
jos maduros, se encuentran las mitocondrias. Estas se parecen a micros-
copicos manies en los cuales se produce energia y en los que hay un cro-
mosoma circular de un tamafio ocho mil veces menor que un cromosoma
nuclear promedio. El ADN mitocondrial se pasa exclusivamente de madre

a hijos y por eso se dice que tiene herencia materna.*?

El ADN mitocondrial proviene Uinicamente de la madre porque en el
momento de la fecundacion solo el niicleo del espermatozoide logra pene-

trar en el 6vulo, mientras que éste aporta al cigoto su ntcleo y citoplasma,
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el cual lleva mitocondrias con su respectivo material genético. Ese cigoto
sufrira sucesivas mitosis para crecer y desarrollarse, es decir que cada cé-
lula dara dos células hijas idénticas a ella. Como la célula original lleva las
mitocondrias de la madre, una copia de éstas pasaran a todas las células
nuevas y asi el ADN mitocondrial pasara de generacion en generacion a
través de las mujeres de la familia aunque lo recibiran todos sus hijos, tan-

to mujeres como varones.’

Herencia mitocondrial o materna
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Todos los hijos pueden estar £ ;
Independientemente del sexo

Es importante senalar que el estudio del ADN mitocondrial puede vin-
cular a un nieto/a con su abuela materna, sin contar con informacion de su
madre o analizar pequeias muestras de dientes, cabellos o huesos aunque
¢stos sean muy viejos. Lo anterior es la razon por la que se usa frecuente-
mente para determinar relaciones familiares como hermandad y abuelidad
o para identificar restos humanos antiguos, como los restos de Cristobal
Colén y este método de identificacion también fue usado por identificar
victimas del franquismo en Espaina y de la dictadura militar en .Argenti-

na.’
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El ADN nuclear es de copia tnica (hay un solo nucleo por célula), por
lo cual estd mas expuesto al deterioro por causas ambientales, mientras
que por cada célula existen miles de mitocondrias y cada una de ellas pue-
de tener hasta cinco copias de su ADN. Por eso es mas factible conseguir

ADN en buen estado para realizar estudios de parentesco.’

El andlisis se realiza en dos regiones del ADN mitocondrial que no co-
difican para ninguna proteina y que se caracterizan por tener un gran po-
limorfismo, es decir que varian mucho entre individuos no emparentados
y de linajes maternos diferentes. A las muestras de dos individuos se les
determina el orden exacto de nucle6tidos de esas dos regiones (secuen-
ciacion); si éstas no difieren entre si, los individuos provienen del mismo

linaje materno.’

Impacto de las enfermedades mitocondriales en el mundo. Casos e

investigaciones mas recientes

Las mitocondrias desempefian diferentes funciones, una de las funda-
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mentales es la respiracion celular, por medio de ella, la célula obtiene ener-
gia metabodlicamente. Se conoce una serie de enfermedades metabolicas
relacionadas con las enzimas mitocondriales denominadas enfermedades
mitocondriales. Los estudios epidemiologicos muestran que estas enfer-
medades no son infrecuentes y se conoce una prevalencia de 16,3/100 000
en poblacion adulta cuando se estudian pacientes con historia familiar y

criterios clinicos bien definidos.*

Las mitocondrias poseen un sistema genético propio, capaz de repli-
car, transcribir y traducir la informacidén genética que contiene. E1 ADN
mitocondrial (ADNmt) tiene informacion para 37 genes: 2 4cidos ribonu-
cleicos ribosomicos (ARNr), componentes de los ribosomas especificos
mitocondriales, 22 de transferencia (ARNt), que son capaces de leer todo
el codigo genético y 13 polipéptidos que forman parte de 4 de los 5 com-
plejos multienzimaticos de la cadena respiratoria: siete genes del complejo
[: MTND1, MTND2, MTND3, MTND4L, MTND4, MTND5, MTND®6;
un gen del complejo III: MTCYB; tres genes del complejo IV: MTCOL,
MTCO2, MTCO3; y dos genes del complejo V: MTATP6, MTATPS).*

Los estudios bioquimicos de la cadena respiratoria muestran anormali-
dades, sobre todo en los complejos I y en ocasiones en el complejo IV de
la cadena respiratoria. El resto de los polipéptidos componentes de estos
complejos, asi como el complejo I completo, estan codificados en el ADN

nuclear.’

La tasa de mutaciones en el ADNmt es de 5 a 10 veces mayor que en el
ADN nuclear debido a la generacion de radicales de oxigeno por la cadena

respiratoria, a que no posee histonas que lo protejan y a que presenta muy
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pocos sistemas de reparacion’.

Por todo lo anterior las enfermedades mitocondriales representan un
reto para los médicos porque su diagndstico requiere del reconocimiento
previo de la presentacion clinica al no existir una caracteristica inica para

su identificacion.®

Los trastornos mitocondriales representan a un grupo diverso de enfer-
medades por lo general progresivas, que a menudo causan discapacidad y
muerte prematura, comprometen los tejidos que dependen del metabolis-
mo oxidativo como el sistema nervioso central, los nervios periféricos, el
ojo, el musculo esquelético, cardiaco y los 6rganos endocrinos, su diag-
nostico se apoya fundamentalmente en la biopsia del musculo y los estu-
dios moleculares para tratar de identificar mutaciones en el ADNmt-Hasta
el momento, no dispone de tratamiento curativo, la conducta médica debe

enfocarse en mejorar la calidad de vida de los pacientes®

Es necesario sefialar que la herencia mitocondrial se transmite por via
materna, pero no todos los hijos de una madre con una mutacion del AD-
Nmt presentan afecciones clinicas. Las manifestaciones clinicas de las
enfermedades mitocondriales son muy heterogéneas, pueden presentarse
como enfermedades fatales en el recién nacido, en los primeros anos de
vida, durante la adolescencia y la adultez o como enfermedades degene-
rativas. Presentan multiples sintomas y signos por afectacion de diversos
tejidos y organos no relacionados desde los puntos de vista fisiologico y
embrioldgico, fundamentalmente: corazén, cerebro, musculo esquelético
y en particular la musculatura ocular a causa de su alta demanda de energia

oxidativa.’
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‘Entre los factores que explican la variabilidad en la expresion fenotipi-

ca de la herencia mitocondrial, se encuentran.®

» Heteroplasmia: que se relaciona con la abundancia relativa del gen
mutado en el ADNmt, como en cada célula existen cientos o mi-
les de mitocondrias que tienen aproximadamente cinco genomas
de ADNmt, algunos genomas en una misma mitocondria y en una

misma célula presentan la mutacion y otros no.

 Distribucion tisular: algunos tejidos tienen una mayor carga de AD-
Nmt mutado en un mismo individuo enfermo y, por tanto, los siste-

mas organicos afectados y disfuncionales pueden variar.

» Efecto umbral: los tejidos que tienen un metabolismo muy activo
son mas susceptibles a sufrir el impedimento del metabolismo oxi-

dativo.

Causa de ' !ﬁutacmﬁ en DNAmit
enfermedad { Mutacidn en DNA nuclear

mitocondrial | Comunicacién intergenomica

Mutaciones puniuales

Mutacion del 'Reorganizaciones: deleciones |

DNA : - duplicaciones

mitocondrial v
{ Disminucién n® copias ONAmMIt
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ENFERMEDADES MITOCONDRIALES.

Clasificacion genética de las enfermedades mitocondriales.
Alteraciones del ADNmt

* Deleciones unicas (habitualmente esporadicas)

* Duplicaciones o duplicaciones/deleciones (herencia materna)

» Mutaciones puntuales (herencia materna)

Alteraciones del ADN

Alteraciones de los genes que codifican proteinas mitocondriales
* Mutaciones en genes para subunidades de la CRM (complejos I y II) (AR)
* Mutaciones en proteinas ancilares (complejos III, IV y V) (AR)
Alteraciones en la importacion de proteinas mitocondriales (AR)
Alteraciones en la comunicacion intergenomica

* Deleciones multiples del ADNmt (AD, AR).

* Deplecion del ADNmt (AR).

* Defectos en la traduccion del ADNmt (AR)

Alteraciones en el medio lipidico

* Sindrome de Barth (XR).
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Enfermedades mitocondriales:

» Enfermedad de Leigh: encefalomielopatia necrosante subaguda.

 S. MILS: Sindrome de Leigh con herencia materna.

* Enfermedad de Alpers: Poliodistrofia con crisis convulsivas recalcitrantes.

» S. MERRF: Encefalopatia mioclonica con RRF.

* S. MELAS: Encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y accidentes vasculares cerebrales.

* Enfermedad de Kearns-Sayre: Oftalmoplejia externa progresiva, renitis pigmentaria y al menos 1 de: sin-
drome cerebelos, hiperproteinorraquiao bloqueo cardiaco, con inicio antes de los 20 afios.

* S. NARP: Neuropatia sensitivo-motora, ataxia y retinitis pigmentaria.

* S. MNGIE: Neuropatia gastrointestinal mitocondrial con encefalopatia.

* S. CPEO: Oftalmoplejia externa progresiva, con o sin ptosis palpebral.

» Enfermedad de Pearson: Anemia sideroblastica, neutropenia, trombopenia e insuficiencia pancreatica
exocrina.

* Atrofia optica hereditaria de Leber.’

Las mutaciones en el ADN mitocondrial producen las llamadas enfermedades mitocondriales. Las mito-
condrias son organulos celulares (presentes en todas las células salvo en los globulos rojos) encargados de
producir energia.’

Existen muchas enfermedades mitocondriales, que pueden afectar a cualquier 6rgano del cuerpo y aparecer
en cualquier edad. Muchas enfermedades mitocondriales son tan nuevas que atn no se han mencionado en los
libros de medicina o en la literatura médica. Entre las mas conocidas estan las siguientes:

Neuropatia éptica hereditaria de Leber.

Es una enfermedad poco frecuente que puede causar la pérdida repentina profunda, ¢ indolora de la vision
central. Si bien los sintomas pueden comenzar a cualquier edad y tanto en hombres como en mujeres, es mas
comun entre los hombres de en torno a los 20 anos.'”

Los sintomas generalmente comienzan con vision borrosa, sin dolor, en un ojo, que progresa rapidamente ha-
cia la pérdida severa de la vision central, seguida normalmente dentro de unos meses por sintomas similares
en el segundo 0jo.!°
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Enfermedad de Leigh.

La enfermedad de Leigh es un trastorno neurometabdlico progresivo que se inicia generalmente en la infan-
cia o en la nifiez, a menudo después de una infeccion viral. La enfermedad se caracteriza por lesiones en el
cerebro, particularmente en el cerebro medio y el tronco cerebral. El nifio a menudo parece normal al nacer,
pero por lo general comienza a mostrar sintomas a los pocos meses. !

Los sintomas iniciales pueden incluir la pérdida de habilidades basicas, tales como succion, control de la
cabeza, caminar y hablar. Estos pueden ir acompafiados de otros problemas tales como irritabilidad, pérdida
de apetito, vomitos y convulsiones. Puede haber periodos de fuerte descenso o la restauracion provisional de
algunas funciones. Con el tiempo, el nifio también puede tener problemas de corazon, rifidn, vision y com-
plicaciones respiratorias. '

Deficiencia del Complejo Piruvato Deshidrogenasa.

Esta alteracion trae consigo que determinados nifios que nacen con este trastorno no pueden convertir algunos
de los alimentos que consumen en energia. Sin energia, las células no funcionan correctamente y los nifios
pueden experimentar falta de tonicidad muscular, dafio neurolégico (lesion de las células cerebrales, retrasos
cognitivos y convulsiones), y otros problemas como la falta de apetito o el letargo.'?

Atrofia Optica Autosomica Dominante.

Resulta una afeccion de los nervios opticos, causando disminucion de la agudeza visual desde la infancia. De
no tratarse puede conducir a la ceguera. La enfermedad aparece por un fallo en las mitocondrias que produce
la muerta de las fibras del nervio optico. Es decir, solo heredamos el ADN mitocondrial materno.'

Las enfermedades mitocondriales se transmiten de madres a hijos, puesto que durante la fecundacion es el
ovulo el que aporta todas las mitocondrias al futuro cigoto. Por tanto, en Cefegen, mediante las pruebas de
ADN mitocondrial podemos diagnosticar posibles enfermedades mitocondriales y también realizar pruebas
de maternidad y de hermandad por via materna. 15
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Sindrome MERREF.

Esuna enfermedad mitocondrial donde se presenta epilepsia mioclénica progresiva, degeneracion neuronal
con atrofia cerebral y cerebelar y fibras rojas rasgadas en la biopsia del musculo. Es un sindrome causado por
mutaciones en el ADNmt (mutacion A8344G) que genera proteinas anomalas en los complejos de la cadena
respiratoria, su tratamiento es fundamentalmente sintomatico, se han realizado terapias con Coenzima Q10
y L-Carnitina.!®

Sindrome MELAS .

El sindrome MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, con acidosis lactica y accidentes cerebro vasculares) se
relaciona con la mutacion A3243G en aproximadamente el 80 % de los casos reportados.

Los sintomas iniciales se manifiestan entre los dos y diez afios de edad, se caracteriza por ataques recurren-
tes abruptos de cefalea, vomito, convulsiones focales y generalizadas, sintomas neurologicos focales que
duran horas o dias, en la mitad de los pacientes aparecen alteraciones visuales. La intolerancia al ejercicio
y la debilidad en las extremidades proximales pueden ser las primeras manifestaciones. Las convulsiones
deterioran gradualmente las habilidades motoras, mentales y la vision, también es comun la pérdida auditiva
neurosensorial.'’

Sindrome de Kearns-Sayre (KSS)

Es un trastorno neuromuscular causado por defectos genéticos en el ADNmt donde las deleciones de tamafio
variable es la alteracion mas comun. Es un trastorno pleiotrépico, descrito por primera vez en 1958, el diag-
nodstico se basa en la edad de presentacion, antes de los 20 afios, oftalmoplejia externa cronica progresiva
y retinosis pigmentaria, puede presentarse asociado con debilidad muscular, neuropatia periférica, diabetes
mellitus, sindrome de baja talla, sordera neuro-sensorial y alteraciones del sistema nervioso central, como
ataxia, retraso mental y coma. No existe cura para el sindrome de Kearns-Sayre, pero se dispone de trata-
miento paliativo, la utilizacion de antioxidantes, inmunizadores y complementos vitaminicos contribuyen a
mejorar la calidad de vida del paciente al reducir los sintomas.'®"°

Paraplejia espastica hereditaria.

Consiste en una paralisis causada por mutaciones en las proteinas mitocondriales que provocan un descenso
en la produccion de ATP, con la formacion de radicales libres y alteraciones en la homeostasis del calcio en la
célula, en esta enfermedad se encuentra mutada la paraplegina, una metaloproteasa mitocondrial que origina
defectos en la fosforilacion oxidativa.?
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Diabetes mellitus.

En relacion a esta enfermedad tan frecuente en el mundo moderno diversos estudios sugieren que mutacio-
nes del ADNmt y disfunciones de la cadena respiratoria pueden estar implicadas en la patogénesis de la diabe-
tes mellitus. Se sabe de la existencia de mutaciones del ADNmt asociadas con encefalopatias mitocondriales
en pacientes con esta enfermedad; en segundo lugar, es mas frecuente heredar la diabetes mellitus de la ma-
dre que de un padre con la enfermedad, y esto sugiere una herencia materna de los factores predisponentes.?!

Estudios in vitro demuestran la necesidad del ADNmt y la cadena respiratoria intacta para la liberacion de
insulina mediada por la glucosa. Este hecho sugiere que mutaciones del ADNmt u otras causas que alteren
la funcién de la fosforilacion oxidativa de las células beta de los islotes pancreaticos, pueden originar una
reduccion de la secrecion de insulina y, por tanto, desarrollar la diabetes mellitus. La mutacion del ADNmt se
ha encontrado en 1,4 % de pacientes diabéticos, heredada via materna.?

Enfermedad de Huntington (HD)

Se produce por la expansion excesiva de tripletes CAG (citosina-adenina-guanina) en sus respectivas protei-
nas (enfermedades poliglutaminicas o poliQ). Aunque se ha estudiado ampliamente el mecanismo de muerte
de las neuronas, este se desconoce. El descubrimiento del gen HD y el desarrollo de los modelos transgénicos
aportan una serie de nuevos conocimientos acerca de la patogénesis causada por la huntingtina mutante, la
cual forma agregados nucleares. Se considera la muerte neuronal como resultado de sobreactividad de la
neurotransmision del glutamato, llamado excitotoxicidad. La huntingtina puede alterar el aparato posinapti-
co, reducir el anclaje de la PSD-95 y promover la sensibilizacion de receptores glutamatérgicos NMDA47.%

Ataxias recesivas (enfermedad de Friedrich)

Es la causa mas frecuente de ataxia en la poblacion blanca. El comienzo es anterior a los 20 afios con lento
progreso, que se acompaiia de arreflexia osteotendinosa, lesion del cordon posterior, neuropatia sensitiva y
miocardiopatia. La herencia es recesiva y la mutacion se localiza en el gen X25 en la region 9q13 que codifi-
ca la proteina frataxina, alterada por la presencia de poliGAA en el primer intron. Esta proteina se localiza en
las mitocondrias y su mutacion afecta la funcion mitocondrial, ello convierte a la mitocondria en vulnerable
al ataque de radicales acidos, que ocasionan disfuncion energética y lleva a la degeneracion.”

Enfermedad de Wilson.

La enfermedad de Wilson se produce como resultado de mutaciones en el gen ATP7B que codifica a la ATPa-
sa transportadora de cobre, esto genera acumulacion y toxicidad por
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cobre en rifion, higado y cerebro. La acumulacion de cobre origina radicales libres de oxigeno, que a su vez,
parecen inhibir a la piruvato deshidrogenasa y la alfacetoglutarato deshidrogenasa.?

Enfermedad de Alzheimer.

Enfermedad neurodegenerativa que se manifiesta con deterioro cognitivo y trastornos conductuales. Se ca-
racteriza por una pérdida de la memoria y de otras capacidades mentales, a medida que las células nerviosas
mueren y diferentes zonas del cerebro se atrofian. Las investigaciones acerca de la patogénesis de la enfer-
medad de Alzheimer se centran en mecanismos que producen disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo. Las
mutaciones en el precursor de la proteina Beta-amiloide (AB), asi como los agregados B amiloides (40-42
aminoacidos) se asocian con neurodegeneracion a través de estrés oxidativo y alteracion en la homedstasis
de calcio.”

Enfermedad de Parkinson

Consiste un trastorno neurodegenerativo cronico que conduce a una incapacidad progresiva, como resultado
de la destruccion de las neuronas pigmentadas de la sustancia negra. La disfuncién mitocondrial se relaciona
con la enfermedad. Se observa que las mutaciones en los genes PARKIN (ubiquitin ligasa E3), PINK1 (del
inglés, PTEN-induced kinase 1) y DJ-1 interfieren en la funcién mitocondrial y el estrés oxidativo.?*

Enfermedad de McArdle

La enfermedad de McArdle o enfermedad de almacenamiento de glucdgeno tipo V es una miopatia pura
causada por un déficit hereditario de miofosforilasa, la isoenzima del musculo esquelético de la enzima
glucogeno fosforilasa. Los pacientes afectados por esta enfermedad presentan un déficit de energia por las
dificultades para movilizar el gluc6geno**

Es asi como durante la fase aerobia, se utilizan como sustratos energéticos los acidos grasos y los glicidos,
aunque se afecta la obtencion de energia en el ciclo de Krebs y la fosforilacion oxidativa por alteraciones de
ATP sintasa mitocondrial. Los ensayos clinicos no prueban la eficacia de ningin medicamento, esquema de
alimentacion o programa de ejercicios fisicos para su tratamiento.>

Las mitocondrias no solo intervienen en la produccion de energia metabdlicamente utilizable por la célula,
poseen su propio ADN vy al producirse un dafio en este, se producen afecciones causadas por defectos en el
sistema de fosforilacion oxidativa, las enfermedades mitocondriales, relacionadas con la génesis del Alzhei-
mer, el Parkinson y la diabetes mellitus, entre otras. Es indispensable poseer un conocimiento actual sobre
estas enfermedades para un mejor diagndstico y manejo de estos pacientes.?

Podemos concluir que los avances en el campo de la genética permiten identificar un nimero mayor de
mutaciones en el ADN mitocondrial, que unido al conocimiento de las caracteristicas clinicas de las distintas
enfermedades posibilita identificar las familias afectadas y actuar sobre los factores de riesgo.
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Para los estudios epidemioldgicos y para plantear politicas de salud que
contribuyan a prevenir las alteraciones cromosomicas y otras, es indispen-
sable tener datos sobre los tipos mas frecuentes en una poblacion deter-
minada. La Genética de poblaciones estudia la distribucion y variacion, su

frecuencia, su evolucion, entre otros factores'.

La necesidad de integrar y analizar la informacion a disposicion sobre
cargas de enfermedades y factores de riesgos es reconocida a nivel mun-

dial por su impacto sobre las politicas y acciones en materia de salud'.

En la década de los afos noventa, la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) present6 su primer estudio de Carga Global con el objetivo
de analizar, detallando los patrones de morbimortalidad por medio de un
profundo analisis, lo mas inclusivo posible de la situacion de salud mun-
dial. Desde entonces el esfuerzo de la OMS en aportar datos ttiles cons-
tantemente con informaciones precisas para poder definir prioridades y

planificar acciones'.

La creciente complejidad de la salud en Latinoamérica estd caracte-
rizada por la persistencia de problemas tradicionales, dados por modifi-
caciones de los mismos y por la aparicion de nuevos problemas de salud.
En Latinoamérica, las enfermedades transmisibles mantienen su impor-
tancia, en tanto que las no transmisibles, las lesiones y las toxicomanias
han cobrado mayor relevancia como causas de morbilidad y mortalidad.
Estas transformaciones son particularmente complejas en los paises no
industrializados, en los que el modelo de desarrollo econdémico ha produ-
cido una profunda desigualdad social. Este nuevo perfil epidemiologico

evidencia la vulnerabilidad a los cambios naturales, sociales y bioldgicos
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y demanda el fortalecimiento de las redes nacionales e internacionales de

vigilancia en salud publica’.

Las enfermedades genéticas, aun las que se consideran frecuentes, se
clasifican en el contexto general como enfermedades raras en algunos casos
salvajes, en las diferentes regiones que incluyen las diferentes poblaciones
La estimacion de la prevalencia afectan menos de cinco personas por 10
000 habitantes, tienen un alto nivel de complejidad clinica que obstaculiza
su diagnostico y reconocimiento, por estar presentes a nivel de comunida-
des. Por otra parte, son invisibles en los sistemas de informacion sanitaria

por falta de sistemas apropiados de codificacion y clasificacion®-*.

Entre los trastornos causales total o parcialmente por factores gené-
ticos se reconocen tres tipos principales: MONOGENICOS, CROMO-
SOMICOS y MULTIFACTORIALES: Los primeros son provocados por
mutaciones en un solo gen, que puede estar presente en uno o en ambos
cromosomas homologos; los segundos se originan por déficit o exceso
de fragmentos cromosdmicos o de cromosomas enteros; y los terceros se
deben a la combinacion de factores genéticos y ambientales que generan
trastornos del desarrollo, causantes de malformaciones congénitas y en-

fermedades frecuentes de la edad adulta.’

En los paises industrializados, el avance de los conocimientos y el de-
sarrollo de nuevas tecnologias se aplican a los servicios de diagnostico,
tratamiento y prevencion de las enfermedades genéticas. Esos adelantos
ofrecen nuevos métodos de diagnostico basados en la genética molecular
ademas de la citogenética. Sin embargo, los paises en desarrollo todavia

no se han beneficiado plenamente de esos avances por motivos relaciona-
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dos con el subdesarrollo sociopolitico y econdémico® .

En regiones de América Latina persisten barreras para acceder a servi-
cios especializados que contribuyan al diagnostico de las enfermedades
genéticas. Asimismo, es escaso el entrenamiento y procedimientos téc-
nicos en la Genética Clinica, en la comunidad médica para reconocer y
orientar sobre la etiologia genética de estas enfermedades son escasos
o casi nulos. Los estudios que abordan la epidemiologia de las enferme-
dades genéticas son especificas a nivel poblacional®’®. Estas complejas
dificultades pueden resolverse mediante la creacion de infraestructuras in-
tegrales, eficientes y certeramente coordinadas de atencion a la salud. Ello
solo puede lograrse cuando se cuenta con decisiones politicas informadas
y de alto nivel. Las enfermedades genéticas constituyen una prioridad y
el derecho de las personas a la salud que debe incluir, ademas el derecho
a disponer de servicios accesibles de prevencion y rehabilitacion de estos

tipos de enfermedades’.

Los tests 0 censos genéticos son los instrumentos que permiten deter-
minar la posibilidad de riesgos a ciertas enfermedades genéticas general-
mente hereditarias, por lo que por estas mismas razones cumplen un rol
especial e imprescindible en la prevencion. En el caso de la deteccion de
portadores, permite indicar como evitar ciertos factores de riesgo, y en el
caso del asesoramiento reproductivo, sondea el riesgo de tener descenden-
cia afectada. Penchaszadeh expresa que el ptiblico desconoce los riesgos
genéticos y las posibilidades de prevencidn, y practicamente los tnicos
programas conocidos son los de diagndstico precoz de hipotiroidismo y
fenilcetonuria: demostrando en su investigacion que la prevalencia de

defectos congénitos y enfermedades genéticas en América Latina es se-
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mejante al de otras regiones del mundo. Este dato ha sido confirmado por
diversos estudios realizados durante las ultimas dos décadas.En la mayoria
de los paises de la Region las malformaciones congénitas ocupan entre
el segundo y quinto lugar como causa de muerte en menores de un afio, y
contribuyen de 2 a 27% de la mortalidad infantil’

Los programas de busqueda masiva de enfermedades en la region se
encuentran enfrentados a la necesidad de una evaluacién que permita co-
nocer su efectividad en la prevencion de los efectos deletéreos de enfer-
medades asintomaticas al nacer, y que producen severas consecuencias si
no son detectadas oportunamente como son la fenilcetonuria y el hipoti-
roidismo, ademas evaluar la incorporacion de tests de deteccion de otras
enfermedades genéticas basadas en un adecuado estudio de la relacion
costo - beneficio. Asociado a estos programas es necesario la creacion
de sistemas de informo comunicacion , promocion y educacion para los
profesionales, para el personal del sistema de salud y para la poblacion en
general, incluyendo un analisis real sobre la posibilidad de tratamiento,
con su efectividad y accesibilidad, asi como de los protocolos de segui-

miento’.

La aplicacion clinica de los avances en genética supone un reto para
el conjunto de la sociedad por sus repercusiones médicas, éticas, so-
ciopoliticas y juridicas. En este sentido, son numerosos los criterios y las
recomendaciones que se vienen produciendo desde diversas organizacio-
nes internacionales, entre las que cabe destacar la Declaracion Universal
sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos,( aprobada por la
UNESCO el 11 de noviembre de 1997)°.
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La extraordinaria sensibilidad de la informacidon genética y sus impli-
caciones en el campo de la investigacion, sefialan la conveniencia de
establecer un marco normativo y realmente adecuado, que permita las
garantias apropiadas en este dmbito, por lo que debe desarrollarse una

legislacion especifica.

La Constitucion de la Republica del Ecuador, incluye la demanda de
varios mandatos respecto al material genético declarandose de interés pu-
blico la preservacion del ambiente, la conservacion de los ecosistemas, la

biodiversidad y la integridad del patrimonio genético del pais'®.

La Gen¢ética humana en Ecuador se ha desarrollado de mejor manera
en los ultimos cinco afios, en este tiempo se han acumulado datos muy
importantes sobre enfermedades tumorales, y genéticas y en especial las
cromosomicas; Aporte muy importante es la obtencion de la incidencia de
alteraciones cromosdmicas en la ciudad de Quito, sobre un total de 12.112

nacidos, se obtuvo la cifra de un 0.25%"!.

En Ecuador, unas 300.000 personas —20,3 por mil habitantes— tienen
alglin tipo de discapacidad, y 30 por ciento es de origen genético. Las dis-
capacidades mas comunes son la fisico-motora y la intelectual, y en esta
ultima las alteraciones y mutaciones en el ADN, pudiendo ser heredadas
o causadas por agentes ambientales. Respecto a los factores ambientales
asociados al riesgo a desarrollar enfermedades genéticas son la exposicion
a altas dosis de radiacion 1onizante, nutricion con alimentos tratados con
altas dosis de pesticidas como el glifosato, la exposicion a hidrocarburos,

la altitud y la consanguinidad, entre otros'!.
Ejemplificando en la Amazonia la existencia de sus tradiciones de
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algunas etnias de la de casarse entre primos hermanos, la consanguinidad

es mayor y hay mas susceptibilidad de desarrollar enfermedades genéticas

y problemas en el sistema inmunoldgico''.

Segiin especialistas la poblacion ecuatoriana esta dentro de las diez

regiones conmayor dano genético en el mundo. Por lo que acotamos las

enfermedades con mas prevalencia en Ecuador”

Agenesia bilateral de conductos deferentes: Es una anomalia
congénita que se caracteriza por la ausencia congénita de los de-
ferentes y vesiculas seminales. Los testiculos funcionan bien, pero
los espermatozoides no pueden salir al semen porque no existen
los conductos. Un 85% de los pacientes son portadores de una mu-
tacion del gen de la fibrosis quistica (gen CFTR). A diferencia de
los enfermos de fibrosis quistica, que tienen dos copias mutadas
del gen CFTR, los portadores son sanos porque tienen una copia

mutada y otra normal.

Espina bifida aislada: Es el cierre incompleto de las vértebras dor-
sales, asociado a diferentes grados de defectos de la columna ver-
tebral. Se puede formar una bolsa de piel que contiene meninges o

meédula espinal con meninges.

Hendidura palatina: Es un defecto de nacimiento en los que los
tejidos de la boca o el labio no se forman correctamente durante el
desarrollo fetal. Las hendiduras se dan con mas frecuencia en nifios
de ascendencia asiatica, latina o aborigenes americanos. La buena

noticia es que se puede tratar con una cirugia reconstructiva.

Lupus eritematoso cutaneo: Es una enfermedad autoinmune ca-

270



racterizada por la produccion de numerosos anticuerpos contra di-

versos antigenos propios del individuo.

Obesidad debida a deficiencia del receptor de melanocortina-4:
Esté caracterizada por: obesidad grave, con incremento en la masa
corporal magra y la densidad mineral 6sea, aumento en el creci-
miento lineal en la primera infancia, hiperfagia a partir del primer
afio de vida e hiperinsulinemia grave, con conservacion de la fun-

cion reproductora.

Persistencia del conducto arterioso: Es cuando el conducto arte-
1080 no se cierra, en la cual la sangre rica en oxigeno proveniente
de la aorta se mezcla con la sangre deficiente en oxigeno en la arte-
ria pulmonar. Como consecuencia de esto, fluye demasiada sangre
hacia los pulmones, lo cual fuerza al corazoén y aumenta la presion

sanguinea en las arterias pulmonares.

Sindrome de Noonan: Es una enfermedad hereditaria y que causa
desarrollo anormal en muchas partes del cuerpo. Esta enfermedad
esta ligada a defectos en varios genes. En general, ciertas proteinas
involucradas en el crecimiento y desarrollo se vuelvan hiperactivas

como resultado de estos cambios genéticos.

Sindrome de poliposis hiperplastico: Es una enfermedad poco
frecuente caracterizada por la presencia de poélipos hiperplasicos
(PH) ocasionalmente asociados a adenomas serrados (AS) o polipos
mixtos (PM), y definido por criterios clinicos (OMS/Cleveland). El
SPH es heterogéneo con respecto al nimero, tamafio de los pdlipos,

asociacion a cancer colorrectal (CCR) e historia familiar.
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« Toxoplasmosis congénita: Es un grupo de sintomas que se presen-
tan cuando un bebé no nato estd infectado con el parasito toxoplas-

ma gondii.

« Displasia fibrosa del hueso: Esta enfermedad se caracteriza por-
que el hueso normal se reemplaza con una mezcla de tejido fibroso
inmaduro. La lesion suele ocurrir en el esqueleto en crecimiento
con deformidades angulares que pueden ser el resultado de la mi-
neralizacion defectuosa de la porcion displasica en el interior de
los huesos inmaduros. El hueso afectado se ensancha y el hueso

cortical adyacente se adelgaza.

Es saludable mencionar que en la politica de salud ecuatoriana, se de-
ben generar pruebas genéticas prenatales mas eficientes y que abarquen
mas regiones del genoma para frenar la incidencia de malformaciones y
enfermedades en el pais; todos los factores ambientales, perinatales y post-
natales, en su gran mayoria son prevenibles, por lo que, si se reducirian a

cero, las cifras de discapacidad intelectual podrian llegar a ser inferiores .
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