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GENETICA BACTERIANA Y RESISTENCIA
A LOS ANTIBIOTICOS

Dr. Rat. N. Onparza®

TRAUICIDN.’\LME;\"}E las bacterias han

sido utilizadas para resolver los
problemas fundamentales de la biologia
v la medicina. Esto se debe a que en
general se piensa que son Organisimos
relativamente sencillos aunque muchos
de ellos poseen la informacién suficiente
para sintetizar substancias complejue
como proteinas, dcidos nucleicos, lipidos
y todos los aminodcidos y vitaminas del
grupo B, a partir de un medio de cul-
tivo constituido por sales inorgdnicas
de sodio, potasio y magnesio, cloruro
de amonio como fuente de nitrégeno,
aziicares y agua.

Cama  ejemplo  mencionaremos  los
estudios efectuados con neumococos por
Griffith en 1928, que establecieron la
posibilidad de transformar un tipo de
bacteria en otro; especificamente un
neumococo no virulento y por lo tanto
no capsulado en virulento.

1 Simposio presentado en la sesién ordi-
naria del 5 de julio de 1967,

2 Académico numerario. Facultad de Me-
dicina. Universidad Nacional Auténoma de
Méxica.

Estos hallazgos fueron repetidos “in
vitre™ por Avery, Mc Leod y Mc Carty
en 19442 inclusive lograron determinar
la naturaleza quimica del factor de
transformacion como ADN.

Una vez establecido que al ADN es
el portador de la informacién genética,
se intensificaron los trabajos tanto de

orden quimico como bioguimico y ge-
nético sobre este material nucleico para
tratar de interpretar los fendmenos bio-
légicos a un nivel molecular.

Ademas del factor capsular en neu-
imococas, otros factores como resisten-
cia a los antibiéticos y a la infeccién
han sido transferido
experimentalmente en organismos como
E. coli, Haemophilus influenza y Neis-
seria meningitidis, (Tabla 1)

por virus, etc.,

Por otra parte, desde hace 20 afios,
el descubrimiento del fendmeno sexual
en las bacterias por Lederberg y Ta-
tum,* ha facilitado la amplia explora
cién de la informacién genética en es-
tos organismos, especialmente en F.
coit.




Tanra 1
TRANSFORMACIONES BACTERIANAS
EFECTUADAS IN VITRO CON
PREPARACIONES DE ADN,

( Hotchkiss?)

Cardcter transferido Especie

Antigeno capsular:
tipo I, II, TIT, D. paeumoniae
VI, VIII, XIV,
Antigeno proteina M,

Tipos a, b ¢, d, ¢, f, ab. H. influenza=

Tipos I y II N. meningitidis.
Antigeno ST E. coli.
Rasistencia:

Penicilina, estreptomici- D. pneumoniae
na, sulfanilamida

Estreptomicina H. influenzae,
Cuapacidad enzimdética:

Utilizacion de manitol D. pneumoniae

En efecto, dicho descubrimiento se
realiz6 mediante pruebas efectuadas con
bacterias mutantes obtenidas por la
accién de agentes quimicos o de luz
ultravioleta. Mezclando estas mutantes
en un misme medio de cultivo. fue com.
probado plenamente un fendmeno se-
xual, al aislar recombinantes.

Recientemente ha quedado constata-
do el fenémeno de conjugacién en bac-
terias por medio de la microscopia elec.
trénica.” En estos casos, se¢ ohservan
dos tipos de células bacterianas: una
hembra v otra macho, originadas res-
pectivamente de la falta o presencia de
un factor cromosémico, que se demos-
tré por medio del tratamicnto de bac-
terias con el compuesto quimico “ana-
ranjado de acrina”, que transforma Jas
bacterias macho en hembras al destruir
el factor sexual (Fig. 1).

Gacera MEpica pe MExico

Vor. 97, NOMm. 12

El factor sexual masculino (F+)
constituye un episoma, © sea una mo-
lécula de ADN presente en el citoplas-
ma en forma independiente o incorpo-
rado al cromosoma bacteriano, como
en el caso de las bacterias Hfr o de alta
frecuencia de recombinacidn, Este fac-
tor provoca la formacién de un nueve

conjugneién

e
Waranje
ac
Acridina
Fie. 1. Los tipos sexuales més importan-

tes de Escherichia coli. A) Bacteria hembra
¢in factor sexual, B) Bacteria macho con el
factor sexual citoplasmico F+., € y D) Bac-
terias macho Hfr con el factor sexual inser-
tado en el cromosoma bacteriano en dos
lugares diferentes. (Tomado de W. Hayes.
Endeavour vol. 26 N* 97. Enero de 1967.)

antigeno en la superficie de la bacteria
macho y parece alterar la carga super-
ficial permitiendo un intimo contacto
con la bacteria hembra (F-).

Las bacterias Hfr transfieren normal-
mente su cromosoma en lugar del fac-
tor sexual (como en las F-), originan-
do recombinantes con una frecuencia
1000 veces mayor que lo que sucede en
el caso de las cruzag entre machos F--
y hembras F-.

Clen base en el fenémeno anterior ha
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quedado esclarecida la secuencia de los
genes presentes en el cromosoma bac-
teriano. Esto se logra entre dos tipos
de bacterias, una F- deficiente en un
determinado gene, y la otra Hfr con-
teniendo la informacién. Al mterrum-
pir mecénicamente el apareamiento a
distintos tervalos, es posible valorar
el paso de informacién de una mutan-
te a otra, puesto que existe una estrecha
correlacién con el tiempo permitido
para la conjugacion,

El eromosoma bacteriano con el epi-
soma sexual integrade puede romperse
en diferentes tramos, segin el tipo de
Hifr de que se trate.

De esta manera, ha sido factible co
nocer la totalidad de la informacién
a lo largo del cromosoma circular de la
bacteria, va que para transferir el cro-
mosoma completo de una bacteria ma-
cho a una hembra, sera necesario un
tiempo mayor de 90 minutos, lo cual
no es posible dado que las bacterias
tienen normalmente ciclos bioldgicos de
20 minutos,

Es pertinente mencionar que el fac-
tor sexual integrado (HIr), es el 0l
timo en ser transferido a la bacterie
receptora por lo que en la mayoria de
los casos ésta permanece como F-,

Con los datos disponibles a la fecha
no es posible establecer de una manera
decisiva cémo se forma el puente entre
las hacterias macho y hembra, ni el
mecanismo mediante el cual se trans-
fiere el material genético a través de di-
cho puente,

Sin embargo, parece que el factor
sexual es el responsable de la formacién
de apéndices especiales denominados
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“pili sexuales”. Estos pili se identifican
por permitir la ahsorcién de virus, que
infectan tnicamente a las bacterias
macho.®

En lo que respecta al mecanismo em-
pleado por la bacteria macho en ia
transferencia de informacién genética,
se piensa que el factor sexual, ya sea
en forma libre o integrada, esti unido
a la membrana celular y provoca la
formacién del antigeno o “pilus”. Aun-
que esta hipdtesis no estd plenamente
comprobada, si lo estd el hecho de que
la membrana celular es importante en
el fenémeno de duplicacién del cro-
mosoma.

El siguiente problema se¢ refiere a
cémo el cromosoma y el factor sexual
de la bacteria, ambos de estructura cir-
cular, se abren y pasan como estruc-
turas lineales a las hembras. Segtn Ja-
cob y Brenner,” es posible que algin
compuesto cuimico originado durante
la absorcién del tubo de conjugacién
provoque la duplicacién del ADN del
factor sexnal. Cuando el factor sexual
es citoplasmico y no estd integrado al
cromosoma, se transfiere tnicamente
este episoma, pero cuando estd integrade
al cromesoma, origina la duplicacion
tanto del nucleico del factor sexual co-
mo del cromosoma, permitiendo la,
transferencia de ambos. Si el episoma
lleva un fragmento cromosémico, como
sucede en el caso de las bacterias ma-
cho de tipo intermedio con un factor
sexual F se puede transferir tnicamente
el episoma cuando éste se desprende
del cromosoma, o bien, junto con un
fragmento cromosdmico adyacente al
episoma.
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Los machos intermedios son de grar
importancia puesto que el factor sexual
puede insertarse o desprenderse origi-
nando los dos tipos de machoes, Hir y
F+.

Se ha comprobado por observaciones
con lécnicas autorradiograficas en bac-
terias Hlr que lo que se transfiere, es
una copia recién sintetizada del cro-
mosoma,

Es interesante reconocer que los fac-
tores sexuales o episomas retinen las
caracteristicas de los virus, ya que ade-
mas de ser infectantes, se encuentran
constituides por material del tipo deso-
xirribonucleico. Ademas, tienen la pro-
piedad de integrarse al cromosoma a
manera de un profago, son portadores
de informacién y son capaces de auto-
duplicarse.

Para completar el aspecto referente
al paso de informacién genética de una
bacteria a otra, no podriamos dejar de

A 5 THTRANLGN BT O30 BACTERIN & T
e

Fie, 2.

! Un fago Pl infecta a Escheri-
chia ¢oli que contiene la informacién ge-
nética para metabolizar a la lactosa (lacT).
Al lisarse la bacteria se libera una particula
viral con esa informacién que pusde ser
trangducida a una bacteria deficiente en el

gene (lac-), Tomado de D. Watson.
Molecular Biology of the Gene. p. 217
(1965) W. A. Benjamin Inc. New York.

GacETA MiEbpica pe MExico

Vou. 97, Nom. 12

mencionar el fendmeno de transduc-
cién por fagos (Figura 2). En este pro-
ceso, el paso de informacién de una
bacteria mutante a la otra es indepen
diente del sexo y se realiza con la par-
ticipacién de un fago, con las siguientes
caracteristicas: 1 Puede infectar a una
bacteria y previamente a lisis de ésta,
intercambiar informacién con el cro-
mosoma bacteriano por un mecanismo
de entrecruzamiento. Al liberarse del
interior de la célula, el nuevo fago cons-
tituido puede infectar a una bacteria
deficiente en el mensaje que porta el
fago transductor. 2¢ En esta nueva in-
feccién, el fago transductor no lisa a la
bacteria, puesto que su material nu-
cleico se integra a la estructura cromo-
soémica y permanece establecido como
profago.

Fara concluir sefalaremos que la
importancia del fendmeno sexual en las

bacterias® reside en que el episoma
puede ser transferido a partir de FEx-
cherichia ¢oli a muchas otras especies
de bacterias intestinales, facilitando la
propagacién del fendmeno de conju-
gacién y por tanto, de resistencia a los
antibibticos. Sin embargo, tnicamente
en el género Salmonella se pueden for-
mar machos Hfr v provocar la trans-
{erencia de cromosomas. Con toda se-
guridad esto se debe al parecide gené-
tico entre los géneros Eseherichia y Sal-
monella.

Deniro del interds en medicina, es
interesante mencionar que existen otros
factores genéticos de origen citoplasmi-
co come las colicinas que regulan la
sintesis de los antibidticos, asi como los
factores relacionados con la transferen-
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cia de resistencia, Jos cuales son por

definicién factores sexuales,
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ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD A NIVEL MOLECULAR!

Dr. Rusén Lisker®

EL concerro de enfermedad mole-
cular nacié a fines de la década
de 1949 con los trabajos de Pauling y
cols. en relacién con la anemia africa-
na.! Despuds, se sucedieron con enorme
rapidez importantes investigaciones que
aclararon la naturaleza quimica del gen
v la manera como va en ella ¢l mensa-
je de la herencia, el papel del acide
ribonucleico en llevar el mensaje ge
nético de los cromosomas nucleares 2
los ribosemas citoplasmiticoes, sitios don-
de se sintetizan las proteinas, v los di-
ferentes mecanismos que controlan la
actividad genética. No me toca a mi

1 Presentado en el simposio sobre “Gené.
tica v Patologia™. en la sesién crdinaria del
5 de julio de 1967.

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de la Nutricién,

en este simposio discutir dichos hallaz-
gos, pero si resulta indispensable recor-
dar brevemente los siguientes hechos:

1. El producto primaric de la ac-
vidad genética es una proteina.

2. La funcién del gen es especifi-
car la secuencia de aminoicidos de las
proteinas o de las cadenas peptidicas
que las forman.

3. La secuencia de bases purini-
cas y pirimidinicas en el acido desoxi-
rrihonucleico  constituyen las  “letras”
que en grupos de 3 forman “palabras”,
cada una especifica para un amino-
dcido particular,

4. La proteina especificada por un
gen '_DLICCIC ser una Eﬂ?il“ﬂ V. una mu-
tacién genética puede resultar en la for-
macién de una enzima que funcione en
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forma deficiente o que no funcione del
todo.

5. La proteina especificada p
gen puede no ser una enzima, y su cam-
bio estructural resultante de alguna mu-
tacién genética puede alterar su fun-
clonamiento.

En términos generales, las enferme-
dades recesivas tienden a ser errores
congénitos del metabolismo debidos a
la deficiencia de alguna enzima especi-
fica mientras que las enfermedacles do-
minantes, cuando menos las conecidas
a la fecha, se deben a anormalidades
en la estructura de una proteina, ha-
bitualmente a un cambio en la secuen-
cia normal de aminedcidos. Sin em-
bargo, y como veremos mas adelante,
es probable que también las deficien-
cias enzimaticas reflejen en realidad la
presencia de enximas defectuosamente
construidas.

El descubrimiento de que una mu-
tacién es capaz de alterar la estructura
de una proteina se realizé en la enfer-
medad denominada anemia africana.
Este padecimiento es una anemia he-
molitica grave que se hereda como una
enfermedad recesiva autosomal. Apare-
ce en la infancia y sigue un curso cré-
nico con exaccrbaciones ocasionales y
diversas complicaciones que habitual-
mente terminan con la vida del enfer-
mo en la nifiez 0 en la juventud. La
anemia africana se debe a la presencia
dentro de los eritrocitos de una hemo-
globina anormal, la hemoglobina S, que
substituye a la hemoglobina normal.
Estos eritrecitos se caracterizan por
adoptar una forma en hoz, cuando se
encuentran en condiciones de poca oxi-
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genacién de la sangre (Figura 1). Al
adoptar esta forma drepanocitica, se
vuelven mads fragiles que los globulos
rojos normales, lo que explica su vida
acortada y ademis, adquieren una ri-
gidez que dificulta su circulacién en di-
ferentes territorios de la economia y
producen trombosis vasculares.
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Fio. 1. Formacién de drepanocitos en
un sujeto con anemia africana al disminuir
in vitro la tensién de oxigeno.

Durante mucho tiempo permanecié
en la obscuridad la patogénesis de esta
enfermedad y tnicamente se sabia que
era un padecimiento familiar en el que
los padres de los sujetos afectados eran
habitualmente sanos. Pauling y cols., en
19491 descubrieron que los sujetos con
anemia africana posefan una hemoglo-
bina cuya movilidad electroforética era
diferente a la de la hemoglobina nor-
mal y que los padres de los individuos
afectados tenian cerca de 506 de he-
moglobina con movilidad igual a la
de sus hijos enfermos v, el resto, con
movilidad igual a la de la hemoglobina
normal. Estas iInvestigaciones, ademds
de probar la naturalera molecular del
padecimiento, llevaron a la conclusién
de que los padres eran heterozigotos pa-
ra una mutac’dn que estaba presente
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Hemoglobina A
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Hemoglobina S
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trombosis vasculares

a) esplénicas
b)  pulmonares

¢} renales

Correlacién genético-clinica de la anemia africana, Un cambio en el 4cido ribo-

nucléico mensajero, debido a una mutacién en el DNA, es responsable de las maltiples al-

teraciones existentes en la anemia africana.

en forma homozigdtica en los individuos
afectados. Dicha conclusion ha sido
plenamente corroborada.

En 1956, Ingram® aplicé al ecstudio
de las hemoglobinas una ingeniosa téc-
nica que permite fraccionar la molécula
en fragmentos pequefios llamados pép-
tidos. Al comparar los péptidos presen-
tes en sujetos con hemoglobina S con
aquéllos de la hemoglobina normal, des-
cubrié aue habfa diferencia en uno de
los péptidos. Logré purificar los pépti-
dos que diferian, v realizar estudios de

secuencia de aminodcidos en ellos, com-
probande que la diferencia entre la
Hb. del sujeto normal y la del de ane-
mia africana, consistia en la substitu-
¢i6n de un aminodcido, el dcido gluti-
mico, por otre, la valina y que la subs-
titucién ocurria en la posicidn 6 de la
cadena beta de la hemoglobina.

En la figura 2 se puede aprecia:
un intento de correlacién geneticoclini-
ca de la anemia africana en la que se
destaca cdmo basta una simple muta-
cién en la estructura del dcido desoxi-
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rribonucleico para que se produzca un
padecimiento de mltiples manifestacio-
nes clinicas y de gran severidad. Debe
enfatizarse que la enfermedad es re-
sultado exclusivo de la alteracién de
origen hereditario de una molécula, la
hemoglobina,

En el campo de las hemoglobinas
anormales? existen muchos ejemplos de
cémo las alteraciones en la estructura
(Fig. 3) pueden ser responsables de

Nomore e |2 Cacena Sitia bn 12 Fambio
Hemoglobina Anarmal Caena ’
L1 Betz ] Glu—ial
c Beta 6 Glu —Lis
Dnunjat Beta 12 Glu—Glisina
Dibadan Beta L Tre —Lis
E Beta % Glu—slis
Ggalveston Gama 3 Glu—Lis
Gsan Jese Bets 7 Glu—Gli
Gehina Alfa 30 Glu—Gluina
Gacera Befa 7 Asp—Aspina
Gfiladellia Alfa 68 Asnina— Lis
Ggalveston Bela a3 Glu—hla
i Alfa 16 Lis—Glu
Jbaltimore Bela 16 Gli—Asp
Imedellin Alta 2 Gli—hsp
Jolord Alla 15 Gli—shsp
Mhoston Alfa 8 His—Tir
Msaskatoon Bety 63 His—Tir
Mmilwaukee Bela &7 Val—=Glu
Miwate hlfa L Hig—Tir
Mbaitimore Beta 9 Lis—=Glu
Qindonesia Alla L6 Glu—is
Darabe etz 121 Glu—Lis
Hikari Aefa a1 Lis—Asaina
Mexico Atfa 34 Sluina-Gly
Norfalk Alfa 5 Gli—vAsn
Shimonoscki - Alfa 54 Gluina—Arg
Sriraj Bela 7 Glu—sLis
Toxueht Rata 2 His —Tir
Zurich Beta 63 His—+Arg
Glu=ac,gluldmico, val=valina, Lis=lisina,

raspavlies, Aspina=asparfagica
rosina, Arg=argining

Tre=treoning, Gli
Ala=alanina, Hi

Fic. 3. Algunas hemoglobinas con cambios

estructurales comprobados,

enfermedades de caracteristicas y seve-
ridad diferentes y cdmo, en la mayoria
de los casos, no cursan con manifesta-
ciones clinicas v en realidad. podrian
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variantes normales
de hemoglobina. Conviene recordar, en

considerarse  como
este moimento, que esta variabilidad ge-
néticamente condicionada no estd cir-
cunscrita a la hemoglobina vy que nu-
merosas proteinas estudiadas en forma
adecuada muestran el mismo fendme-
no. Algunas de las implicaciones de la
variabilidad bioquimica de nuestra es-
pecie seran tratadas mas adelante en
este simposio,

No son muchos los ejeniplos compro-
bados de cambios estructurales en pro-
telnas enzimdticas. El mads reciente y
demostrative lo constituve el caso de la
deficiencia en la glucosa-6-fosfato dehi-
drogenasa eritrocitica.! Esta enfermedad
se caracteriza por crisis de anemia he.
melitica desencadenadas por la inges-
tién de ciertos alimentos como las ha-
bas y muchos medicamentos, entre los
que sobresalen varios de los antipaladi-
cos, Los sujetos de raza negra que po-
seen esta deficiencia tienen una glucosa
6.fosfato dchidrogenasa critrocitica con
una movilidad electroforética mds rapi-
da, en las condiciones de prueba habi-
tuales, de la que se observa en cauci-
sicos con o sin la deficiencia (Fig 3],
Todos los individuos de raza negra con
la deficiencia poseen esta banda rapida,
pero no todes los sujetos con banda
ripida tienen deficiencia. Ello podria
hacer pensar que no hay diferencia
estructural entre los sujetos con banda
répida con y sin deficiencia: sin embar-
go, estudios mucho mis elaborados en
los que se ha logrado purificar la en-
zima de sujetos con y sin la deficiencia,
han demostrado que tienen propieda-
des guimicas muy sugestivas de diferen.
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clas estructurales, No se puede, a la
fecha, precisar cudl es la diferencia es-
tructural, pero parece probable que se
trate de una substitucion en la secuen-
cia de aminoicidos, al igual que como
ocurre, con frecuencia, en el caso de
las hemoglobinas anormales. La razén
principal por la que no se ha logrado
identificar la anormalidad, es que la

i

P =

s e - )

Fig. 4. Estudio electroforético de la
glucosa-6-fosfata dehidrogenasa eritrocitica
de 8 sujetos normales {banda B) y uno
con deficiencia enzimética del tipo que se
observa en sujetos de raza negra (muestra
Ne¢ 6, banda A). La electroforesis se reali-
z6 en gel de zlmiddén a pH alcalino,
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cantidad de enzima que se ha lograde
purificar es insuficiente para lograr es-
tudios estructurales.

Los ervores congénitos del metabo-
lismo clasico, que habitualmente se de:
ben a la ausencia de la actividad enzi-
matica normal en algin paso del me
tabglismo intermedio, tienen una pata-
genia diferente a la que hemos viste
para el caso de las hemoglobinopatias.
En estos padecimientos, al contrario de
lo que sehalamos en la hemoglobina S

fien o< Genfd Gen T
Enziases  Inzimef smL ¥

1Hormal A—Tg—2 .02 4p

C
At +(DJ
A———t B C —I—.
nw_.x_.i—I_.[u,

[ I— o

2. fumaciin do me-
A
*BRfeisna e mo-
SRR R
Piges £ Uacanimes por dom qus as Satiotansies ansisfiions

UL ATeRtOr=es amiabéiioon diverson. B mupsne qus dlohas
Fewda toda In sintceatolocle prozie dr waren sumdrer.

Benditasian s
Srantezotn son

Fiz. 5. Mecanismos por los que las defi-
clencias enzimaticas hercditarias pueden pro-
ducir trastornos metabdlices diversos. Se
supcne que dichos trastornos son responsa-
bles de toda la sintomatologia propia de
estos cuadros.

el probable camhbio estructural no pro-
duce una preteina con funciones noci-
vas como la hemoglobina S, sino mds
bien, ausenc’a de actividad enzimdtica.
De tal suerte, la enfermedad puede re-
sultar de: 1) la acumulacién de un
producto cuya transformacién no se ha
logrado; 2} la falta de un metabolito
normal; v 3) la aparicién de metabo-
litos gue mnormalmente no

(Fig. 5).

existen
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Son numerosos los ejemplos de en-
fermedades que resultan de deficiencias
enziméticas especificas, Un ejemplo ti-
pico de tal situacién lo constituye la
fenilcetonuria descrita por I¢lling en
19347 quien demostrd que en algunos
sujetos con retraso mental acentuado,
habia grandes cantidades de acido fe-
nilpirtivico en la orina. Las alteraciones
bioquimicas mdis importantes en este
padecimiento son: excreciéon urinaria
aumentada de fenilalanina, 4cido fe-
nik-piravico, acido fenil-lictico y feni-
lacetil-glutamina; aumento en la con-
centracidon plasmatica de fenilalanina y
clevacién marcada de este aminodcido
en el liquido cefalorraquideo. Todas
estas anormalidades son explicables por
un bleaueo en la conversidn de la fe-
nilalanina a tirosina, para lo que se re-
quiere de la presencia de una enzima,
la hidroxilasa de la fenilalanina. En la
fenilcetonuria hay ausencia de esta en-
zima® y los padres de sujetos afectados
tienen niveles intermedios de actividad
enzimatica. De ello se ha concluido que
son heterozigotos para un gen que, en
el estado homozigético, produce la en-
fermedad, Se supone y parece muy ra-
zonable que la falta de actividad en-
zimética se deba a alguna alteracién en
la estructura de su molécula consecuti-
va a una mutacién en el gen respon-
sable de dirigir la formacién de esta
enzima.

Pudiera extrafiar que los adelantos
tan extraordinarios que se han logrado
en la identificacidn de las anomalias es-
tructurales de la hemoglobina no se
hayan producido en el caso de otras
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enfermedades en las cuales s6lo se ha
llegado a identificar a la enzima fal-
tante, La explicacion de este fendmeno
es que la hemoglobina esta presente en
cantidades importantes en la circula-
cién v es fdcilmente accesible, lo que
permite ¢l que se le estudie con rela-
tiva facilidad, mientras que las enzimas
existen en cantidades muy pequenas y
con frecuencia, en 6rganos poco acce-
sibles. Sin embargo, debemos recordar
entrando en ia
molecular y

aue estamos apenas

era de la enfermedad

que, en realidad, son muy pocas las en-
fermedades que ya conocemos a este ni-
vel en forma satisfactoria, Es induda-
ble gue en el futuro préxime este cam-
po se extenderd répidamente, puesto
que lo mas importante, el concepto en
si de enfermedad molecular estd bien
establecido al presente.
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ANORMALIDADES CROMOSOMICAS Y ENFERMEDAD?

Dr. SALVADOR ARMENDARES

or MAs de medio siglo los citogene-
tistas habian estudiado los cromo-
somas de las plantas y de los invertebra-
dos vy correlacionando las anormalida-
des numéricas v estructurales de los
mismos con las caracleristicas que trans-
miten, hicicron posible que dejara de
ser motivo de debate el papel de los cro-
mosomas como portaclores de los genes.
Aunque se habfa intentado estudiar
los cromesomas humanos desde mucho
antes {es posible que [ueran observa-
dos por primera vez por Arnold en
células tumorales),! fue hace exacta
mente 11 aftos que el velo del misterio
fue levantado y el nimero normal de

Sindrome de Down .
Sindrome de Klinefelte,
Sindrome
Sindrome

cromosomas de la especie humana fue
conocido con precisién.?

Una vez establecido definitivamente
que las células somaticas del hombre
tienen 46 cromosomas la significacion
clinica y biolégica del descubrimiento

1 Presentado en ¢l simposio sohre “Gené-
tica y Patologia”, en la sesion ordinaria del
5 de julio de 1967,

2 Hospital de Pediatria, Centra Médico
Nacional, Instituto Mexicano del Seguro
Social,

se hizo aparente cuando Lejeune v col.
en 19593 demostraron que una anor-
malidad especifica de los cromosomas
es la causa del sindrome de Down lo
que representd el inicio del estudio de
los cromosomas en una gran variedad
de sindromes clinicos,

Los estudios efectuados en gran es-
cala en recién naeidos® * sugleren que
aproximadamente 0.4 a 0.6% de todos
los recién nacidos caucdsicos tienen
una anormalidad cromosémica y de
acuerdo con la Organizacién Mundial
de la Salud (WHO)% la incidencia al
nacimiento de las anormalidades cro.
mosémicas inds comumes es:

en 300 nacidos vivos,
en 400 nacidos vivos del sexo masculino,
en 2,500 nacidos vivos del sexo femenino,
en 800 nacidos vives del sexo femenino.
Por lo aue se refliere a los abortos es-
pentinces del primer trimestre, el and-
lisis cromosémico ha demostrade que
por lo menos 239 tienen como causa
wia anormalidad cromosémica™ vy en
algunos estudios el porcentaje se cleva
hasta 4008
No es posible en este simposio hablar
de todas las anormalidades cromosémi-
cas descritas v responsables de sindro-
mes clinicos bien definidos pero si me
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permito presentar algunos aspectos re-
presentativos de la experiencia adqui-
rida en el campo de la citogenética du-
rante los dos tltimos afios de trabajo.

ANORMALIDADES DE LOS AUTOSOMAS

Por lo que se refiere a las anormali-
dades numéricas de los autosomas, hay
que hacer notar que sélo se han encon-
trado tres trisomias compatibles con la
vida: la trisomia Gy o trisomia 21, la
trisomia 1J; o trisomia 13-15 y la tri-
somia E; o trisomia 17-18.

Las anormalidades estructurales de
los autosomas descritas en la esp

humana y compatibles con la vida son,
en términos generales, menos graves en
sus manifestaciones clinicas que las tri-
somias autosémicas, en particular por
lo que se refiere a las anormalidades
por pérdida de alguna porcién de ma-
terial genético. Las translocaciones de
los autesomas representan morfolégica-
mente cambios estructurales de los cro-
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mosomas, pero desde el punto de vista
del contenido de material genético de-
ben ser consideradas como trisomias y
las manifestaciones clinicas correspon-
den, de hecho, a los sindromes descritos
para cada una de las trisomias regu-
lares en particular,

Trisomia 21, trisemia Gy o sindrome
Down. Es
sindrome por anormalidad cromosémi-

de Langdon sin duda el
ca mds [recuente y posiblemente la mas
comtin de todas las malformaciones
congénitas. Los estudios efectuados has-
ta ahora indican que la frecuencia del
sindrome de Langdon Down es de!
orden de 1 en 700 en las poblaciones
de origen caucdsico y no se han encon-
trado diferencias considerables en la
frecuencia dentro de otros grupos de
poblaciones (Tabla 1.

Las especulaciones sobre la etiologia
del sindrome de Down
cuando Lejeune, en 1959.9 descubrié
que el nimero modal de cromosomas
en estos pacientes es de 47. siendo el

terminaron

Tarra |

FRECUENCIA DEL SINDROME DE LANGDON DOWN AL NACIMIENTO

No, de casos A;;-ml;?:mf:;' Frecuencia Autores Lugar
& 3,818 1/636 1933—Jenkins Chicago
18 13.964 1/776 1937—Malpas Liverpool
32 27,931 1/873 1950—Parker ‘Washington, D. €.
130 67.645 1/520 1951—Hug Zurich
107 71521 1/666 1951 —Carter Londres
y McCarthy
52 39,788 1/765 1953—Oster Capenhague
1.194 780,168 1/688 1962—Collman Victoria, Aus-
y Stoller tralia
= - 1/785 1962—Schul] Hiroshima
v Neel v Nagasaki
= - 1/478 1962—Wagner Honolula
= 5 — 1/574 1962 —Taworska Polonia
— 25.000 1/526

1964—Stevenson

México, D, F.
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cromosoma extra une que identificd co-
mo correspondiente al nimero 21.

Aunque la trisomia regular con 47
cromosomas es el cariotipe mis fre-
cuentemente encontrado, no es el (ni-
co, aunque todos ecllos tienen como
denominador comiin la presencia por
triplicado de material genético de unoc
de los cromosomas 21,

La frecuencia de los diferentes ca-
riotipos en el sindrome de Down se
presenta en el siguiente cuadro en el
que se incluyen los casos estudiados en
nuestro medio (Tabla 2},
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cariotipo es posible Impartir consejo
genético, el cual es distinto en cuanto
a riesgos de tener hijos afectados en los
casos de trisomia G regular y en las
distintas translocaciones.

En el caso de trisomia 21 regular, el
riesgo para una pareja de tener otre
hijo afectado es el mismo que en la
poblaciér general, tomando en consi-
deracion determinados lactores que in-
tervienen influyendo en el mecanismo
de fundamentahnente,
edad materna.

En los casos de que el paciente sea

no scparacién.

TARLA 2

TIPOS DE TRISOMIA 21
FRECUENCIA Y ESTADISTICA GENERAL

- 2 =
S E = g
= = Sk 3 10 =
K =3 A A g
= & &
Benirschke 1963 73 72z 1 = -
Grouchy 1963 52 50 = 2
Hamm 1963 31 29 1 1 =
Hayashi 1963 79 74 3 = 2 Mosaicos
Makine 1963 64 63 1 - =
Mellman 1963 16 12 2 - 2 Mosaicos
Palmer 1963 17 17 — - -
Inst, Progenese 1963 111 108 3 - -
Robertson 1963 35 31 1 3
Sergovich 1963 174 165 5 + -
Hospita] de Pe-
diatria, C.M.N.
1.MSS. 1667 _ 66 57 4 2 3 Mosaicos
Taotal: 718 678 (949¢) 21 (3.3%) 12(16%)7(1'}2

La determinacién del tipo de cario-
tipo responsable de cada caso de sin-
drome de Down en particular no sdlo
tiene valor académico sino que es de
aplicacién practica inmediata. En efec-

to. séle en base al conocimiento del

sindrome de Down por translocacién
21/15 6 21/22 v alguno de los proge-
nitores pertador de la translocacién, los
riesgos para cada embarazo son 230
normales, 25% afectados, 259 porta-
dores de la translocacién pero fenoti-
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picamente sanos y 23% productos no
viables.

Cuando el enfermo tiene una trans-
locacién 21/21 y alguno de los proge-
nitores es portador de la misma trans-
locacién, el 509 de los productos serdn
enfermos y el 50% abortos.

Sindrome “du cri du chat™. Des-
crito por Lejeune y col.! se caracter?

za desde el punto de vista citogenético
por la pérdida de una porcién de log
brazos cortos de un cromosoma 5 v
desde el punto de vista clinico per re-
traso ecn el crecimiento y desarrollo.
retraso mental profundo y lo mds carac-
teristico es el tono del llante que re-
cuerda al maullido del gato y de ahi
st nombre, Otros signos son microce-
falia, hipertelorismo con epicanto y mi.
crognatia.

En el Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional se ha estudiado
una familia en la cual los dos Unicos
hijos vivos tienen el sindrome del “eri
du chat” y hay antecedentes de varios
abortos, lo que sugiere la posibilidad
de que algunp de los progenitores sea
portaclor de
embargo, los cariotipos del padre y de
la madre fueron normales, lo que pue-
de deberse a que exista un mosaico en

una translecacién.  Sin

las células gonadales y de otros tejidos
no estudiados.

ANORMALIDAD,

DE LOS GONOSOMAS

En los albores de los estudios cro-
mos6micos en los seres humanos. se
penséd que las anormalidades de los cro-
mesomas  sexuales permitirian  separar

de manera precisa algunas entidades
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clinicas como el sindrome de Turner
el sindrome de Klinefelter v el herma-
froditismeo verdadero. Pero cuanto més
se avanza en el estudio citogenético y
mas casos se describen, mayor ha side
el niimero de genotipos v fenotipos di-
ferentes en distintas combinaciones para
una misma entidad clinica lo que ha
dado lugar a confusién y a la imposi-
bilidad de intentar siguicra el clasifi-
car las diferentes anormalidades de los
cromosomas sexuales. Sin embargo, gra-
cias a la experiencia adquirida hasta
la fecha, se pueden distinguir 6 grupos
de cuadios clinicos en relacion con los
gonosomas involucrados:

1. Disgenesia gonadal con fenotipo
masculino  (sindrome de Klinefelter v
sus variedades).

2. Disgenesia gonadal con fenotipo
femenino (sindrome de Turner y sus
variedades) .

3. Hermafroditi

4. Trisomia X,

smo verdadero,

5. Dobles trisomias,
6. Tetrasomia y pentasomia X.

Nos limitaremes a hablar de los dos
primeros grupos.

Disgenesia gonadal con fenotipo mas-
cultno  (sindrome de Klinefelter). En
1942, Klinefelter y col.™ describieron

un sindrome en hombres postptiberes
que consistia en: testiculos pequenos
con hialinizacién de los tibulos, azoos-
permia, ginecomastia, altas conecentra-
clones de gonadotrolinas y bajas con-
cetosteroides  en
orina. Afos mnds tarde, Bradbury v col.*

centraciones  de 17

y Flunkett v col.'¥ encontraron nicleos
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con cromatina sexual en los tejidos de
Jos individuos con este sindrome. Des-
de entonces todos los individuos

disgenesia  testicular

con
bilateral, micro-
orquidismo primario
postiva  han  tenido
cromosémico NXY

2y

variantes (Tabla 3},

y cromatina sexual
un complemento
o alguna de sus
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dismninucion del vello abdominal y fa-
cial, oligospermia, infertilidad, penc
pequefio, préstata pequena, deficiencia
mental, trastornos psiquicos y habitus
cunucoide. Si analizamos estos signos,
facilmente nos percatamos que la ma-
yorfa son atribuibles a la disfuncién go-
nadal. En el nifio, que es por definicién

Tapra 3

ANORMALIDADES NUMERICAS DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES
ASOCIADAS A DISGENESIA GONADAL CON FENOTIPO MASCULINO
(SINDROME DE KLINEFELTER)

Constitucion Cromating
Sindrome clinico cromogémica sexual Fenotipo
8. de Klinefelter 47  (XXY) + Masculing
Meta e 48 (XXXY) +t
B 49  (XXXXY) i o
5 i 48 [(XXYY) it W
47 (XYY) - i

ANORMALIDADES POR MOSAICO DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES
ASOCIADAS A DISGENESIA GONADAL CON FENOTIPO MASCULINO

Constitucion Cromatina
Sindrome clinico cromocénica sexual Fenotipo
Variante de sindrome
de Klinefelrer 46/47 (XX/XXY) Fle Masculing
Variante de sindrome
de Kinefelter +6/47 (XY/XXY) — o 4 i
Variants de s‘ndrome
de Klinefelter 48748 (XXXY/XXXXY) ++ 0 -4+ 8

La semejanza del sindrome clinico en
todos les ersos enumerados en el cua-
dro anterior parece demostrar que, sin
importar cual sea la constitucién cro
nmosémica precisa, ¢l comin denomi-
nador XXY es, basicamente, el respon-
sable de la disgenesia testicular,

En el adulto el signo clinico més
constante en el sndreme de Klinefelter
es el microorquidismo prirnario. Otros
signos [recuentemente encontrados, pe
To no constantes, son: ginecomastia.

hipcgenadal, en la maver parte de los
casos no encontramos esta sintomatolo-
gia vy las caracteristicas clinicas del sin-
drome por anormalidad en el ntmero
de gonosomas en el prepuber con fe-
notipo masculine son de acuerdo a nues-
tra experiencia: criptorquidia uni o bi-
lateral, a veces malformaciones de los
genitales externos, anormalidades del
esqueleto y

cardiopatia congénita. Al-
gunas caracteristicas como deficiencia

mental v nrcbablemente los trastornos
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psiquicos. son comunes en el nino y en
el adulto.

DESGRIPCION DE UN ©AS0 CLINICO XXXXY

G.AE, de tres afios de edad. La inspeccion
general revela talla y maduracién aparente-
mente inferiores a las habituales para la edad
cronolégica, Microcefalia y estrabismo. Té-
vax en quilla, limitacién de los movimientos
de supinacién y pronacién del antebrazo
derecho més alld de 60 grados por sinostosis
radiocubital, rigidez de las articulaciones in-
terfalingicas con aspecto artrogrifésica, pie
equing varus aducto derecho, Soplo cardia-
co helosistélico, hipertrefia  biventricular,
pedicule vascular ancho y aumento de la
vascularidad en los hilios. Pene y testiculos
pequefios. Coeficiente intelectual de 50 pun-
tos v el B E.G, sugiere atrofia del hemisferio
cerchral derecho y actividad anormaj en el
hemisferio cerebral izquierdo. El frotis de
células chtenidas por raspado de mucosa bu-
cal mostré cromatina sexual positiva con
tres cromatinas sexuales en el interior del
nicleo. En e] cultivo de leucocitos de san-
ere periférica se observaron 39 metafases dis-
persas en las cuales el nimero maodal de
cromosomas fue de 49 y el complemento
cromosémico 44/XXXXY. El 4% de las
mitosis observadas correspondian a endorre-

duplicaciones,

Disgenesia gonadal con fenotipo fe-
menino (sindrome de Turner). Tur-
ner** describié un sindrome en mujeres
de cdad postpuberal caracterizado por
infantilismo sexual, baja talla, cuello
alado (pterygium colli) y cubitus val-
gus. Albright y col'® encontraron ele-
vada la excrecién de gonadotrofinas en
la orina de estas pacientes. Desde el
punto de vista histologico el trastor-
no mas evidente radica en las gonadas
va que en el lugar donde habitualmen-
solo se

e se encuentran los 0\-'3]']-05_
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halla tejido acintado de estroma y sin
células germinales!® Bl resto de los
genitales, tanto internos como externos
son normales, aunque después de la
pubertad estas estructuras perimanecen
infantiles. En la immensa mayoria de
los casos hay amenorrea y los caracteres
sexuales secundarios no se desarrollan
con excepcidon del vello axilar que es
escaso. Invariablemente los individuos
con este sindrome son de baja talla y
presentan gran variedad de malforma-
ciones congénitas entre las que se en-
cuentran, con mas [recuencia: pteryg-
i colli; térax en forma de escudo o
concha, linfedema en los primeres me-
ses de vida especialmente en los miem-
bros inferiores, coartacién de aorta u
otras malformaciones del corazén y de
los grandes vasos, braquidactilia e hi-
poplasia de las unas.??

Desde el punto de vista de estudios
citogenéticos, en el 80% de los casos
la cromatina sexual es negativa y el
complements cromosémico XO cuando
la poblacién analizada estd formada
por adultos y el resto de los casos co-
rresponden a otras anormalidades del
cromosoma X y pueden ser cromatina
negativos o pesitivos.

El d'agndstico cle disgenesia gonadal
con fenotipo femenino, como en el caso
del sindrome de Klinefelter, es eviden-
te después de la pubertad por las ma-
nifestaciones clinicas de hipogonadisime
aunado a las malformaciones congéni-
tas. Perc en las nihas el diagnostico
clinico no puede basarse en los hallaz-
gos de hipogonadismo y se sospecha
fundamentalmente por baja talla, mal-
formaciones congénitas ya descritas para
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cl adulto y en los recién nacidos por
peso y talla menores que los correspon-
dientes al tiempo de gestacion y linfe-
dema congénito del dorso de los pies.
Por otra parte, la cromatina sexual ne-
gativa confirma el diagnédstico pero una
cromatina sexual positiva no lo exclu-
ve en particular en el grupo de pacien-
tes desde el nacimiento hasta los 17
afios, va gue de acuerdo con nuestra
experiencia si bien el grupo XO es el
mas [recuente, el grupo formado por
todo ¢l conjunto de otras anormalida-
des cromosémicas del cromosoma X es
por lo menos tan frecuente como el
primero (Tabla 4).

De los 19 casos estudiados nos pa-
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rece de interds describir un mosaico
XO/XY,

Hasta 1965 se hablan descrito 22 ca-
sos con este cariotipo. De los 23 des-
critos (incluyendo el caso que hoy se
presenta), 17 habian crecido como mu-
jeres y 6 como hombres. Y es en este
tipo de mosaicos en los que Sohval'
ha propuesto el nombre de “disgenesia
gonadal mixta”, en donde ¢l vocablo
“mixto” refleja la coexistencia de for-
mas diferentes de gonadogénesis defi-
ciente en un mismo individuo.

DESCRIPCIéN DE UN CASO0 CLfNTCQ
pE Mosaico XO/XY

L. T. L de 12 afios de edad. El
motivo por el que acude a la consulta, es

TaeLa 4

DISGENESIAS GONADALES CON FENOTIPO FEMENINO. COMPLEMENTOS
CROMOSOMICOs EN UN GRUPO DE PACIENTES DE EDAD ENTRE
EL NACIMIENTO Y LOS 17 ANOS

Meses

Caso Anos  Meses Cariotipo¥ Cromatina Observaciones

ACG, 3 6 X0 Negativa

AMF, 16 XX/XO Positiva

CS.L. 2 11 X0 Negativa

C.G.L 14 X0 Negativa

D.E.S. 17 Xx Positiva  Pérdida de los bra-
zos cortos de un X

G.ARM. 14 XO/XX/XXX —/ 4+

H.L.M.S. 2 X0 Negativa

L.T.L. 14 7 XO/XY Negativa

L.G.C.S. 16 KXy Positiva  Isocromosoma de los
brazes largos.

M.G.Y, 16 HO/XX Pasitiva

M.G.N.E. 16 X0/XY Negativa

O.PR. 2 10 X0 Negativa

O.M.L 7 X0 Negativa

S.Ch.B. 14 XO/XX: Negativa Mosaico XO/X iso-

{ cromosoma de log

brazos largos.

V.M L, 10 X0 Negativa

H.G.O. 16 XO Negativa

HV.AM, 11 XO/XX Positiva

LBEM, 5; XO/XX Negativa

M.P.T. 17 X0 Negativa
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talla baja y ausencia de menarquia, A la
exploraciéon: Talla de 130 cm., ausencia de
mamario, en pubis grucso
y rizade con discreta hipertrofia de clitoris y
labios menores y mayores de aspecto rugoso.
Abundante vello generalizado en todo el
cuerpo pero mds evidente en cara externa
de muslos y en axilas, Esbozo de cuello a'a-
do, cubitus valgus. Coeficiente intelectual
verbal 87 e intelectual de ejecucion 71. La
cromatina sexual fue negativa en las células
de la mucosa bucal. En el cultive de leuco-
citos de sangre periférica se analizaron 91
metafases, en 36 de las mitosis el ntmere
medal de cromesomas fue de 45 con com-
plemento gonosémica XO y en 52 el nunero
modal de cromesomas era de 46 con gono-
somas XY, En el de los meses
siguientes hubo franco aumento de todos los
abundante vello con
aumento de la ru-

desarrollo vello

transcurso

signos de virilizacién:
distribucién
gosidad y pigmentaridén de los labios mayo-
res, voz ronca v a la laparotomia explorade-
ra se encontrd lo siguiente: gonada izquierda
muy pequefia de consistencia dura. La go-
nada derecha de tamafio ligeramente menor
que lo normal, Utero hipoplasico, Microscd-
picamente e] tejide ovérico estaba formado
por estroma y el resto del tejida ponadal co-
rrespondia a estructuras mixtas con imagen
compatible cen tejido tumoral, El diagnds-
tice histopatoldgico fue d- gonadeblastoma
bilateral en gonadas disgenéticas.

masculina,

El establecer el diagndstico preciso
de los mesaicos XO/XY
tancia médica va aue hay evidencia de
que las estructuras gonadales de los in-
dividuos con este natrén cromosdmico

tiene impor-

pueden tener actividad androgénica al
llegar a la pubertad v, ademds, porque
las gonadas disgenéticas pueden ser ¢l
lugar de formaciones tumorales.?
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Dr. Mario SaLazar MALLEN?

* [ YENEMOS noticias de que desde el ini.
cio de la civilizacién
se preocuparon por precisar las diferen-

los hombres

cias entre los miembros de nuestra espe-
cie. En el cédigo de Hammurabi, po:
ejemplo, se establece con nitidez la dis-
tincién ante la ley entre los nebles, los
ciudadanos v los esclavos, en Egipto, v
en los frescos encontrados en las pare-
des de las tumbas se va todavia mis
lejos, expresando los diferentes rasgos
fisicos entre los individuos pertenecien-
tes a las diferentes nacionalidades; pero
mientras que en el primer caso las dis-
tinciones se fundaban en la diferencis
de clase social, puntualizaba en el se
gundo rasgos bioldgicamente deterni
nados, es decir, independientes de Ia
estructura de la sociedad.

En la Biblia existe desde el Génesis

T Presentado en el simpesio sohre “Gené.
tica y Patologia™, en la sesién ordinaria del
5 de julio de 1967.

2 Académico titular, Laboratorio de In-
vestigaciones Inmunolégicas, Secretarfa de
Salubridad y Asistencia,

una divisién, fundamental todavia des-
de el punto de vista contemporaneo, o
sea la del hombre amado por Dios, e!
justo personificado por Abel y la del
condenado por el destina a la maldad,
cuyo modelo fue Cain.

Los griegos, segiin puede leerse cla
ramente mantenian la
idea de la division de la humanidad se-
giin los diferentes ideales de los pue-

en Herodoto,

blos, ctorgdndose una conducta superior
v fundamentalinente distinta de la de
los barbaros. El prototipo del griege
era en el tiempo de las guerras médi-
cas, el del ciudadano amante de la i
bertad, respetuoso de sus leyes v ansio-
so de acercarse a la virtud y a la be-
lleza, en contraste con el tirano barba-
ro, enemigo de la razén y partidario de
la fuerza bruta.

Pero ya desde Homera v después con
Hipécrates se planted el problema de
las diferencias innatas de temperamen-
to, el de la influencia de los rasgos ad-
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quiridos sobre los materiales heredita-
rios, como en el caso de los “macrocé-
falos” v el de la predisposicién morbosa
sezfin el hibito, la geografia, el clima,
los vientos v la composicion de las
aguas, ¢No expresaban los hiperbéreos
con su color pélido su vida en bosques
poco luminoses? ¢Y no mantenian los
justos etiopes el tono oscuro de su tez
a favor de su exposicién al sol ardiente
de Africa?

Se comprende que durante la Edad
Media se estratificadas
las estructuras morales v sociales deri-
vadas de las Escrituras e interpretadas
por los padres de la Tglesia, conservan-
do congeladas por los divinos designios
las categorias de los principes, los no-
bles. los siervos v los villanos, v a un ni-

mantuvieran

vel supranacional, la de los creyentes,
de los herejes y la de los infieles; pere
{tocé a los hombres del Renacimiento
al reclamar el uso de la razén con fines
précticos, iniciar la revolucién ideold-
gica que plasmaria en Inglaterra con el
movimiento hacia la igualdad social:
cuando Adan y Eva estaban en el Pa-
raiso, decia John Ball ;quién cra el
noble v quién el plebeyo? grito cuyo
eco recegerian los pensadores de las eiu-
dades libres de Italia y después, los
franceses de los tiempos de la Tlustra-
cién, proclamando como un ideal sos.
tenido frente a las diferencias mante-
nidas por los prejuicies, el fanatismo y
la estupidez. la igualdad de los hom-
bres.

Las bases cientificas de la desigual-
dad biolégica fueron sentadas hace un
siglo por Gregorio Mendel y por Carlos
Darwin. El primero lo hizo logrando
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la demostracidn experimental de la
transmision de los materiales heredita-
rios como unidades independientes y
susceptibles de infinita y diversa expre-
sién mediante su repetida combinacién
vy recombinacién (amén de su posible
mutacién, descubierta una generacién
més tarde por De Vries) y el segundo
precisando como causa de la evolucion
de las especies la variacién y la selec-
cién natural.

En nuestro tiempo se acepta como
axioméitica la aseveracion de que no
hay dos individuos iguales y se conoce,
ademds, la naturaleza de las diferencias
entre las personas. Sabemos, en efecto,
que la desigualdad entre los hombres
tiene en principio como sustento su di-
ferente  composicién quimica, misma
que depende de la actividad de la in-
finidad de enzimas que sntetizan las
proteinas, y otras moléculas de natura-
leza orgdnica cuyo conjunto hace al or-
ganismo, v las que, a su v

y por es
tar compuestas de cualquiera de los
veinte am‘nodcidos que se encuentran
en el protoplasma en diferentes propor-
ciones y adoptando distintas configura-
ciones, son el preducto de cuando me-
nos veinte (tal vez 64, como limite)
factores codificadores, desiguales segin
¢l trio de bases que los forman bajo cl
mando de los codones que estin en la
marana de los dcidos nucleicos.

Como excepciones a la regla que ve-
nimos sosteniendo se menciona el caso
de los gemelos monocigotos, pues en és-
tos la pareja contiene materiales deri-
vados del mismo huevo e independien-
temente del testimonio de la apariencia
seglin la vista. la composicion quimica
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de su sangre, juzgada determinando los
grupos sanguineos, es siempre igual,
como puede verse en la Tabla 1, to-
mada del libro de Race y de Sanger.!

Tasra 1

PROBABILIDAD DE GEMELISMO
DICIGOTO ({Inglaterra)

Probabilidad inicial 2.3333
Parecido en sexo 0.5000
Parecido en ABO 0.4824
Parecido en MNS 0.4176
Parecido en P 0.4176
Parecido en Rh 0.5400
Parecido en Lutheran 0.9614
Parecido en Kel| 0.5448
Parecido en Lewis 0.8681
Parecido en Dufly 0.6319
Parecido en Kidd 0.5638
Prchabilidad total relativa 0.0117

(Smith y Penrose)

Mis interesante todavia es la muy se-
mejante predisposicién de estos indivi-
duos a las infecciones. lo cual se com-
prueba en el esquema sobre el desa-
rrollo de la tuberculosis tomade de
Mather? y sorprendente, pero no ines-
peradamente, en  su  comportamiento
mental juzgado a partir del estudio rea-
lizado en 1929 por el profesor Lange® y
del cual y en pocas palabras se despren-
den los siguientes conocimientos:
Lange, con la ayuda del Ministerio de
Justicia de Bavaria, estudié todos los
casos a su aleance de gemelos con &
mismo sexo y uno de les cuales cuanda
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ticé gemelismo con digocigotismo y dos
de las 17 parejas coincidieron en cri-
minalidad. Tratindose de las 13 pare-
jas de gemelos idénticos se ohservé, ha-
ciendo contraste con las anteriores, una
coincidencia de criminalidad en 10 do
cllas y todavia mids, se comprobé la
tendencia en cada par al mismo tipo de
delito. El detalle de este interesante es-
tudio puede verse en la Tabla 2.

TapLa 2

CRIMINALIDAD Y DESTINO
Lange, 1929

menos tenia antecedentes criminales,
verificando mediante la inspeccién y
pruebas psicolégicas el comportamien-
to de la pareja, en comparacién con
428 hermanos criminales pero no ge-
melos.

Los gemelos pudieron clasificarse en
dos grupos: en el primero se diagnos-

Gemelos
Dicigotos  Monocigotos
16 X 2 183 2
_ Criminalidad 1 pareja 16 parejas
No criminalidad 15 parejas 6 parejas
(1 delos &
criminal)
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Cuando no se trata de gemelos mo-
nocigotos la desigualdad es tan eviden-
te como importante, pues aun en cl
caso de los hermanos el reparto del ma-
terial hereditario de cada uno de los
1ncgcnitorcs s¢ reparte al dzar, con el
resultado de que a partir del nimerc
diploide de 46 cromosomas llega a ha-
car el gameto 1 de las 2% posibles
combinaciones de los primeros (un poco
mis de ocho millones), aunque tam
bién debe aclararse que dentro de tan
elevado nimero de posibilidades el ge-
noma conserva idénticos los genes que
son caracteristicos de la especie.

En el caso de las subespecies o razas
humanas nos enfrentamos a poblacio
nes relativamente aisladas en el misme
habitat y que disfrutan en comparacién
cen otras de una mayor uniformidad de
sus componentes hereditarios.

Asi y por definicion, todoes los negros
poseen los genes determinantes del co-
lor oscuro de la piel v del cabello ri-
vado, mismos aue no existen en los
caucasicos, quienes si tienen en fuerls
lactores
del cabello y de los ojos clares, mientras
que los mongoles llevan a su vez en su

proporeién  les determinantes

genoma los elementos que determinan
el desarrollo del cabello lacio v la espe-
cial cenfiguracién del pirpado superion
(pliegue mongolico), v asi sucesiva-
mente. En estos
pereeptibles a simple vista revelan sélo

casos las diferencias
algunas variaciones en el genotipo de-
tris de las cuales indudablemente exis-
ten otras mds que no por ser menos
perceptibles o casi imperceptibles han
de tener menes importancia.

En este tltimo caso v escogiendo di-
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ferencias de la compesicién quimica

genéticainente  determinadas, tenemos
el caso de los antigenos de grupo san-
guineo, algunos de los cuales son ca-
racteristicos ¢ aun exclusivos de tales

o de cuales razas,

TanLa 5

GRUPO SANGUINEO Y RAZA

Cardeter

Raza

v+ Negra: 18 - 25 X 100
Blanca: 4.9 X 1000
Negra: 7 - 22 X 100

Hu Negra: 7 - 22 X 100
Blanca: excepcional

He Negra: 2.7 X 160
Blanca: ausente

Di + Indigenas: 200 . 36%%
Negros v blancos: 0

ede/ede Indigenas mexicancs: 0

Chinos, japoneses: ()
Causdsicos: 15 X 100

Ay Blanca: 9 > 100

Indigenas:

Véase en la Tabla 3 cémo los aglu-
tinégenos Hu+ v He + sélo existen en
los megros, siendo casi exclusivo de los
mismos el factor V4. En los moengo-
loides es caracteristica aunque no uni-
versal, la presencia del aglutindgeno
Di+ y la ausencia del complejo génico
“cde” (cardcter Rh negativo) mientras
que los caucdsicos son ricos en el Glti-
mo y también en el factor Ayt

¢ Qué tan parecidos son entre si nues-
tros indigenas? La respuesta habitual

a esta cuestibn es la de que nos “pare-
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ce” que todes son iguales por que no
sabemos notar los rasgos individuales.
pero en realidad vy como podia prever-
se recordando la gran mezcla de razas
que los mestizos tenemos, el indigena
es mucho mdas homogéneo que nosotros
v su homogencidad puede hasta cierto
punto medirse examinando el compor-
tamiento de elementos que se manifies-
tan con independencia de la influencia
de la alimentacién y del ambiente coma
son los aglutinégenos
guineo.

de grupo san-

TagLa 4

PARECIDO DE INDIGENAS Y
DE MESTIZOS

Sistema Ineficiencia
Huastecos México, D. F.
ABO 100 % 44505
MN 77.66% 43.58%
S 51.26% 50.029%
D (Rh +,5 93.32% 83 01%

Véase cn la Tabla 4 la comparacién
de “parecidos” (expresados como fra-
caso para distinguirlos estudiando la
aglutinacidn especifica de sus hema-
ties) entre los huastecos y los habitan-
tes de la ciudad de México, mediante
el estudio de sus aglutinégenos ABO,
MN, Sy D (Rh+ ). Como la totalidad
de los 52 indigenas que examinamos
fueron O la determinacidn de este ca-
récter resultaria inGtil para individuali-
zarlos, pero el mismo estudio realizado
con les habitantes de nuestra ciudad
tendria éxito en aproximadamente la
mitad de los casos; ne servirfan de mu-
cho con el mismo propésito y en el mis-
mo grupo indigena los aglutinégenos
"D (clel sistema Rh) v MN, pero tra-
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tdndose del “S” los fracasos alcanzarian
aproximadamente a la mitad, compor-
tindese este antigeno semejantemente
en los indigenas y en nuestros conciu-
dadanos.

Lo anterior puede tener significadc
desde el punto de vista patoldgico, pero
este 0ltimo es sobre todo evidente cuan
do se hacen en diferentes razas y en
diversas zonas geograficas, determina
ciones de otros compuestos quimicos
como es el caso de las hemoglobinas v
de algunas enzimas. como la 6-glucosa-
fosfato-deshidrogenasa. Pero cualquiera
que sea el grado de homogeneidad de
un grupo, si se estudian un nimero su-
ficientemente variacdo de caracteres he-
reditarios sus componentes resultan con
diferencias de comportamiento cuyo sig-
nificado puede o no ser abiertamente
patolégico.

Algunas de las precitadas desigual-
dades tienen de particular su frecuen-
cia relativamente elevada y la constan-
cia de sus proporciones, sostenida si-
guiendo la ley de Hardy-Weinberg, fe
némeno que se conoce desde Ford®
con el nombre de polimorfismo, En otra
ocasién me tocé examinar algunos
ejemplos interesantes sobre este parti-
cular® y ahora sélo insistiré en recor-
dar las dos diferentes situaciones de
predisposicion a la enfermedad expli
cables por el polimorfismo de grupo
sanguineo (sistema ABO). pero en las
que la primera no es la causa del segun
do, y el de la deficiencia de 6-glucosa-
fosfato-deshidrogenasa en funcién del
paludismo, ejemplo en el cual el Altimo
es probablemente el factor mantenedor
del equilibrio génico,
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de la infeccion por Onchocerca volvu-

lus, en la que por razones que han sido

expuestas en una publicacién anterior?

y como puede verse en la Tabla 5, los
Tasra 5

DISTRIBUCION DE “O” y “A" EN
SANOS Y ONCOCERCOSOS

Fenotipos
Oncocercosos
abservado . 121 56
esperado 134 43
No _oncocercosos
observado 189 43
esperado 176 35

individuos pertenecientes al grupo san-
guineo “A” resultan con una morbili-
dad significativamente mas elevada, en
comparacién con los del grupo “O7.
Ahora bien, en el caso de esta parasito-
sis no hay influencia selectiva, ya que la
oncocercosis no influye interesantemen-
te sobre la fertilidad de los portadores
de oncocerca, ni es tampoco factor de
mortalidad.

El segundo ejemplo ha sido motive
de estudios muy importantes por parte
de Motulsky y Campbell-Kraut® quie-
nes han dado pruchas con Allison? del
poder selectivo de este defecto en rela-
cién con la infeccién por Plasmodiunt
faleiparum.

Dicho de otro miodo, el defecto ge-
nético predispone a la anemia y es,
desde este punto de vista, adverso selec-
tivamente hablando; pero su presencia
altera el metabolismo del hematie, dis-
minuyendo su contenido en glutation,
sustancia que el plasmodium necesita
para proliferar, siendo el resultado nete
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de la interaccién de ambos [actores una
ventaja que los individuos anormales
disfrutan en caso de sufrir la infeccién
palidica.

Visto el fenémeno en grandes grupos
de poblaciones se verifica ¢l manteni-
miento de un estado de equilibrio gé-
nico, con la coexistencia de proporcio-
nes relativamente constantes del gene
anormal v del normal. El cardcter rela-
tivo de este balance estd en las posibi-
lidades de su ruptura, pues si, por ejeni-
plo, se combate con éxito el paludismo,
la deficiencia enzimética significard
plenamente una desventaja, tendiendo
el gene responsable de su expresién a
desaparecer.

Otro elemento de variabilidad estd
en los casos de mutacién génica, suce-
so clertamente raro, pero cuyo aconte-
cer es muy importante para compren-
der muchos aspectos de la patologia de
la herencia en particular y de la evo-
lucién en general.

El fendimeno que nos ocupa es segu-
ramente poceo frecuente y del orden de!
une por 50,000 al uno por un millén de
mdividuos y para cualquier codén. Se
acepta que el cambio del material gé-
nico, por insignificante v raro que se le
considere, tiene siempre cierto valor se-
lectivo que es generalmente en sentido
adverso, ya que supone una ruptura de
equilibrio, con tendencia a la elimina-
cion del mutante por contraseleccién.

En el caso del ser humano se ha des-
crito un caso de mutacién verificada
mediante la aparicién de un producto
“N”, hijo de una madre “M”,

rasgos patoldgicos este

pero
tratandese de
tipo de variacidn génica resulta indis-
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cutible como se ve en los ejemplos de
la hemofilia y de la acondroplasia.

Si
gene
cada
factores defectuosos, podemos razenar
sigulendo a Haldane! y concluir que
la frecuencia de nacimiento de hemo-
filicos. calculada para Londres, en de
35 a 175 por un millén de nifios, sola-

sabemos el cardcter adverso del
hemofilico y la eliminacién en
generacién del 20 al 30% de los

mente es explicable en virtud de la re-
petida aparicién del mutante anormal
{como fue el caso de la reina Victoria),
va que de no ser ello asi tendria que
aceptarse como punto de partida del
estado actual de la situacion una po-
blacién masculina inglesa en los tiems-
pos de la conquista normanda, afectada
toda ella por la enfermedad.

Morch, citado por Mather,'" ha estu-
diado con mucho cuidado en Dinamar-
ca la mutaciéon del factor responsable
de la acondroplasia y sabiendo que los
enanos acondroplasicos producen la
quinta parte de hijos en comparacién
con los no acondroplasicos, concluye en
que 8 de cada 10 individuos con el de-
fecto son el resultado de una mutante,
cifra de acuerdo con el estudie que se
hizo de los antecedentes de los enanos
de los que hablamos y que mostré que
de cada 10 enfermos sélo 2 tenian un
progenitor acondropldsico.

Los padecim’entos producidos por
mutantes génicas incluyen enfermeda-
des tan importantes como son la dia-

betes, la oligofrenia fenilpirdvica, la
cpiloia, la corea de Huntington y mu-
chos otros mids e interesa saber que en
algunos de estos casos (los de la dia-

betes v de la oligofrenia fenilpiravica,
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estado del equilibrio
-cién de la mutacion y

por ejemplo)
segln la inte
de la seleccion ha sido roto en los dl-
timos tiempos en favor de los indivi-
duos defectuosos, mediante el ensayo

de medicamentos y de regimenes dieté-
ticos capaces de corregir el resultado
adverso de la perturbacién metabdlica.

Inherente resulta, pues,
biologia, la diversidad y el cambio y es
alentador saber que el velo de la igno-

a nuestra

rancia de los mecanismos involucrados
en ambos procesos cede poco a poco
ante los estudios llevados al cabo por
los genetistas y por los quimicos, de-
jandonos contemplar la perspectiva a
un plazo que se antoja no muy largo,
de la intervencidn de la ciencia en fa-
vor de una ventajosa man‘pulacién de
los materiales hereditarios y de una eu-
genesia positiva, ambas al servicio de
una humanidad mejor.
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