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ASPECTOS GENETICOS EN LAS ENFERMEDADES MENTALES!

Dr. Mario GonzALEz-Ramos?

L maTeriaL de la herencia, repre-
E sentado en la especie humana por
46 cromosomas! y un ntumero de genes
atn no determinado, puede alterarse
por errores en la divisién celular o por
agentes fisicos, quimicos o biolégicos; la
mutacién resultante, al romper la ho-
meostasis genética, modifica la indivi-
dualidad bioquimica, provocando mu-
chas veces estados patolégicos cuyos
efectos se podrin manifestar en varias
esferas del organismo, incluyendo natu-

I Trabajo de seccién, presentade en la
sesién ordinaria del 18 de junio de 1969,
2 Académico numerario,

ralmente el sistema nervioso central, A
esas mutaciones nos referiremos en se-
guida al considerar algunos aspectos
genéticos en las enfermedades mentales.

Mutaciones cromosdmicas. Primero:
La citogenética clinica ha demostrado:
1) que los gametos aneuploides son
fértiles y forman zigotes anormales; 2)
que zigotes inicialmente normales (des-
de el punto de vista cromosémico)
pueden, por errores mitésicos, dar lugar
a la formacién de una o mas estirpes
celulares aneuploides; 3) que hasta el
90% de los embriones o fetos resultan-
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tes de esos zigotes anormales son abor-
tados; 4) que la mayor parte de los
productos que llegan a nacer, presentan
junto con otras anomalias sométicas,
grados diversos de retraso mental y, o
alteraciones de la conducta.
Segundo: Las alteraciones cromosomi-
cas pueden ser de nimero o estructu-
rales; pucden afectar a los autosomas
o a los cromosomas sexuales, y final-
mente, cuando obedecen a errores en
las divisiones del zigote, condicionan
diversas formas de mosaicismo, en las
que més de una estirpe celular, estd
proliferando en el mismo individuo.

Alteraciones de nitmero de los auto-
somas. Como ejemplo, pueden citarse
las tres trisomias clésicas, a la cabeza
de las cuales, por su mayor frecuencia
y el grado de sobrevida de los pacien-
tes, estd la trisomia 21,3 seguida por el
sindrome de Edwards,* y por el sindro-
me de Patau® En estos tres padeci-
mientos, la oligofrenia de grado diverso
es la regla, y es muy probable que esté
condicionada por el exceso de material
genético, El cromosoma supernumera-
rio, 21, 18, o del grupo D, respectiva-
mente, generard un mayor nimero de
enzimas, que podrdn bloquear diferen-
tes procesos metabélicos, rompiendo la
homeostasis de muchos sistemas y en
forma especial la del sistema mervioso
central; rompimiento de homeostasis
que obrando en periodos criticos del
aesarrollo, alterard diversos procesos fi-
siolégicos y se dejard sentir en forma
especifica en el fenotipo, caracterizan-
do los sindromes acabados de mencic-
nar.

Alteraciones estructurales de los au-
tosomas. La delecién del brazo corto
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de uno de los cromosomas del grupo B,
probablemente del ntmero 5, condicio-
na el sindrome Cri-du-chat, cuyas prin-
cipales caracteristicas son: el llanto que
se compara con el maullido de un gato,
micrccefalia de grado variable que con-
trasta con una “cara de luna”, tendencia
al hipertelorismo y cérneas prominentes
que dan al paciente una expresién o
facies como “de constante alertamien-
to”, retardo en el desarrollo, e hipoto-
nia o hipertonia muscular. Las anoma-
lias cardiovasculares son frecuentes, y
en un caso,” se ha senalado ausencia de
los 16bulos olfatorios.

La delecién eromosémica en general,
a diferencia de las trisornias, presupone
pérdida de material genético que tra-
duce deficiencias enzimaticas de grado
y naturaleza diversas, deficiencias que
actuando durante la embriogénesis con-
dicionarian diferentes alteraciones, co-
mo en el sindrome que se ha escogido
por ejemplo.

Otro tipo de alteracion estructural es
la translocacién que resulta cuando dos
cromosomas acrocéntricos del mismo o
diferente grupo pierden simultaneamen-
te una porcién del brazo corto, y se
unen, dando lugar a la aparicién de un
cromosoma anormal. Como  ejemplo
mencionaremos la translocacién G.D. o
G.G. que condicionan el llamado
“mongolismo familiar”.

Alteractones de niimero de los cio-
mosomas sexuales. A. En relacién con
el cromosoma X. Las personas con un
cromosoma X supernumerario, tienen
un doble riesgo de sufrir alguna forma
de enfermedad mental. Contrariamente,
la falta de un cromosoma X, férmula
44-X0O en la mujer, no aumenta el



822

riesgo que existe en las personas cro-
mosémicamente normales y la férmula
44-YO, en el varén, origina productos
no viables.'® Para explicar el riesgo que
supone la presencia de cromosomas X
supernumerarios, se piensa que los ge-
nes de éstos, tienen una accién lesiva
directa sobre el cerebro. A este respecto
recordaremos que de acuerdo con la hi-
potesis de Lyon, todos los cromosomas
X, a excepcién de une, son inactivados
durante la vida embrionaria, por lo que
si esto es exacto, la explicacién que
acabamos de dar no seria valedera. In-
sistiremos sin embargo, que actualmen-
te hay suficientes indicios para asegu-
rar, que cuande mernos una porcién de
cada cromosoma X, escapa a la inacti-
vacién.” Se ha considerado también,
que el o los cromosomas X supernume-
rarios, que de hecho traducen un error
citolégico de “no disyuncién”, no serian
sino la expresion de una tendencia
constitucional a la “no disyuncién”,
tendencia a la que no han escapado las
neuronas, que son por lo tanto anor-
males.

Finalmente hay quien trate de atri-
buir el grade variable de psicosis que
se presenta en los individuos con un
cromosoma X supernumerario, a un
mecanismo psicolégico cuya causa des-
encadenante seria la disgenesia gonadal
presente. A este respecto creemos fitil
recordar los hallazgos de Money v
Hampson y Hampson,® quienes al re-
visar 248 casos de “hermafroditismo”,
encontraron solamente: un maniaco de-
presivo, dos esquizofrénicos y dos suici-
das, mientras que los 243 restantes no
eran psicéticos.
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Para terminar este parrafo, es conve-
niente sefialar, que en los casos que
nosotros hemos tenido oportunidad de
estudiar y que serdn motivo de una
préxima comunicacién, a mayor nime-
ro de cromosomas X, se acompafia en
general, mayor grado de deficiencia
mental o de alteraciones de la conducta.

B. En relacién con el cromosoma Y.
Los individuos con mdis de un cromo-
soma Y, tienen en general, tres carac-
teristicas fundamentales: A) estatura
superior a la normal; B) inteligencia
conducta antisocial, que
muchas veces se manifiesta por agresi-
vidad. Es interesante notar, que estas
tres caracteristicas se pueden apreciar
desde los primeros afios de los sujetos

normal,® y C)

afectados; a este respecto creemos que
es muy ilustrativo el caso reportado por
Cowie y col.2?

Hasta ahora no se ha podido expli-
car el “por qué” de la conducta anti-
social que se presenta en la mayorfa de
los individuos con dos cromoesomas Y
es posible suponer que la violencia y
agresion, tengan una base organica, que
pueda ser reflejada en el clectroencefa-
lograma. Pero no se han estudiado aun
suficiente ndmero de casos, y Io que es
miés, se siguen encontrando individuos
XYY, que no han tenido conducta anti-
social.

Por lo que respecta a la estatura
superior a lo normal, se acepta que es
debida al aumento del nfumero de genes
que en parte condicionan la estatura
¥ que ademas de otros cromosomas, es-
tdn en el cromosoma Y. En relacién con
la normalidad de la inteligencia (en la
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mayoria de los casos) y tomando en
cuenta que ésta obedece a una herencia
multifactorial' se podria pensar que en
el cromosoma Y, a diferencia de lo
que sucede en el cromosoma X, no
existan genes que interfieran con su
expresiéon normal.

Alteraciones estructurales de los cro-
mosomas sexuales.
¢l cromosoma X. Las alteraciones es-
tructurales, deleciones del brazo corto
o del brazo largo, isocromosomas, de-

A. En relacién con

leciones de los telémeros, etc., se expre-
san fundamentalmente en la csfera
genital, produciendo grados diversos
de disgenesia gonadal que se acompa-
fia de otras alteraciones somiticas, con
o sin modificacién de la estatura; pero
en general, no estan relacionadas con
subnormalidad mental.

B. En relacién con el cromosoma
Y. El principal problema para inter-
pretar las alteraciones estructurales del
cromosoma Y, es su marcado polimor-
fismo; en algunos individuos, por lo
demds normales, el cromosoma Y, pue-
de ser tan grande como uno de los
acrocéntricos medianos del grupo D, y
en otros, tan pequefio como un cromo-
soma Philadelphia. Alteraciones sobre
todo en lo que respecta al aumento de
tamatio del brazo corto, no parecen
acompafiarse de alteraciones mentales;
es probable que cuando se puedan de-
finir mejor las aberraciones estructura-
les de este cromosoma, y cuando se
conozean mas casos, se rectifique o ra-

tifique lo que acabamos de sefialar.
Mosaicismo. Los mosaicos cromoso-

micos, son mas frecuentes en sujetos
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que presenten anormalidades de los
cromosomas sexuales; en 262 casos des-
critos por Court-Brown y col.;*? 49 eran
masaicos. Por otra parte muestran una
gran variacién en cuanto a tipo de es-
tirpes celulares se refiere. Su accién
causal, en la deficiencia mental o en
las alteraciones de la conducta, depen-
derd de las estirpes celulares presentes
y de la proporcién de células aneuploi-
des, en relacién con las células nor-
males.

Cabe recordar a este respecto ¢l caso
de Mattheus y Brooks,' en que su pa-
ciente, un mosaico XY-XYY, habia
sido quieto y no agresivo, hasta los doce
afios de edad, fecha en que sufri6 un
accidente que le dejé algunas cicatrices
faciales; a partir de entonces, dicen sus
padres, se aprecid un cambio notable
en su conducta, en que la caracterfs-
tica fundamental era la agresividad,

En cuanto a los autosomas se refiere,
¢s muy importante sefialar los casos de
mosaicismo en que existen células tri-
somicas para el cromosoma 21, va que
los afectados pueden cursar con un sin-
drome minimo del llamado mongolis-
mo; en ellos sin embargo y aunque la
apariencia fisica sea normal, se obser-
van grados variables de
mental. Un caso que tuvimos la opor-
tunidad de estudiar, tenia subnormali-
dad mental, epicanto que no se podia
valorar, por ser hijo de padres orien-
tales y tendencia ocasional a sacar la
punta de la lengua. El estudio cromo-
sémico que practicamos en linfocitos,
reveld un mosaico en que el 92% de
las células eran euploides, y el 8%,
eran trisbmicas para el cromosoma ni-

deficiencia
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mero 21, El mismo mosaico fue descu-
bierto cuando cultivamos los fibroblas-
tos procedentes de una biopsia de piel
que tomamos del antebrazo; aqui las
células normales fueron 89%, y el 11%
restante mostraron trisomia 21.
Creemos firmemente que los estudios
cromosdmicos cuidadoses, estudiando
tejidos con estirpes celulares diferentes,
v.g., linfocitos y fibroblastos, y anali-
zando un nimero no menor de 100 mi-
tosis, se podrdn aclarar en las institu-
ciones psiquidtricas, la etiopatogenia de
cuadros patolégicos a los que hasta
ahora no se les ha encontrado solucién.
Mutaciones génicas. No nos referi-
remos a aquellas mutaciones que mo-
difican la herencia multifactorial o la
herencia citoplasmica, puesto que los
mecanismos que rigen a éstas, todavia
no son bien conocidos; concretaremos
nuestra exposicién a considerar la he-
rencia mendeliana cldsica, en sus for-
mas dominante o recesiva, de tipo au-
tosomico o ligado al cromosomae X, y
para ejemplificar sélo tomaremos en
cuenta algunas entidades nosolégicas.
Herencig autosémica dominante. A.
Enfermedad de Alzheimer, En esta for-
ma de demencia pre-senil, el gene do-
minante tiene penetrancia total, aunque
clinicamente se exprese en forma tar-
dia; es un defecto de nacimiento que
se transmite por lo tanto de padre o
madre, portadores del gene, al 50% de
los hijos, independientemente del sexo
de los mismos. Los sintomas principales
son pérdida progresiva de la memoria
y alteraciones de la conducta; el sus-
trato anatomopatolégico, estaria condi-
cionado por las alteraciones enzimaticas
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ocasionadas por el gene mutante que
cbrarian en una “época especial” sobre
el cerebro.

B. Epiloia. Hemos tenido la oportu-
nidad de estudiar, desde una nifia de
cinco afios, hasta adultos de uno y otro
sexos; y hemos escogido este padeci-
miento como ejemplo de la “accidn
pleiotrépica” de los genes. Efectiva-
mente en la epiloia se presentan: 1. El
caracteristico adenoma sebdceo. 2. La
esclerosis tuberosa. 3. La epilepsia. Las
tres manifestaciones obedecen a la ac-
cién pleiotrépica de un gene, que en
ocasiones, sin embargo (y esto es de
gran importancia clinica), manifiesta
s6lo alguno de sus efectos. Penrose,*
recalca el hecho de aquellos pacientes
en los que la finica manifestacién apa-
rente, es la epilepsia,

En relacién con este padecimiento,
es conveniente seflalar también, que la
mayoria de los casos se originan de
“mutaciones de nove”; por lo que es
légico que no se encuentre ninguna al-
teracién, en los padres del afectado.

C. Esquizofrenia. Algunos auto-
res'® 16 sefialan que la esquizofrenia es
producida por un gene autosémico do-
minante con 25% de penetrancia; esto
nes lleva a considerar que el 75% res-
tante seria dado por el medio ambien-
te, lo que a su vez explicarfa por qué
en algunos “pedigrees”, la esquizofrenia
parece apartarse del mendelismo cldsi-
co y por qué puede pensarse también
en un tipo de contrel poligénico o de
herencia autosémica recesiva. Si el gene
es dominante y de penetrancia parcial,
los portadores deben tener un tipo de
personalidad caracteristica, aun en el
caso de que no lleguen a manifestar la
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esquizofrenia; a este respecto, resulta
interesante el trabajo de Mednick y
Schlusinger,!” quienes consideran, des-
pués de haber hecho un detallado estu-
dio de 207 nifios hijos de madres “severa
y crénicamente esquizofrénicas”, que
hay tres caracteristicas que predisponen
a la esquizofrenia: 1) reacciones excesi-
vamente fuertes, a ligero “stress”; 2)
recuperacién excesivamente lenta del
desequilibrio autonémico causado por
aquél; 3) excesiva reactividad a estimu-
los generalizados. Lo anterior nos ayu-
dara a entender por qué no se vuelven
esquizolrénicos todos los individuos su-
jetos al mismo tipo de stress, y por qué,
solo el 259 de los portadores del gene
llegan a manifestar la enfermedad.

Si la esquizofrenia es heredada a tra-
vés de un gene mutante, es muy proba-
ble que el o los defectos enzimdticos
concomitantes conduzean a un error del
metabolismo que dé lugar a la forma-
cién de alguna sustancia que interfiera
con la integracion normal de la percep-
cion. Los estudios sobre la excrecién
urinaria de la 3,4-dimetoxifeniletilami-
na en los esquizofrénicos, es ya un pri-
mer indicio en este camino, maxime si
se recuerda que la estructura de esta
sustancia es simlar a la del alucinégeno
mescalina.

Herencia autosémica recesiva. Un
gran ntmero de aberraciones congéni-
tas del metabolismo que cursan con
oligofrenia y que se explicaran por el
mecanismo  sefialado por Garrod,'® a
principios de este siglo y demostrado
postericrmente por medio de los elegan-
tes experimentos de Beadle y Tatum?
servirfan para ejemplificar este tipo de
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herencia. Los padres portadores del
gene recesivo, son aparentemente nor-
males y en cada embarazo tendrian
25% de probabilidades de tener un
hijo homozigote para el gene anormal.
La fenilcetonuria, de la que todavia ig-
noramos mucho, la enfermedad del ja-
rabe de maple, la galactosemia, etc.,
serian buenos ejemplos a considerar;
sin embargo y en cobvio tiempo nos re-
feriremos tan solo a la enfermedad
de Tay-Sachs, puesto que asi tendremos
la oportunidad de mencionar un aspec-
to que el clinico debe tener siempre
presente, y es lo que siguiendo a Me-
Kusick,” podriamos llamar la “etnici-
dad de las enfermedades”; usando la
expresién “étnico”, en un sentido gene-
ral, de tal manera que abarque el
grupe racial con sus bases bioldgicas,
y el grupo social con su base cultural.

La enfermedad de Tay-Sachs, de
acuerdo con los estudios de Myriantho-
poulos,?! es cien veces més comin entre
los judios que entre los no judios; y
entre aquéllos es mucho més frecuente
entre el grupo Ashkenazi que entre los
Sepharaditas. Naturalmente esto no sig-
nifica que la enfermedad no se pre-
sente en otros grupos étnicos, pero si
que se debe ser muy cauto y tener pre-
sente el grupo étnico y consanguinidad
de los padres, antes de establecer de-
{initivamente un diagndstico de idiocia
amaurdtica familiar.

Clinicamente el padecimiento se ha-
ce evidente entre los cuatro y seis meses
de edad, con detencién del desarrollo e

‘hiperacusia, como sintoma cardinal; se-

guido esto de retardo psico-motor fatal-
mente progresivo, oligofrenia y ceguera
con la caracteristica mancha color ce-
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reza en la retina. El sustrato anatomo-
patolégico resultaria del actmulo de
gangliésidos en el cerebro; la micros-
copia electrénica®® ha revelado la pre-
sencia dentro del citoplasma neuronal
de cuerpos membranosos ricos en gan-
gliésides. Otras investigaciones®® 2¢ es-
tdn encaminadas a definir el defecto
biogquimico responsable de la acumula-
cibn de los ganglitsidos, que podran
crientar el tratamiento efectivo de esta
enfermedad.

Herencia ligada al cromosoma X.
Nos referiremos para terminar, al sin-
dreme de hiperuricemia congénita, que
es una aberracién congénita del meta-
bolismo de las purinas, que condiciona
un sindrome clinico caracteristico. El
gene anormal estd en el cromosoma X
Y pUCStD que es Tﬂﬂﬁsivo se prresaré
tan solo en el homozigote. La mitad
de los hijos varenes de la madre porta-
dora, resultarin afectadeos. La enzimo-
patia resultante, es por deficiencia de
la  hipoxantina - guanina - fosforibosil -
tranferasa.??

El cuadro clinico se caracteriza por
retardo en el crecimiento, que se mani-
fiesta después de los seis meses, en
nifios que hasta esa edad, son aparente-
mente normales; aparece marcada oli-
gofrenia, corcoatetosis, espasticidad ge-
neralizada y una conducta compulsiva
de autoagresividad, que lleva a los
afectados a mutilarse los labios y a am-
puntarse las falanges de los dedos de las
manos, Como la carencia de la enzima
antes mencionada, impide la reutiliza-
cién de la hipexantina para la sintesis
de los nucledtidos, esta es en parte ex-
cretada y en parte catabolizada a xan-
tina y a acido Urico, por lo que al cua-
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dro clinico se agregan hiperuricemia e
hiperuricosuria marcadas. No se ha
encontrado una explicacién para esa
conducta compulsiva de autoagresivi-
dad; incluso no existe en estos pacien-
tes déficit de sensacién, como la que
chservamos en los casos de insensibili-
dad o de indiferencia congénita al
dolor.

Digamos para concluir que al refe-
rirnos a los aspectos genéticos en las
enfermedades mentales se han conside-
rado las mutaciones cromosémicas que
originan sindromes cada dia mejor co-
noecidos, y las mutaciones a nivel del
gene que conducen a grados diversos
de defecto mental. Que no todos los
mecanismos bioquimicos que levan a
ese defecto mental se conocen y que
para aclararlos hace falta el trabajo en
equipo del clinico, del geneticista, del
bioquimico y del anatomopatélogo;
consideramos como de gran porvenir
en este campo el estudio de las biopsias
electivas de cerebro con todo el alcance
que puedan tener los métodos histo-
quimicos.
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