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POSICION DE LA GENETICA EN LA MEDICINA MODERNA

I INTRODUCCION

RuBEN LISKER *

Todas las caracteristicas fisiolégicas o pa-
tolégicas del ser humano son resultado
de la interaccién entre su estructura ge-
nética y el medio ambiente, relacién que
empieza desde la formacién del cigoto y
termina con la muerte del individuo. Por
tanto, no debe sorprender que los facto-
res genéticos sean importantes en la pato-
logia del hombre; de hecho, se acepta
que siete por ciento de los recién nacidos
vivos manifiestan, en algin momento de
su vida, defectos o enfermedades atribui-
bles, total o parcialmente, a factores
genéticos. Recientemente, Lederberg ha
sefialado que, si se consideran las enfer-
medades en que la estructura genética no
es la determinante principal del padeci-

# Académico numerario. Instituto Nacional de
la Nutricién.

miento, sino que s6lo proporciona un
terreno propicio para que se desarrolle
alguna enfermedad, hasta 50 por ciento
del total de la patologia que padece el
hombre es de origen genético. A estas
consideraciones habria que afiadir que
estd bien comprobado que alrededor de la
tercera parte de los abortos espontineos,
que suceden en el 15 por ciento de todos
los embarazos, tienen alteraciones cromo-
sOmicas importantes, que seguramente son
responsables del aborto.

Visto el problema desde otro dngulo,
la genética ha sido muy util en la medici-
na a varios niveles, Ha permitido identi-
ficar muchos cuadros nosolégicos como
de origen genético, cuando antes se des-
conocia la causa. El dltimo catilogo de
enfermedades hereditarias, publicado por
McKusick, en el que se incluyen tnica-
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mente los padecimientos mendelianos
simples, menciona 943 enfermedades au-
tosébmicas dominantes, 783 autosomicas
recesivas y 150 ligadas al cromosoma X,
lo que da un total de 1876 enfermedades
de origen genético. En algunos casos se
han identificado las alteraciones metabd-

licas correspondientes, de cuyo estudio se
ha aprendido cudl es la situacién fisio-
légica normal. De mayor importancia tal
vez es que, mediante la aplicacion de tec-
nologia genética, mucho se esta conocien-
do de enfermedades de gran trascendencia
como el cincer y algunas otras.

II CONTRIBUCION DE LOS FACTORES HEREDITARIOS

EN LA PATOLOGIA HUMANA

SALVADOR ARMENDARES ¥

Aunque es universalmente aceptada la
importancia de los factores genéticos co-
mo responsables, directa o indirectamente,
de buena parte de la patologfa humana, es
sorprendente el escaso niimero de estudios
que existen en Latinoamérica, y en parti-
cular en México, destinados a precisar la
magnitud de esta contribucién. Una ex-
plicacién de lo anterior pudiera ser la
dificultad que representa el encontrar una
poblacién y metoddlogih adecuadas, que
permitan considevgrablos resultados como
absolutamente representativos de una co-
munidad o pais. En este tipo de estudios,
las poblaciones y la metodologia han sido
seleccionadas de acuerdo al interés parti-
cular y a los distintos enfoques de los
diferentes investigadores. A pesar de la
escasez de los estudios efectuados en Mé-
xico y de las limitaciones mencionadas, al
exponer los resultados se aprecia que pro-
veen evidencia de la importancia que tie-

* Académico numerario, Seccién de Genética,
Departamento de Investigacién Cientifica, Instituto
Mexicano del Seguro Social.
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nen los factores genéticos en la morbi-
mortalidad en nuestto medio e incitan a
seguir investigando en este campo de la
medicina.

En 1966, la Organizacién Mundial de
la Salud * publicé los resultados de un
estudio sobre la frecuencia de malforma-
ciones congénitas encontradas en 25 285
nacimientos consecutivos, ocurridos en
una maternidad de la ciudad de México,

Cuadro 1 Frecuencia de malformaciones congé-
nitas observadas en upa serie de nacimientos su-
cesivos

Productos
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Nacimientos unicos 24 700 364 24336
Gemelos 291 11 S,
Triates 1 — 3
Total 24992 375 24910

TFuente: Sreveuson, A, C. y colt
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La frecuencia de nifios con malformacion
congénita fue de 15 por mil (cuadro 1).

Es dificil determinar con precision cud-
les de las malformaciones congénitas men-
cionadas en los cuadros 2 y 3 son de
ctiologia genética. En términos generales,
las malformaciones diagnosticadas al na-
cimiento son predominantemente del tipo
que se considera que tienen participacién
en su etiologia, tanto del ambiente como
de los factores genéticos. Por otra parte,
hay que considerar que: 2) los individuos
afectados son los sobrevivientes de un

ntmero mucho mayor de cigotos anorma-
les que fueron eliminades antes o poco
después de su implantacién, o como abort-
tos; &) que la frecuencia general de mal-
formaciones congénitas aumentaria apro-
ximadamente en 50 por ciento si los nifios
fueran controlados médicamente por va-
rios afios; ¢) que el escaso niimero de
malformaciones monogénicas diagnostica-
das clinicamente al nacimiento, represen-
ta solamente una pequefia proporcién de
la frecuencia real de estas entidades, y &)
que s6lo una pequefia proporcion de los

Cuadro 2 Frecuencia de malformaciones consideradas grandes

Malformacién

Frecuencia por
10 000 nacimientos

Namero de casos
Masc. Fem. Total

Sindrome de Down
Anencefalia
Anencefalia y espina bifida
Hidrocefalia
Hidrocefalia y espina bifida
Meningomielocele occipital
Espina bifida
Otros defectos de cierre del tubo neural
Oul'as malformaciones del sistema nervioso cen-
tral
Cardiopatias
Malformaciones traqueoesofigicas
Atresia del ano
Otras del aparato gastrointestinal
Exénfalos
Diafragma
Labio hendido; paladar y labio hendides
Paladar hendido
Pie zambo
Luxacién o displasia congénita de cadera
Polidactilia
Sindactilia
Otras anormalidades de los dedos
Malformaciones reductivas de los miembros
Otras malformaciones de los miembros
Otras malformaciones esqueléticas localizadas
Condrodistrofia
Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Pierre Robin
Anormalidades generalizadas del esqueleto
Urogenitales
Misceldnea
Miltiples

Total

25 46 1
12 20

9
12

5

2

00 i 0n
[N RSN

Lol R b o
Bl oon-a

2
oW

SRR SR]
—

™

s
S e B B ] ND T
-~

R U TR . = R U T NS RO S5 W)
t

=S
i~
W e 2 R Gy
s
MR HOOHOWNONORHOED HNWNO

w
OV B0 B B B0 B B e b e i = B N = OV N D W B

=
RS
—

[ S S P R S Y
-

[y

[N

a

s

B
_- ke
=)
—
o
o

364 147.4

Fuente: Stevenson, A.C. y cal
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Cuadro 3 Frecuencia de malformaciones consideradas menores

Malformacién Nuimero de casos Frecuencia por
Masc, Fem. Total 1000 nacimientos

Fimosis 6 6 2.4
Hipospadias moderada 12 12 4.7
Criptorquidia 15 15 5.9
Hidrocele 34 34 13.4
Hernia inguinal 1 1 0.4
Hernia umbilical pequefia 1 % 0.4
Malformaciones menores de pabellones auri-
culares 29 29 58 229
Nevos y otras anormalidades menores de la piel 26 28 54 214
Miscelinea 16 16 32 12.7

Total 140 73 213 84.2

Fuente:  Stevepson, A.C. ¥ cold

nifos que tienen anormalidades cromo-
sémicas importantes es diagnosticada por
procedimientos clinicos.

A pesar de estas consideraciones, es un
hecho que la frecuencia de malformacio-
nes congénitas en nuestro medio es im-
portante y que los factores hereditarios
contribuyen en forma directa en algunas
de ellas e indirecta en otras. Entre los
nifios malformados, aproximadamente en
dos por ciento la anormalidad era de
etiologia monogénica y hay evidencia
de que alrededor de uno por ciento de
todos los nifios nacidos vivos sufre en
algin momento de su vida de alguna en-
fermedad producida por un gen simple,
lo que significa que sélo una pequefa
proporcién de estos casos es diagnosticada
al nacimiento. Por otra parte, es impor-
tante mencionar que el sindrome de
Down, en el estudio realizado en México,
se encontrd con una frecuencia semejante
a la de otras partes del mundo, contribu-
yendo con 1.86 por mil en la frecuencia
general de las malformaciones, Otras en-
tidades nosolégicas que actualmente se

338

acepta que son de etiologia genética mul-
tifactorial, como los defectos de cierre del
tubo neural, paladar hendido solo, labio
hendido con o sin paladar hendido y lu-
xacién congénita de cadera, se encontra-
ron con una frecuencia de tres por mil.
Merecen especial mencidn los defectos
de cierre del tube neural, que se encon-
traron con una frecuencia muy alta, com-
parable solamente a la hallada en Belfast,
Alejandria y Bombay.

En resumen, una frecuencia de 1.5 por
ciento de malformaciones congénitas re-
presenta una carga importante en la pato-
logia humana y los factores genéticos con-
tribuyen significativamente en la etiologfa
de esas anormalidades.

La frecuencia de las anormalidades
cromosomicas también es dificil de pre-
cisar, Sergovich, en una serie de recién
nacidos consecutives a los que efectud
estudio cromosdmico, encontréd que uno
de cada 200 tenia alguna anormalidad
cromosomica.* Por otra parte, Carr con-
cluye que alrededor de las cuatro quintas
partes de los abortos ocurren antes de la
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decimotercera semana de gestacién y que
en 40 por ciento de estos abortos se en-
cuentra alguna anormalidad cromosémi-
ca.” Las frecuencias de anormalidades
cromosémicas en los periodos compren-
didos entre las 14 a 17 semanas y 18 a 21
semanas de gestacién, son de 3.75 y 0.15
por ciento, respectivamente. En otras pa-
labras, 36 por ciento de los abortos espon-
tineos detectables, estin asociados con
anormalidad cromosémica.

En México sélo existen dos tipos de
estudios dirigidos a determinar la fre-
cuencia de las anormalidades cromosdmi-
cas. Uno de ellos permite calcular la fre-
cuencia del sindrome de Down en una
poblacién de recién nacidos,* cuyo diag-
nostico se basd en procedimientos clinicos,
y dos mas dirigidos a establecer la fre-
cuencia de las anormalidades gonosémicas
que se manifiestan mediante el estudio de
la cromatina sexual ® ©

La frecuencia del sindrome de Down
en una seric de 25 285 nacimientos con-
secutivos fue de 1.86 por mil.* En rela-
cién con la epidemiologia del sindrome
de Down, se ha demostrado que al au-
mentar la edad materna hay un aumento
en la frecuencia de nacimientos de nifios
con este padecimiento. En México se ha
apreciado que los grupos de edad materna
en que la frecuencia del sindrome de
Down es menor son los de 20 a 24 y
25 a 29 anos, con una frecuencia relativa
de uno en 1 914 y uno en 1 724 nacidos
vivos, respectivamente. Asi mismo, se en-
cuentra que en los grupos de madres de
40 a 44 afos y de mis de 44 aflos, esta
frecuencia relativa es de uno en 63 y uno
en 19 nacidos vivos, respectivamente
(cuadro 4).°

Mirquez Monter y col. estudiaron la
cromatina sexual en material obtenido por
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Cuadro 4 Distribucién por grupos de edad ma-
terna del nimero de nacidos vivos y de casos de
sindrome de Down y su frecuencia relativa

g & ¥

2 = |
] 2 Bla &
EH 8 5f i
R/ ZE ZEF5 mE

<14 8 0 —
15a 19 1965 G 1/327
2002 24 7657 4 1/1914
257a 29 7098 4 1/1774
30 a 34 4742 10 1/474
35 a 39 2489 4 1/276
40 a 44 699 11 1/63
45 6 mas 38 . 1/19
Fuente: Avmendares, §.8

raspado de mucosa bucal en 3 000 recién
nacidos consecutivos en una maternidad
de la ciudad de México.* De 1 484 recién
nacidos con fenotipo masculino, encontra-
ron cromatina sexual positiva en cuatro
(0.26 por ciento), y de 1 516 neonatos
con fenotipo femenino, en tres la croma-
ting sexual fue negativa (0.19 por cien-
to). En el grupo en conjunto las discre-
pancias fenotipo-cromatina sexual repre-
sentaron 0.23 por ciento de los casos. Por
otra parte, Lisker, en 1 543 recién nacidos
(840 del sexo masculino y 703 del feme-
nino), ha encontrado un caso de discre-
pancia fenotipo-cromatina sexual, en el
cual el estudio cromosémico correspondicd
a un sindrome de Klinefelter 47, XXY.5
En el cuadro 5 se comparan estos resulta-
dos con los de estudios efectuados en
otros paises y se puede observar que son
acordes con los realizados en Canadi, Es-
cocia, Suiza y Estados Unidos de Norte-
américa.*
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Cuadro 5 Comparacién de los resultados obteni-
dos en varios sitios mediante el estudio de la
cromatina sexual en recién nacidos

g
=
o =
£
4%
=4
= 3 g ]
g 3 i 8z %
& £ S zE2d &
Canada 1959 3713 5 0.16
Suiza 1961 3728 5 0.13
Escocia 1961 6 000 14 0.23
India 1962 3890 0 0.00
Suiza 1962 3029 1 0.03
Escocia 1964 14725 23 0.16
Estados Unidos
de Norteaméri-
ca 1967 6900 12 0.17
Meéxico 1968 3000 7 0.23
México* 1973 1543 1 0.06
Fuente: Mdrguez Monter, H, y cold y * Lisker,
RS

Desde luego, estas frecuencias no re-
presentan la verdadera magnitud de las
anormalidades cromosémicas en las po-
blaciones de recién nacidos estudiadas, ya
que la técnica utilizada no permite de-
mostrar las anormalidades en el nimero
de cromosomas Y, ni en la estructura del
cromosoma X, y en estudios mas recientes
y con técnicas mis avanzadas se ha podido
demostrar que el complemento gonosémi-
co XYY, por ejemplo, es el mis frecuente
en recién nacidos.?

En 1965, Jacobs y col. observaron una
alta frecuencia del complemento gono-
sémico XYY entre los internados en un
hospital de méxima seguridad en Escocia
y encontraron también que la talla de esos
individuos era superior en cerca de 15
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cm. al promedio de la talla de los hom-
bres XY de la misma institucién.” Estos
resultados fueron confirmados por inves-
tigaciones efectuadas en otros paises® ®
En México se han realizado dos estudios
con el fin de conocer la frecuencia de las
alteraciones del complemento cromosémi-
co entre los delincuentes mexicanos.
Buentello y Armendares estudiaron los
cromosomas de todos los prisioneros del
sexo masculino, sin seleccionarlos por la
talla, convictos por diferentes crimenes y
ofensas, recluidos en el Centro Peniten-
ciario del Estado de México.** En 236
individuos que formaban la poblacién es-
tudiada, el promedio de la talla fue de
165-=6 cm; en 233 casos el complemento
cromosomico fue normal. En uno, el com-
plemento gonosémico fue XXY, corres-
pondiendo a un sindrome de Klinefelter
y en los otros dos se encontrd un mosaico
XY/XYY vy XY/XYY/XXYY, pero en
ellos las lineas celulares anormales se en-
contraron en menos de 10 por ciento de
las células analizadas. El hallazgo de un
individuo con sindtome de Klinefelter
concuerda con los resultados de otros es-
tudios en poblaciones de prisioneros,™ **
y lo mismo se puede decir por lo que se
refiere a los mosaicos con una linea celu-
lar, cuando menos, con complemento cro-
mosémico XYY.»* 1 En cuanto a la
frecuencia del sindrome YY), la diferen-
cia entre los resultados de este estudio y
los efectuados en otros paises es evidente
ya que Jacobs y col.” encontraron siete
casos XYY en los 196 individuos estudia-
dos y cifras semejantes han sido comuni-
cadas en poblaciones sajonas compara-
bles.® * ** Otro estudio fue realizado por
Zavala y col., analizando los cromosomas
de 10 por cento de los reclusos de la
Penitenciaria del Distrito Federal de San-
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ta Marta Acatitla, seleccionando a los més
altos.’* Se estudiaron 78 individuos, los
cuales tenfan una estatura minima de 173
cm. En 72 de los sujetos el complemento
cromosémico fue normal, 46, XY, y en
cuatro se encontraron anormalidades cro-
mos6micas; dos tenian un complemento
cromosdmico 47, XXY, otro tenia un
mosaico probablemente 46, XY /47 XXY,
aunque la cromatina sexual resultd nega-
tiva; el otro individuo también era proba-
blemente un mosaico 46, XY /47, XY,
+ G.

Nuevamente se observa que, a pesar de
la seleccién por estatura de la muestta,
no se encontraron individuos con comple-
mento gonosémico XYY y que el hallaz-
go de tres individuos con sindrome de
Klinefelter no es sorprendente ya que
este sindrome tiene una frecuencia supe-
rior a uno por ciento en las poblaciones
de criminales.’* A pesar de que estos dos
estudios realizados en México no demos-
traron resultados semejantes a los de otros
paises en cuanto a Ja frecuencia del sin-
drome YY entre las poblaciones de re-
clusos, revelaron que los complementos
cromosdmicos anormales son frecuentes
y que es posible que en alguna forma
estén relacionados con el comportamiento
antisocial de los individuos (cuadro 6).
Esta frecuencia relativamente elevada de

complementos gonos6micos con un Cro-
mosoma X extra entre los prisioneros del
sexo masculino indujo a Zavala y col. a
estudiar la cromatina sexual de 221 re-
clusas, la totalidad de la poblacion inter-
nada, de la Cércel de Mujeres de la ciu-
dad de México.’® En dos casos se encon-
traron células con dos corpisculos de
Barr. En una de ellas el estudio cromosé-
mico revelé un complemento 46, XX /47,
XXX, y en la otra, en quien no se efectu6
cariotipo, se consider6 que podia ser 47,
XXX o mosaico 46, XX /47, XXX. Esta
frecuencia de 0.90 por ciento de las mu-
jeres reclusas con un cromosoma X extra,
es semejante a la encontrada por Casey y
col.,** lo que, aunado a los hallazgos cro-
mosémicos en reclusos del sexo masculi-
no,' * sugiere que los individuos con un
cromosoma X extra, tanto del sexo mas-
culino como del femenino, tienen mayor
probabilidad de ingresar a las penitencia-
tias ¥ y que dicha alteracién cromosomica
se asocia con mayor frecuencia a actitudes
antisociales o criminales que el sindrome
YY.

Por Io que sc refiere a la frecuencia de
las alteraciones cromosémicas en enfer-
mos mentales en México se han realizado
dos estudios.*® ¥ Marquez Monter y col.
analizaron la cromatina sexual de 1 000
nifios (623 del sexo masculino y 377 del

Cuadro 6 Fstudios cromosémicos en dos poblaciones de prisioneros en México

Cariotipo anormal

Autor Casufstica XYY XXYoXY/XXY XY/XYYo 46, XY /47, Toral
XY/XYY/XXYY XY+G No. %

Buentello y

Armenda-

res 10 236 1 2 3 1.2

Zavala y

colaborado-

res 1+ 78 3 1 4 5.1
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femenino); de 6 a 14 afios de edad y con
cociente intelectual de 50 a 80.** Cinco
nifios tuvieron cromatina sexual positiva
y en uno se observaron dos corpasculos
de Barr. Entre las nifias, una tenfa croma-
tina sexual negativa. En conjunto, se en-
contrd que habia discrepancia fenotipo-
cromatina en 0.6 por ciento de los casos.
El complemento cromosémico de tres de
los nifios afectados fue 47, XXY; en otro
fue 48, XXYY y en la nifia 45, X. Los
hallazgos son semejantes a los de estudios
efectuados en otros paises, aunque llama
la atencidn la ausencia de mujeres XXX,
que ha sido el complemento gonosémico
mis frecuentemente encontrado en otros
paises en poblaciones semejantes. Por otra
parte, Zavala y col. analizaron la croma-
tina sexual de 312 nifios y 188 nifias con
diversos trastornos mentales, pacientes del
Hospital Psiquidtrico Infantil Juan N.
Navarro, y cuya edad varié entre tres me-
ses y 15 afios.” En tres de los nifios la
cromatina sexual fue positiva, dos eran
epilépticos y uno mostraba mentalidad
subnormal. El estudio cromosdmico reali-
zado en dos de estos nifios reveld com-
plemento gonosémico XXY en uno, y
XXXXY en el otro. En dos de las nifias
la cromatina sexual fue negativa y, aun-
que no fue posible hacerles estudio cro-

mosémico, lo més probable es que se tra-
tara de cariotipo 45, X (sindrome de
Turner ) ; una tenfa mentalidad subnormal
y la otra trastornos de conducta. Nueva-
mente, en este estudio se encuentra seme-
janza en los resultados por lo que se
refiere a la frecuencia del sindrome de
Klinefelter en los hospitales para enfer-
mos mentales *® y, por el contratio, hay
discrepancia por lo que se refiere al ha-
llazgo de dos sindromes de Turner, lo
que, como se ha dicho, no es frecuente
encontrar en estudios con poblaciones si-
milares en otros paises, en donde el sin-
drome mas frecuente es el XXX, Los
resultados de Marquez Monter y col.*® y
de Zavala y col.*® indican que las anor-
malidades de los gonosomas son un com-
ponente importante entre los individuos
con trastornos mentales (cuadro 7).

En ¢l mismo estudio, Zavala y col.
analizaron los cromosomas de 50 varones
y 24 mujeres con trastornos mentales, in-
ternados en el servicio de psiquiatria del
Instituto Nacional de Neurologia y solo
se encontrd un vardn con un Cromosoma
acrocéntrico extra de menor tamafio que
los del grupo G.**

Otro estudio que nos permite evaluar
indirectamente la contribucién de los pa-
decimientos genéticos en algunas pobla-

Cuadro 7 Estudios de cromatina sexual en nifios con trastornos mentales en México

Autor Casuistica Niamero de Total Cariotipo
casos con No. %o
discrepancia
fenotipo-
cromatina
Masc. Fem.
Mirquer Monter
y col.1® 1000 5 1 6 0.6 47, XXY (3);
48, XXYY (1):
45, X (1)
Zavala y col.19 500 3 2 5 1.0 XXY (1); XXXXY (1)
Total 1500 8 3 11 0.7
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ciones seleccionadas, fue el realizado por
Zavala y col., en el cual se establecid la
frecuencia de homocistinuria, enfermedad
autosGmica recesiva, en un grupo de cie-
gos.** Entre 297 mexicanos ciegos se en-
contraron cinco con homocistinuria, lo
que representa una frecuencia de casi 2
por ciento, si se excluyen los casos en que
la ceguera era claramente de causa am-
biental, como infeccidén, traumatismo e
hiperoxigenacién al nacimiento, cifra
realmente impresionante aunque menor
que la observada por Presley y col. en
Carolina del Norte en los Estados Unidos
de Norteamérica.”

Por ultimo, se hard referencia a la in-
vestigacién de Armendares y col., sobre
la magnitud de la contribucién de los
padecimientos genéticos en la mortalidad
de un hospital pediatrico de la ciudad de
México.”® En ella se analizaron los diag-
nosticos  anatomopatolégicos de  todos
aquellos nifios a los que se habfa efectua-
do estudio post mortem y que habian
fallecido en el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional, IMSS, en el
periodo comprendido del lo. de enero de
1964 al 31 de diciembre de 1972, inclu-
sive. El hospital es de concentracién y en-
sefianza, y en €l la autopsia no es obliga-
toria, requiriéndose de la autorizacién de
los padres para efectuarla. Cuando se en-
contré alguna enfermedad genética el caso
se clasificé como tal, aunque no hubiese
sido necesariamente la causa directa de la
muerte. Por ejemplo, en un nifio con
enfermedad fibroquistica del pancreas, la
causa inmediata de la muerte puede haber
sido bronconeumonia, pero se consideré
como enfermedad principal a la mucovis-
cidosis. El ntmero total de defunciones
fue de 10 163 y el de necropsias de 3 421,
lo que representa 32 por ciento del total

ACTUALIDADES EN GENETICA

de nifos fallecidos. Setenta y uno por
ciento de los nifios tenian menos de 12
meses cuando fallecieron y sélo 4.5 por
ciento eran mayores de diez afios.

Se encontraron 141 casos con enferme-
dades monogénicas. De ellas, 106 eran
autosdmicas recesivas, 27 autosémicas do-
minantes y 8 ligadas al cromosoma X. En
este grupo no se incluyeron otras enfer-
medades que se sabe son heterogéneas
en su origen. Por ejemplo, los casos de
paladar hendido y labio y paladar hendido
se consideran como de herencia multifac-
torial y se incluyeron como otras entida-
des multifactoriales en el grupo de etio-
logia genética compleja. Los 141 casos de
enfermedad monogénica significan que
en 4.1 por ciento de los casos se encontrd
alguna enfermedad por efecto de gen
simple y la mayor parte correspondi6 a
trastornos autosémicos recesivos (75 por
ciento), siendo la mucoviscidosis el mis
frecuente de éstos. Es interesante hacer
notar que cuando se estudié la frecuencia
de las enfermedades monogénicas en cada
uno de los afos, se aprecié que en 1964
representaron 3.0 por ciento del total y
que en 1972 aumentaron a 5.1 por ciento.

A consecuencia de que en muchos de
los casos €l diagndstico de las cromoso-
patias se hizo clinicamente, ya que en el
hospital no se efectiia estudio cromosémi-
co rutinario y de que no se incluyeron
aquellos casos en que la anormalidad cro-
mosémica no es primaria, como en la leu-
cemia mielocitica cronica, el total de las
anormalidades cromosémicas puede consi-
derarse como una subestimacién de Ia
frecuencia total. Sin embargo, en 65 de
los nifios fallecidos (1.9 por ciento) ha-
bia algin sindrome por aberracién cro-
mos6émica. El mas frecuente fue el sin-
drome de Down (83 por ciento), a
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continuacién el sindrome de Turner con
7 casos y, por ultimo, cuatro casos de
trisomia 18.

En una tercera categoria se incluyeron
aquellas enfermedades en las que se sabe
que existe un componente genético, pera
cuya transmisién no es del tipo mendelia-
no simple o se sospecha que existe un
componente genético complejo. Estas en-
fermedades pueden considerarse como
determinadas por un ndmero variable de
genes que interactan entre si y con otros
factores del medio ambiente en que el
individuo se desarrolla, es decir, herencia
multifactorial. En este grupo se encontra-
ron 804 casos, o sea 23.5 por ciento.

Por Gltimo, se consideré un grupo de
enfermedades, las mis dificiles de clasifi-
car, en algunas de las cuales se ha postu-
lado cierto efecto génico en su etiologia
sin que éste se haya llegado a demostrar;
en otras, el efecto de factores ambientales
parece ser predominante aunque no se
haya precisado su identidad, y aun otras
son claramente heterogéneas en su etiolo-
gia, Esta categoria estuvo compuesta por
dos grandes grupos: las neoplasias, con
238 casos (6.9 por ciento), y la prematu-
rez, la que representé 230 casos (6.7 por
ciento).

El resto de los casos correspondid
a enfermedades de etiologia ambiental
(56.5 por ciento) y las infecciones fueron
las que con mas frecuencia se relacionaron
con la muerte.

Para justificar el porqué se agrupd a
las enfermedades en forma més o menos
arbitraria es necesario tener presente que
el fenotipo de un individuo es la resul-
tante de la interaccién de la constitucion
genética de esa persona y los factores
ambientales en que se desenvuelve. En la
préctica es muy ftil el concepto de un
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espectro continuo en la clasificacién de las
enfermedades, de acuerdo a su etiologfa
genética o ambiental. En un extremo es-
tarfan aquellas enfermedades debidas ex-
clusivamente al efecto de los genes, que
se manifiestan en los individuos que los
poseen, sin importar el ambiente en que
se desarrollan; en el extremo opuesto
quedarfan aquellas enfermedades deter-
minadas tnicamente por factores ambien-
tales y que se expresan independiente-
mente de la constitucion genética del
individuo. La mayoria de los padecimien-
tos se encontraria entre esos dos extre-
mos. La clasificacién nos ha parecido Gtil,
aunque tienda a subestimar en cierta for-
ma la contribucién de la genética en la
mortalidad. Por otra parte, las muertes
ocurridas en el hospital no pueden con-
siderarse como de valor cuantitativo para
la estimacién de la frecuencia del compo-
nente genético en la mortalidad general,
porque no son representativas de las cau-
sas de mortalidad infantil en la poblacién
general. Por tratarse de un hospital de
concentracién y enseflanza, en €l se agru-
pan los casos mis interesantes y existe
una tendencia indiscutible a solicitar es-
tudio post mortem de aquellos casos que
salen de lo comin,

A pesar de las limitaciones que im-
plican estas consideraciones y que son
inevitables en este tipo de estudios, los
resultados son, sin embargo, impresionan-
tes. En efecto, los casos de muerte con
enfermedades monogénicas y cromosdmi-
cas representan 6.0 por ciento del total. 8i
agregamos los trastornos de etiologia ge-
nética multifactorial o de etiologia com-
pleja (23.5 por ciento), juntos, los tras-
tornos genéticos y los de causa parcial-
mente genética, estuvieron presentes en
29.5 por ciento de los casos.
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Cuadro 8 Resumen y comparacién de resultados #

Roberts y col.2® Estudio presente (3 421 necropsias)

Carter 24 (200 necropsias) )
(1 041 fallecidos)

Etiologia genética 12 Por efecto de gen 8.5 Por efecto de gen 41

Anormalidad cromosé-

mica

Etiologia parcial-
mente genética 25.5
pleja

Etiologia descono- Etiologia
cida 48

625
Etiologia ambien- No genética
tal 14.5

Etiologia probablemen-
te genética pero com-

desconocida 17

Anorma'idad  cromosé-
25 mica 1.9
Etiologia probablemente
genética pero compleja 235
31
Etiologia desconocida 13.6
58 70.1

41 Etiologia ambiental 56.5

¥ Cifras en porciento.

Los resultados se pueden comparar con
los de Carter®* y con los de Roberts y
col.,? a pesar de que éste tomé en cuenta
los diagnésticos clinicos de los nifios fa-
llecidos y no los derivados del estudio
post mortem (cuadro 8). Existe buena
relacién en la definicién de las diferentes
categorfas consideradas por Carter,** Ro-
berts y col.* y por nosotros. En términos
generales, se aprecia cierta similitud en-
tre las frecuencias de las diferentes cate-
gorias en los tres estudios, sobre todo por
lo que se refiere a los casos de etiologia
probablemente genética compleja. Se ob-
servé un aumento significativo del nime-
ro de casos de enfermedades por efecto
de gen tnico, en el lapso de 1964 a 1972,
lo que probablemente corresponda, en
cierta forma, al fenémeno de inversion
de las diferentes frecuencias, observado
por Carter cuando compard al grupo de
nifios fallecidos en 1914 con los de 1954.
A grandes rasgos, se tiene la impresién
de que, en algunos aspectos, lo que ocurre
en el hospital estudiado es comparable
a lo que sucedia en 1954 en el hospital de
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Great Ormond Street, en Londres, y lo
que se aprecia en Newcastle, actualmente,

Cabe también mencionar que ¢l aumen-
to observado en el mimero de muertes por
enfermedad monogénica no es real en el
sentido de que haya aumentado la fre-
cuencia de las enfermedades por herencia
mendeliana simple; més bien se trata de
un aumento relativo debido probablemen-
te a varias causas: mejor conocimiento de
las enfermedades genéticas por parte del
personal médico y mayor precision en el
diagnostico; muchas de las enfermedades
que se catalogaban como de origen des-
conocido han ingresado a la categoria de
enfermedades genéticamente determina-
das, y a un mayor interés académico en
profundizar en el conocimiento de las
enfermedades hereditarias, con el consi-
guiente aumento en los estudios post
mortern de nifios con este tipo de pade-
cimientos.

Por lo que se refiere a los fallecimien-
tos por causa ambiental, es importante
mencionar que las infecciones digestivas
y respiratorias, que fueron las mis fre-
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cuentes, con toda seguridad serdn con-
troladas en el futuro a través de medidas
de salud piblica, lo que sin duda hard que
aumente la frecuencia relativa de las en-
fermedades genéticamente determinadas,
que son de mis dificil control por medio
de tales medidas.

De la revisién efectuada derivan algu-
nas consideraciones: Las enfermedades
genéticamente determinadas contribuyen
considerablemente en la morbilidad y
mortalidad en nuestro medio, a semejan-
za de lo que sucede en otros paises mas
desarrollados econémicamente. Esta simi-
litud sugiere que la tendencia observada
en el aumento del componente genético
en la morbilidad y mortalidad en otros
paises también se esti manifestando en
Meéxico, lo que indica que en el futuro
serd necesario enfrentarse a nuevos pro-
blemas de diagnéstico, tratamiento y pro-
filaxis.
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I DIAGNOSTICO PRENATAL DE ENFERMEDADES GENETICAS *

Purie J. FiaLkow

En términos generales, las enfermedades
que afectan al material genético se pueden
clasificar dentro de tres grupos: anorma-
lidades cromosémicas, alteraciones en un
solo gen y enfermedades multifactoriales.
Las primeras son detectadas con extraor-
dinaria frecuencia. Por lo menos, 2.5 por
ciento de todos los fetos humanos sufren
aborto esponténeo debidoe a una altera-
cién cromosdmica, y 0.5 a 1 por ciento
de los nacidos vivos tienen aberraciones de
este tipo, generalmente detectables, las
cuales frecuentemente producen retardo
mental, infertilidad o multiples defectos
al nacimiento. La anormalidad cromosé-
mica mis comin es la trisomia 21, causa
del mongolismo o sindrome de Down.

La segunda clase de enfermedad gené-
tica es debida a un defecto o a una mu-
tacién en el 4cido desoxirribonucleico
(ADN) de un solo gen, lo cual produce
efectos importantes. Ya que la anormali-
dad genética afecta sélo a una minima
porcién del cromosoma, ella no puede ser
visualizada microscépicamente. Para ma-
yor contraste con las aberraciones cromo-
sdmicas més gruesas, estos genes mutantes
son transmitidos simplemente, de acuerdo
con los patrones descritos por Mendel,
y sus expresiones clinicas resultantes (fe-
notipos) exhiben una herencia “mende-
liana”, dominante o recesiva. Algunas de
estas enfermedades, tales como la fibrosis
quistica y Ia anemia de células falcifor-

# Auspiciado por el Servicio de Salud Péblica
;Igji;); Estados Unidos de Norteamérica. Beca GM

i Departamento de Medicina y Genética. Uni-
versidad de ‘Washington, Seattle.
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mes, son relativamente comunes y son
responsables de gran incapacidad y mor-
talidad. Ademds, aunque individualmente
muchos otros de estos padecimientos son
raros, se conocen mas de 1 600 enferme-
dades humanas causadas por defectos en
un solo gen.

El tercer grupo, el menos entendido, es
el denominado de enfermedades poligé-
nicas o multifactoriales, En general, tales
enfermedades involucran la susceptibili-
dad genética a los agentes medioambien-
tales, la cual no es determinada por el
efecto de un solo gen importante, sino
por la accién aditiva de muchos genes,
cada uno de los cuales por si mismo tiene
un pequefio efecto. En este grupo de en-
fermedades se encuentran las grandes
malformaciones tinicas, como son el labio
hendido y la anencefalia, y muchas alte-
raciones como la hipertension, la diabetes
y la tlcera péptica.

Tomadas en conjunto, las alteraciones
genéticas son muy frecuentes y se estima
que mas de 25 por ciento de las hospita-
lizaciones son por enfermedades con un
componente genético importante. Asf, los
ultimos 20 afios han testificado la apari-
cién de un “nuevo” subespecialista en
medicina, el consejero genético, el cual
trabaja sobre los aspectos médicos, here-
ditarios y psicologicos de este tipo de
alteraciones cuando se presentan en algu-
na familia; todo ello a través de las
clinicas de consejo genético.

Un diagnéstico preciso es el primer
requisito para el consejo genético. La de-
terminacién del riesgo de recurrencia re-
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quiere una clara diferenciacién de las
causas heterogéneas de sindromes simila-
res, para Jo cual se necesita una detallada
historia familiar y analisis de laboratorio
como la determinacién del cariotipo y
ensayos enzimiticos. Sin embargo, a pesar
de la valoracién mids detallada, sélo se
puede entregar una informacidn estadis-
tica a las familias afectadas. Por ejemplo,
el riesgo de recurrencia en nifios subse-
cuentes es casi de 1 por ciento para la
mayoria de los casos de sindrome de
Down; de 5 por ciento para los defectos
al nacimiento grandes y tnicos, tales como
el labio hendido; de 25 por ciento para la
mayor parte de los errores congénitos del
metabolismo, como la fenilcetonuria, y
de 50 por ciento para las alteraciones
autosdmicas dominantes, como los rifiones
poliquisticos.

Dutante los Gltimos diez afios ha habi-
do un dramético desarrollo en el consejo
genético, debido a la capacidad de diag-
nosticar las enfermedades genéticas in
utero, en etapas del embarazo suficiente-
mente tempranas para permitir el aborto
selectivo de los fetos afectados. En la ac-
tualidad esto es posible para todas las
alteraciones cromosomicas reconocibles y
para un pequefio pero ripidamente cre-
ciente nimero de enfermedades de un
solo gen. Los estudios del liquido amni6-
tico son los responsables de esta capacidad
y ellos constituyen el tema de esta comu-
nicacién, Milunsky * y Nadler * han pu-
blicado revisiones mis amplias sobre el
tema.

Descripcién del proceso
de diagnéstico prenatal

El liquido amnidtico deriva principal-
mente de la orina y secreciones fetales y
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en é] existen células viables, descamadas
de los aparatos respiratorio y urinario, la
piel y quizd del amnios en si. La amnio-
centesis cs el procedimiento por el cual se
obtiene una muestra de liquido que
contenga células viables, mediante una
puncién de la cavidad amnidtica. Esta
generalmente se realiza por via transab-
dominal, bajo anestesia local y usando una
aguja de pequefio calibre. El momento
Optimo para la obtencién del liquido es
alrededor de 15 semanas después de la
altima menstruacion.

El liquido y las células pueden ser
analizados inmediatamente, pero ha resul-
tado mas atil el desarrollo de técnicas que
permiten que las células sean cultivadas
v, posteriormente, examinadas, De hecho,
ya que los cromosomas sélo pueden ser
visualizados durante la mitosis, y como
muy pocas células estarin dividiéndose
en el momento de la amniocentesis, la
constitucién cromosdmica de estas células
no puede ser determinada si no son cul-
tivadas. Ademas, aunque algunas enzimas
pueden ser ensayadas directamente en cé-
lulas no cultivadas, la utilidad de esta
técnica ha sido limitada por una serie de
problemas como son la contaminacién por
células sanguineas de la madre, la inesta-
bilidad enzimética y la obtencién de una
cantidad inadecuada de células amni6ticas
viables. Similares reservas se aplican al
anilisis directo del liquido amnidtico li-
bre de células y varias observaciones su-
gieren que éste no es un método confiable
para el diagnostico de la mayor parte de
los errores congénitos del metabolismo.
Por lo anterior, el método de anilisis
preferido para la mayoria de las enferme-
dades genéticas es el estudio de las células
amniticas cultivadas. Cuando el liquido
amniético es obtenido aproximadamente
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15 semanas después de la Gltima mens-
truacién, la probabilidad de cultivar cé-
lulas amnidticas generalmente es mayor
de 95 por ciento en manos experimenta-
das. A continuacién se analizarén las in-
dicaciones y los riesgos potenciales de la
amniocentesis para el diagndstico in #tero
de las enfermedades genéticas. Para los
propdsitos de esta discusidn, se asume que
si una grave enfermedad genética fuera
descubierta, los padres desearfan el aborto
y la ley permitiria la realizacién de éste.

Indicaciones para la amniocentesis

Alteraciones cromosémicas

Desde que Lejeune y col. demostraron
por primera vez, en 1959, que el sindro-
me de Down o mongolismo era causado
por una importante aberracién cromoso-
mica, otros cuantos sindromes clinicos

n sido asociados con anormalidades
cromosémicas especificas, En conjunto,
estas aberraciones se presentan en 0.5 a 1
por ciento de los nacidos vivos, La mids
comin es el sindrome de Down, que
ocurre una vez en cada 650 nacimientos
y es la alteracién tinica mis importante
en el diagnéstico prenatal.

Sindrome de Down. Ademés de la fa-
cies caracteristica del sindrome de Down,
los nifios afectados sufren profundo re-
tardo mental, tienen una susceptibilidad
aumentada a las infecciones crénicas y a
la leucemia y presentan defectos congéni-
tos miltiples, como malformaciones car-
diacas. Mis de 95 por diento de los casos
son debidos a trisomia 21; en otras pala-
bras, hay 47 cromosomas, con tres de ellos
en el nimero 21, siendo dos normalmen-
te. Alrededor de 3 a 5 por ciento de estos
nifios tienen una translocacién que usual-
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mente afecta a los grupos cromos6émicos
D o G (esto es, translocaciones D/G y
G/G, respectivamente). A diferencia de
la trisomia 21, que es heredada rara vez
en forma directa, aproximadamente 25
por ciento de los casos con translocacion
heredan directamente su desequilibrio
cromosémico de un progenitor, quien es
un portador sano de una translocacion
balanceada, teniendo sélo 45 cromosomas
incluyendo el translocado. De esta ma-
nera, siempre que se encuentre una trans-
locacién en un nifio con sindrome de
Down, es imperativo el estudio cromosé-
mico en los padres. La observacion de
muchos de tales padres portadores ha he-
cho posible calcular el riesgo que tienen
de procrear un nifio con sindrome de
Down; es de cerca de 15 a 20 por ciento
con cada embarazo si es la madre la por-
tadora, y aproximadamente de 5 por cien-
to si lo es el padre.

¢;Bajo cudles circunstancias debe efec-
tuarse la amniocentesis en el sindrome de
Down? La siguiente exposicién asume que
el procedimiento se realizard por un obs-
tetra experimentado, que habréd un labo-
ratorio competente para cultivar las célu-
las, que habri personal avezado en la
realizacion de las pruebas diagnésticas es-
pecificas necesarias y que la sociedad de-
jard a los padres tomar una determinacién
a la luz de los resultados encontrados;
esto es, que si los padres eligen el aborto
del feto afectado, la sociedad permitird
que éste se efectie. En lo que respecta
a la decision de si debe realizarse la am-
niocentesis, la pareja y su médico deben
balancear los riesgos potenciales y conoci-
dos del procedimiento contra la probabi-
lidad de que el feto esté afectado con una
enfermedad genética y la gravedad de
ésta, Como mis adelante se ver, los datos
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presentes sugieren claramente que el
riesgo del procedimiento para la madre
es despreciable y para el feto es muy
bajo; sin embargo, se requiere mds expe-
riencia para definirlo exactamente. En lo
que respecta al sindrome de Down, el
consenso general es que la amniocentesis
debe practicarse en los embarazos en los
que un progenitor es un portador de
translocacién. Como antes se menciond, el
riesgo de tener un nifio afectado en tales
casos es de 5 por ciento para un padre
portador y alrededor de 15 a 20 por cien-
to para una madre portadora. Hasta ahora,
el autor tiene conocimiento de 93 amnio-
centesis en casos en que un progenitor
era portador de translocacién.® En 18 por
ciento de los casos los fetos estaban afec-
tados, debido a Io cual los padres solici-
taron el aborto.

Una segunda circunstancia en la que la
amniocentesis es realizada usualmente es
cuando la familia ha tenido ya un nifio
con trisomia 21 o con sindrome de Down
por translocacidn espontinea. Aqui el
riesgo de recurrencia se estima entre 1 y
2 por ciento. Este nivel de riesgo, combi-
nado con el impacto emocional, social y
financiero de un nifio ya afectado por la
enfermedad, generalmente lleva a los pa-
dres y al médico a buscar el diagnéstico
prenatal en los embarazos subsecuentes.
En 485 embarazos observados para recu-
rrencia de trisomia 21, se han identificado
cinco fetos afectados.®

Hasta aqui se han analizado las indica-
ciones de la amniocentesis en familias que
se sabe que tienen un paciente con sin-
drome de Down. Sin embargo, esto re-
presenta s6lo una pequefia minotfa de los
pacientes y por lo tanto se debe inquirir
;jexisten otros grupos de padres que co-
rran alto riesgo de procrear un nifio con
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esta aberracién? Se ha identificado defi-
nitivamente un importante factor predis-
ponente, que es la edad avanzada de la
madre. Una mujer de 20 afos de edad
tiene una probabilidad de alrededor de
uno en 2 000 de tener un niflo afectado,
pero una mujer de 45 aflos tiene un riesgo
de uno en 40. Penrose calculé que Ia
mitad de todos los nifios con sindrome
de Down era producto de madres mayo-
res de 35 afos.* Asi, una manera de dis-
minuit el nimero de nifios con este pade-
cimienlo es la estimulacion de practicas
sociales que reduzcan la edad promedio
de procreacién. Alternativamente, para
aquellas parejas que acepten el aborto
selectivo, es posible evitar el nacimiento
de tales nifios mediante la vigilancia del
embarazo en mujeres de edad avanzada.
En la mayoria de los centros hospitalarios,
la edad para vigilar los embarazos estd
establecida arbitrariamente en 40 afos,
pero se espera que caiga a 35, y quizd @
menos, conforme aumente la capacidad
para manejar mas casos y si las evalua-
ciones de los riesgos potenciales de la
amniocentesis indican que éstos son sufi-
cientemente pequefios. Parece factible que
en términos de conservacién de los recur-
sos econdmicos de la sociedad, y de otro
tipo, el costo de estudiar los embarazos
en mujeres de 40 afios o mas, que elegi-
rian el aborto de un feto con sindrome de
Down, seria bastante menor que el de la
institucionalizacién de por vida de los
nifios con este padecimiento. Por ejemplo,
en los Estados Unidos de Norteamérica
nacen 4 000 infantes con sindrome de
Down al afio y el cuidado institucional
de por vida de cada uno de ellos
cuesta alrededor de 3 millones de pesos
(250 000 dolares, aproximadamente). De
347 embarazos estudiados en mujeres ma-
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yores de 40 afios, se han identificado nue-
ve fetos con trisomia 21.%

Trisonzias 13 y 18. Otras alteraciones
cromosomicas, como la trisomia 13 y la
trisomia 18, ocutren con menor frecuencia
que el sindrome de Down y generalmente
son letales en épocas tempranas de la
vida. El nacimiento previo de un nifio
con tal anormalidad generalmente es to-
mado como indicacién para amniocentesis.

Sindrome de Klinefelier. La anorma-
lidad de los cromosomas sexuales con
mayor prevalencia causa el sindrome de
Klinefelter (XXY), el cual se presenta
una vez en cada 450 nacimientos mas-
culinos. Los tibulos seminiferos en los
testiculos no son funcionantes y estan
hialinizados, y los individuos afectados
presentan atrofia testicular e infertilidad.
También, pueden tener ginecomastia, as-
pecto eunucoide con gran estatura ¥
anormalidades del comportamiento que
pueden alcanzar niveles psicopiticos y
criminales; ademds, no es raro un cierto
grado de retardo mental, de ligero a mo-
derado. Los pacientes con sindrome de
Klinefelter generalmente tienen un cro-
mosoma X extra; es decir, existen 47
cromosomas, con dos X y un Y en lugar
de s6lo un X y un Y. Actualmente no
existen cilculos exactos del riesgo de re-
currencia para una pareja que ha tenido
un nifio con este padecimiento. Lo que
es mds, muchos casos no son diagnostica-
dos sino hasta que los padres han finali-
zado su periodo reproductivo. Por esta
razén, la amniocentesis no se efectfia ge-
neralmente para buscar el sindrome de
Klinefelter en forma especifica. Sin em-
bargo, ;/qué debe hacerse cuando la am-
niocentesis se realiza por alguna otra
razén y se encuentra un catiotipo XXY?
La fertilidad no puede ser restaurada y,
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dada la probabilidad de retardo mental
ligero y el riesgo cinco veces aumentado
de psicopatologia, es factible que una fa-
milia en la que se practica amniocentesis
y se encuentra un cariotipo XXY, elegi-
ria el aborto. Queda por resolver la cues-
tion de si la frecuencia de esta alteracién
y sus hallazges médicos y psiquidtricos
justifican la investigacion de la poblacién
mediante la amniocentesis.

Sindrome XYY. De mayor dificultad
potencial es el llamado sindrome XYY.
En 1965 se describi6 una excesiva preva-
lencia de varones XYY en individuos
muy altos que estaban en una prisién de
méxima seguridad en Escocia.® Debido
a que se considera que los hombres son
mis agresivos y més altos que las mujeres,
en general se aceptd que el cromosoma Y
extra en los sujetos mencionados era el
responsable de la mayor talla y agresivi-
dad. En realidad, los asesinos convictos
en varios paises no reciben sentencias mé-
ximas cuando tienen un cariotipo XYY,
Sin embargo, investigaciones més recien-
tes indican que la situacién no estd plena-
mente definida. El estudio de la poblacién
de varones neonatos ha demostrado que
la prevalencia de nacimientos masculinos
XYY estd entre 1 en 500 y 1 en 800.
Esta es muchas veces la frecuencia de los
criminales altos y debe concluirse que la
gran mayoria de los individuos con XYY
no terminan en instituciones de maxima
segutidad. Estudios subsecuentes en pe-
nales de otros paises no han revelado una
prevalencia excesiva del cariotipo XYY.
Como ejemplos podrian citarse las inves-
tigaciones realizadas en México por Buen-
tello y col.® y por Zavala y col.” Lo que
puede decirse en la actualidad es que €l
cariotipo XYY probablemente esté asocia-
do con un riesgo de psicopatologia unas
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cuantas veces mayor que lo normal. Por
ésto, en el presente momento no estd
justificado estudiar los embarazos en bis-
queda de fetos XYY; pero, squé debe
hacerse cuando se encuentra un cariotipo
XYY en una amniocentesis que se efectud
por otra razén? Nadler, en un escrutinio
de sindrome de Down en mujeres de 40
afios o mds, encontrd un caso de XYY,
asi como tres casos de sindrome de Down
entre 104 embarazos.® Obviamente, tales
situaciones crean problemas morales, éti-
cos y legales. Similares consideraciones se
aplican al llamado sindrome XXX en
hembras, Cuando mucho, estas mujeres
parecen tener un riesgo varias veces au-
mentado de presentar retardo mental lige-
1o o moderado.

Disgenesia gonadal, Este padecimiento,
que constituye otra alteracién cromosémi-
ca en las mujeres, no esti asociado con
mayor riesgo de retarde mental que el
habitual. Sin embargo, las mujeres afec-
tadas tienen insuficiencia gonadal prima-
ria, la cual produce amenorrea, infertili-
dad y falta de desarrollo de caracteres
sexuales secundarios; ademas, la mayoria
presenta una estatura anormalmente corta
y muchas tienen anomalias congénitas
miltiples, como coartacién de la aorta, El
cariotipo mds comin en pacientes con
disgenesia gonadal es XO; es decir, sola-
mente hay 45 cromosomas, faltando un
X. Afortunadamente, mas de 90 por
ciento de los fetos con este patrén cromo-
sémico sufren aborto espontineo. Consi-
derando el heche de la infertilidad y la
baja estatura, asi como el que muchos
de los defectos congénitos no pueden ser
tratados, muchos padres elegirian el abor-
to si su feto exhibiera cariotipo XO. Un
problema mas dificil surge cuando se de-
muestra que €l feto tiene un mosaicismo,
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con una linea de células XO y otra de
células XX. Es indudable que algunos
de tales productos tendrin disgenesia go-
nadal, pero es posible que muchos se
desarrollen como mujeres normales, de-
pendiendo de la proporcién de células
XX en las gonadas. ;Qué debe hacerse
en estos casos? La situacion es similar a la
de los fetos XYY,

Alteraciones en #n solo gen

Los estudios de las células del liquido
amnidtico cultivadas también han resul-
tado de gran ayuda al consejo genético
para las alteraciones en un solo gen, las
cuales observan una herencia de tipo men-
deliano. Hasta ahora, el diagnostico se
basa principalmente en estudios bioqui-
micos y en la demostracién de una acu-
mulacién anormal de metabolitos y/o de
una deficiencia de actividad enzimitica
especifica. La cantidad de alteraciones
que pueden ser diagnosticadas en esta
forma estd aumentando ripidamente y en
la actualidad méas de 40 enfermedades
genéticas pueden ser diagnosticadas antes
del nacimiento.’

Enfermedades antosdmicas recesivas. La
mayor parte de los errores congénitos del
metabolismo que pueden ser detectados
bioquimicamente son heredados en forma
autosémica recesiva. Un fenotipo mende-
liano se caracteriza como recesivo si sola-
mente ocurre en individuos en los cuales
ambos genes para determinado rasgo (o
cardcter) son anormales; esto es, en ho-
mocigotos para el gene mutante. Una
enfermedad dominante es aquélla que
ocurre en un sujeto heterocigoto, con un
gen normal y otro mutante. Debido a que
las enfermedades determinadas por genes
que se encuentran en €l cromosoma X
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tienen patrones hereditarios distintos, sus
formas de transmisién son denominadas:
herencia recesiva ligada al cromosoma X,
o herencia dominante asociada al cromo-
soma X.

La enfermedad de Tay-Sachs es un
ejemplo de alteracién autosomica recesiva
que ha sido detectada in atero.® Ambos
genes son mutantes en los individuos
afectados, los cuales presentan profundo
retardo mental y desintegracién neurold-
gica, muriendo usualmente alrededor de
los 4 afios. Esta enfermedad es debida
a la deficiencia de hexosaminidasa A.
Los padres son heterocigotos clinicamente
normales y, en promedio, 25 por ciento
de sus nifios serdn afectados. Este riesgo
es lo suficientemente grande, y la altera-
cién bastante grave, como para que la
amniocentesis sea practicada en todos los
embarazos con peligro de desarrollar este
padecimiento, principalmente aquéllos en
los que ambos padres son portadores,
como es el caso de las parejas con un hijo
afectado anteriormente. La amniocentesis
en este caso cumple dos fines. El primero
consiste en que cuando se diagnostica i
ntero que un feto padecerd un grave error
congénito del metabolismo, la familia
tiene la opcién de elegir el abotto para
evitar el nacimiento de un nifio grave-
mente enfermo. El segundo es que, en
caso de no haber diagndstico prenatal,
muchas familias de los Estados Unidos
de Norteamérica, cuando se encuentran
ante un riesgo de 25 por ciento de tener
un nifio con una seria alteracion genética,
renuncian a embarazos subsecuentes o, si
se presenta ¢l embarazo, eligen el aborto.
El diagnéstico prenatal hace posible que
tales padres tengan un nifio normal sin
temor de recurrencia de la enfermedad.
Asi, cuando se le considera desde este
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aspecto, la amniocentesis es un procedi-
mignto que da vida y que salva vidas.

Ya que muchos de los errores congéni-
tos del metabolismo son raros, la amnio-
centesis generalmente se practica en casos
en los que se ha reconocido un individuo
afectado. Sin embargo, ciertas alteraciones
autosdmicas recesivas no son raras, espe-
cialmente en ciertos grupos étnicos o 1a-
ciales particulares. Por ¢jemplo, la fibrosis
quistica ocurre una vez en cada 2000
individuos de raza caucisica; la enferme-
dad de Tay-Sachs se presenta en uno de
cada 5 000 judios Ashkenazi, y la anemia
de células falciformes en uno de cada 500
individuos de raza negra en los BEstados
Unidos de Norteamérica. La fibrosis quis-
tica y la anemia de células falciformes
todavia no pueden ser diagnosticadas iz
utero en forma fidedigna, a diferencia de
la enfermedad de Tay-Sachs, en la cual
ésto si es posible. La enzima en cuestién
puede ser ensayada tanto en las células
amniéticas como en el suero, haciendo
posible la deteccién de portadores hetero-
cigotos. Ya que el gen tiene una alta
frecuencia en ciertas poblaciones judias,
éstas pueden ser investigadas, identificin-
dose las parejas en las que ambos esposos
son portadores. A estas parejas se les
puede ofrecer la opcién del diagnéstico
prenatal para la enfermedad de Tay-Sachs
antes de que hayan tenido un feto afec-
tado. Fn algunas partes de los Estados
Unidos de Norteamérica ya se¢ han eva-
do a cabo, con éxito, programas de escru-
tinio de la poblacién.

En forma similar, en muchas ciudades
se estin realizando programas para bus-
queda de portadores del caricter de la
hemoglobina de células falciformes. Tales
portadores son heterocigotos y permane-
cen sanos; pero si en un matrimonio
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ambos integrantes lo son, sus nifios tienen
una probabilidad de 25 por ciento de ser
homocigotos y, por lo tanto, de desarro-
llar anemia de células falciformes. La
deteccién de los portadores es muy con-
fiable, pero hasta ahora no existen méto-
dos pricticos para obtener y tipificar
células sanguineas fetales para el diagnés-
tico prenatal. Se espera que dentro de
poco, ciertas técnicas, como la visualiza-
cién directa del feto (fetoscopia) con
toma de muestra de la sangre fetal, per-
mitirin el diagndstico in wtero de esta
enfermedad.

Enfermedades rvecesivas asociadas al
cromosema X. Algunas raras alteraciones
recesivas ligadas al cromosoma X también
pueden ser diagnosticadas especificamente
i1 wtero, peto desafortunadamente los pa-
decimientos mis comunes y graves de este
tipo, come la hemofilia y la distrofia
muscular, no pueden ser identificados an-
tes del nacimiento. Estas enfermedades,
como la hemofilia, generalmente se en-
cuentran sélo en sujetos del sexo mascu-
lino, excepto en las alteraciones muy
comunes, como es la ceguera a los colores,
Esto es debido a que la alteracién es
transmitida a los varones por madres he-
terocigotas, quienes casi siempre son cli-
nicamente normales; por lo tanto, el apa-
reamiento que usualmente resulta en un
varén afectado es con una madre hetero-
cigota, la cual tiene un cromosoma X
normal y el otro con un gen mutante. El
padre es normal, con un cromosoma X y
uno Y, ambos normales. En promedio, la
mitad de las hijas heredarin el cromoso-
ma mutante y serdn portadoras; asi mis-
mo, la mitad de los hijos varones heredari
este mismo cromosoma y padeceri Ia
enfermedad. De esta manera, el riesgo
global de que un hijo de madre hetero-
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cigota sea afectado es de 25 por ciento;
pero si sélo se considera a los hijos va-
rones, este riesgo es de 50 por ciento.
Ademds, 50 por ciento de las hijas serin
heterocigotas.

La amniocentesis es una gran ayuda en
el consejo genético para las alteraciones
recesivas ligadas al cromosoma X. Por lo
menos tres de estas enfermedades pueden
ser diagnosticadas 7n utero: la enferme-
dad de Fabry, caractetizada por depésitos
lipidos ampliamente diseminados, los cua-
les causan lesiones en piel, ojos, nervios
y rifiones, resultando en insuficiencia re-
nal y muerte. El sindrome de Hunter,
que es una mucopolisacaridosis grave, Por
altime, el sindrome de Lesch-Nyhan, que
consiste en hiperuricemia, coreoatetosis y
una conducta automutilante compulsi-
va.'*% Estos padecimientos son raros, pe-
ro la amniocentesis puede resultar Gtil
aun para las alteraciones mds comunes
como la distrofia muscular grave y la he-
mofilia, las cuales no pueden ser diagnos-
ticadas especificamente antes del naci-
miento. Esta utilidad se refiere a que el
estudio de las células amnibticas permite
determinar el sexo del feto. Con ésto y
con el conocimiento de que a pesar de que
la mitad de las hijas serin heterocigotas,
es casi seguro que ellas no tendrin enfer-
medad grave, la mayoria de las parejas
con riesgo elegirian tener exclusivamente
hijas, ya que ademds, 50 por dento de los
varones estardn afectados gravemente, eli-
giendo en este caso la terminacién del
embarazo cuando el feto sea de sexo
masculino.

Enfermedades antosdpricas dominantes.
Debido a que la patogénesis de estas en-
fermedades no estd bien entendida, no se
han identificado defectos bioquimicos es-
pecificos y en la actualidad no hay prueba,
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asi mismo especifica, que permita la de-
teccién de fetos afectados in #fero. Existe
un método indirecto para estimar la pro-
babilidad de que un feto esté afectado por
determinada enfermedad en casos en que
se sabe que el gen que causa la enferme-
dad estd intimamente ligado a un /lecws
que gobierna un fenotipo que puede ser
detectado #n wutero. Tal procedimiento ha
sido utilizado para vigilar un embarazo
en riesgo de tener un feto con distrofia
mioténica.tt

Malformaciones congénitas

Defectos de cierve del tubo neunral. De
las malformaciones congénitas Gnicas e
importantes que se presentan cominmen-
te, en la actualidad sélo existen técnicas
de diagnéstico prenatal para los defec-
tos de cierre del tubo neural, como son la
anencefalia y la espina bifida quistica. En
ciertas poblaciones, estas malformaciones
alcanzan una frecuenca combinada has-
ta de 7 a 10 en 1 000. Una vez que una
pareja. ha tenido un nifio afectado, el
riesgo de que se presente cualquier ano-
malia en un embarazo subsecuente es
alrededor de 5 por ciento; si hay dos
hermanos afectados, el riesgo para el si-
guiente niflo es probablemente de 10 por
ciento, o mayor. En estudios preliminares,
varios grupos de investigadores han en-
contrado niveles notablemente elevados
de a-fetoproteina en el liquido amnidtico
de los fetos con estos defectos. La a-fe-
toproteina es producida en el higado
fetal desde la sexta semana de gesta-
cién y alcanza su mas alta concentracién
en ¢l suero fetal alrededor de las 13 a las
14 semanas. En forma paralela, su con-
centracién en liquido amnidtico es mds
alta alrededor de las 13 a las 15 semanas,
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para disminuir posteriormente. No se sa-
be con seguridad cudl es la fuente de la
a-fetoproteina en €] liquido amnidtico ni
por qué los fetos con defectos de cierre
del tubo neural exhiben niveles aumenta-
dos de ella. Una posibilidad es que tal
defecto permita que ¢l liquido cefalorra-
quideo, que contiene a la proteina, entre
a la cavidad amni6tica. Los datos preli-
minares sugieren que la determinacién de
los niveles de e-fetoproteina en liquido
amni6tico durante el segundo trimestre
del embarazo, resultard ser un procedi-
miento sensible para detectar 7 wfero este
tipo de malformaciones.**

Riesgos de la amniocentesis

En todos los casos se deberd balancear el
riesgo de tener un feto anormal contra
el peligro potencial que representa la am-
niocentesis en si. Hasta ahora, el procedi-
miento parece ser casi completzunente
inocuo para la madre cuando se realiza
por via transabdominal. Bl abordaje por
via vaginal ha sido abandonado debido al
peligro de infeccién. En uno o dos casos
se ha presentado hemorragia moderada
después de amniocentesis, pero, si se con-
sidera la cantidad de veces que se¢ ha
practicado el procedimiento, este riesgo
es realmente bajo. Una molestia comin
pero relativamente ligera son las contrac-
ciones uterinas. No se ha valorado ade-
cuadamente la posibilidad de inducir sen-
sibilizacién Rh, a través de hemorragia
feto-madre, en una mujer Rh negativa.

En forma semejante, los riesgos inme-
diatos, de importancia para el feto, son
poco frecuentes. La prevalencia del aborto
espontineo no es mayor después de am-
niocentesis. No se tiene informacién de
un aumento en la frecuencia de malfor-
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maciones congénitas en la descendencia,
ni existe razén para pensar que seria fac-
tible que esto ocurtiera ya que el proce-
dimiento se realiza después del periodo
de organogénesis. Parece ser que el feto
“flota lejos de la aguja de amniocente-
sis”, lo cual aparentemente se encargatia
de que no haya heridas directas por la
puncién. Lo que se desconoce, y que es
mis dificil de evaluar, son los ligeros
efectos potenciales a largo plazo; por
ejemplo, ;tendrin estos nifios un creci-
miento y desarrolle fisico y mental nor-
mal? No se conocen los efectos, si es que
los hay, de alterar el volumen y, posible-
mente, la dinimica del liquido amniético.
Aunque no hay nada que lo sugiera, es
concebible que los nifios potencialmente
normales podrian sufrir una ligera de-
presion tardia de los niveles de cociente
intelectual o algin otro cambio ligero
debido a la amniocentesis. Por esta razén,
en embarazos con riesgo de recurrencia
menor de 1 por ciento para una enfer-
medad determinada, muchos centros en
la actualidad aconsejan a los padres que €l
riesgo del procedimiento puede ser mayor
que el de que el feto esté afectado por tal
padecimiento. :

Con objeto de conocer los efectos a
largo plazo del método, se han establecido
estudios colaborativos de observacidn cui-
dadosa con embarazos controles apropia-
damente equipatables. Antes de que la
amniocentesis pueda realizarse en emba-
razos con riesgo menor de 0.5 por ciento,
deberin esperarse los datos acumulados
en tales estudios.

Debido a que la amniocentesis todavia
es un procedimiento de investigacion para
el cual ciertos riesgos son desconccidos, €l
conocimiento disponible acerca de la téc-
nica y las pruebas requeridas debe ser
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discutido con los padres en la forma més
completa posible y después se les pedird
que lean y firmen un documento de con-
sentimiento,® 17 el cual debe contener los
siguientes puntos principales.

&) La seguridad del procedimiento no
puede ser garantizada 100 por ciento, El
riesgo para la madre y el feto es desco-
nocido, pero presumiblemente es bajo.

b) Puede requerirse una segunda am-
niocentesis para obtener liquido suficien-
te. En estos casos debe insistirse en que
ésto no refleja un problema fetal.

¢) Aunque es raro, ocasionalmente los
cultivos de células pueden no crecer a
pesar de multiples intentos.

4) Los analisis bioquimicos o cromo-
sémicos pueden no tener éxito.

¢) Es posible que los resultados no re-
flejen el estado del feto, especialmente si
se trata de un embarazo gemelar.

f) Pruebas normales no garantizan un
producto normal, ya. que unos resultados
normales en las pruebas cromosoémicas y
bioquimicas que se realizan, no eliminan
la posibilidad de una alteracién no cu-
bierta por estas pruecbas especificas. Puede
esperarse que estas alteraciones se presen-
ten con una frecuencia similar a la que
exhiben en la poblacién general. Ademds,
se sobreentiende que la familia debe reci-
bir consejo genético sobre el padecimiento
en cuestion antes de que lleguen a una
decision en cuanto a la amniocentesis,

Resumen de indicaciones

Basindose en el grado de riesgo, se puede
proponer un esquema de indicaciones de
la amniocentesis. Esto, tomando como un
hecho que habrd destreza para obtener el
liquido amniético, para cultivar las célu-
las, para realizar los anélisis cromosdémicos

ARMENDARES, FIALKOW Y LISKER



Cuadro 1 Indicaciones para el diagndstico pre-
natal

Grupo Alteracioén Riesgo para el
feto de tener
alteracién espe-
cifica (%)

Alto Progenitor portador 5-20

riesgo de translocacidn de

sindrome de Down

Madre portadora de 25

un gen que causa (50 para los fe-
una grave alteracion tos masculines)
recesiva ligada al

cromosoma X

Ambos padres por- 25
tadores de un gen
que causa una grave
enfermedad  autosd-
mica recesiva

Anomalia del tubo 5
neural en un herma-

no 0 un progenitor

Anomalia del tubo 10
neural en 2 herma-
nos

Moderado Madre de 40 afios o 1-2.5 (sindrome

riesgo mis de Down)

Un hije con trise- 1-2

mia 21
Bajo Edad materna de 35 < 1 (sindrome
riesgo a 40 afios de Down)

y/o bioquimicos necesarios, y asumiendo
que existe capacidad para proporcionar un
tratamiento basado en los resultados y
en los deseos de los padres (cuadro 1).

Grupo con alte viesgo. Aqui se inclu-
yen los casos en los que un progenitor es
portador de un cromosoma translocado.
También los padecimientos recesivos li-
gados al cromosoma X representan un
elevado riesgo. Aunque no es posible
emitir un diagnéstico definitivo en la ma-
yoria de las alteraciones de este tipo, se
puede obtener una mayor precision en el
consejo determinando el sexo fetal. La
forma mds confiable para realizar esto
es mediante el estudio cromosémico. En
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los casos en que ambos padres son hete-
rocigotos para un gen que causa un pade-
cimiento autosdémico recesivo, el riesgo
para la descendencia es de 25 por ciento,
lo cual puede ser considerado como eleva-
do, y si la enfermedad puede ser diagnos-
ticada 7n #tero, constituye una indicacion
para amniocentesss.

Si se comprueba, lo que estudios preli-
minares ya sugieren, que la determinacién
de los niveles de a-fetoproteina en liquido
amnidtico resulta ser un medio especifico
y sensible para diagnosticar los defectos
de cierre del tubo neural, el riesgo de 10
por ciento de las parejas que ya han teni-
do dos nifios afectados serfa considerado
como alto y constituiria una indicacién de
amniocentesis. La probabilidad es de alre-
dedor de 5 por ciento con un nifio afec-
tado, lo cual representa un riesgo modera-
do por lo menos y elevado para muchas
parejas; también bajo estas circunstancias
debe realizarse la amniocentesis.

Grupo con moderado tiesgo. En este
grupo quedan incluidas las mujeres em-
barazadas de 40 afios o mis, ya que el
riesgo de que ellas tengan un nifio con
sindrome de Down es mayor de 1 por
ciento, siendo a los 45 afos de 2.5
por ciento. Ademds, el riesgo de otras
aberraciones cromosémicas también au-
menta conforme avanza la edad materna,
Las mujeres que han tenido un nifio con
trisomia 21 también pueden caer en este
grupo de riesgo moderado, pues la pro-
babilidad de que tengan otro nifio afec-
tado aparentemente varia entre 1 y 2 por
ciento.

Grupo con bajo riesgo. Este grupo estd
compuesto principalmente por mujeres de
edad entre los 35 y los 40 afios. Se presu-
me que la probabilidad de que estas mu-
jeres tengan un nifio afectado es menor
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de 1 por ciento. Actualmente, muchos
centros no desean llevar a cabo el procedi-
miento en estas circunstancias en vista de
los peligros potenciales e indefinidos de la
amniocentesis para el feto.

;Qué tan exacta es Ja amniocentesis,
Recientemente, Milunsky ? revis6 los da-
tos de 1 633 casos, encontrando solamen-
te nueve errores en ellos. Esta es una
marca extraordinaria si se considera que
muchos casos se estudiaron cuando se sa-
bia muy poco acerca del procedimiento.
En siete de los errores, el sexo fetal estaba
equivocado; afortunadamente, su deter-
minacién no habia sido la razén primaria
de la amniocentesis y no se practicd nin-
gn aborto por el error cometido. En un
caso se pensd que el feto tenfa galacto-
semia, resultando normal posteriormente;
en otro caso, €l producto se diagnostico
como “normal”, encontrindose después
que tenia sindrome de Hurler. En este
Gltimo se utilizaron técnicas diagnésticas
imprecisas. De esta manera, el record de
la amniocentesis parece ser impresionan-
temente bueno hasta ahora.

Direcciones futuras

¢Qué avances podriamos anticipar en el
futuro? Primero, se tendrd una mejor de-
finicién de los riesgos de la amniocentesis,
lo cual serd logrado por evaluaciones de-
talladas, ya en marcha, especialmente a
través de los estudios colaborativos cuida-
dosamente controlados. El conocimiento
de estos peligros potenciales permitird que
tanto la paciente como su médico puedan
balancear mis facilmente el beneficio y el
riesgo de efectuar Ja amniocentesis en si-
tuaciones de bajo riesgo.

En segundo lugar se pueden considerar
los avances técnicos en la metodologia
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actual. Conforme los ensayos enziméticos
sean adaptados a micrométodos, se acor-
taré el lapso entre la puncién y el informe
de los resultados, aliviindose la tensién de
la espera y haciendo més seguro el aborto
en caso de que sea necesario. Ademis,
conforme sean dilucidados los mecanis-
mos bioquimicos de mids enfermedades,
continuard creciendo la lista de alteracio-
nes para las cuales el diagnostico prenatal
sea posible. El desarrollo de técnicas
automatizadas de andlisis cromosémico
permitird el manejo de muchas mis am-
nigcentesis. Si se comprueba que el riesgo
es lo suficientemente bajo, puede ser fac-
tible realizar el procedimiento en todas
las pacientes de 30 afios o mis que asi lo
deseen. Es concebible que se desarrollarin
técnicas para la basqueda de anormalida-
des bioquimicas en forma rutinaria. Asi
mismo, podemos anticipar mejores y mis
seguros métodos para terminar el emba-
razo a la mitad de €L

Ademis del mejoramiento en la tecno-
logia ya existente, podemos buscar nuevas
formas de efectuar el diagnéstico prena-
tal. Por ejemplo, el ultrasonido puede ser
atil en la evaluacién de las cimaras car-
diacas y de los rifiones, asi como para la
deteccion de un embarazo gemelar. Me-
jores técnicas radioldgicas, con inyeccién
de medio de contraste durante la amnio-
centesis, permitirian la deteccidn iz uiero
de anormalidades como el meningocele.
La deglucién del liquido amnidtico opaci-
ficado delinearia el aparato gastrointesti-
nal fetal, permitiendo el diagnéstico de
atresia esofigica y otras malformaciones a
ese nivel. También podemos anticipar la
visualizacion directa del feto mediante
un fino endoscopio. Esta técnica ser til
para el diagnéstico de anomalias congéni-
tas importantes. Del desarrollo de un fe-
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toscopio a el uso de éste para la toma de
biopsias solamente hay un pequefio paso.
Se podrian tomar muestras de sangre para
el diagnéstico temprano de la anemia de
células falciformes, hemofilia, defectos
enzimaticos de los eritrocitos, y otros. Las
biopsias de piel se podrian utilizar para
detectar alteraciones hereditarias como la
forma grave de la ictiosis congénita y las
biopsias musculares ayudarian a la detec-
cién de alteraciones neuromusculares,

En resumen, se ha revisado el estado
actual del conocimiento relativo a la de-
teccién prenatal de alteraciones cromosé-
micas y hereditarias. La amniocentesis es
la respuesta a aquellos padres que desean
disponer de un meétodo para tener nifios
sin temor de que ellos padezcan una alte-
racién genética especifica, Asi, un aspecto
importante de este procedimiento es que
es uno que da vida,
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IV PERSPECTIVAS DE CONTROL DE LAS ENFERMEDADES

HEREDITARIAS

RuBEN LISKER #

Para los propositos de la presente exposi-
cién, es Gtil considerar que existen tres
tipos de enfermedades hereditarias. Las
mendelianas simples, que resultan de la
alteracidon en uno o ambos miembros de
un par de genes; las multifactoriales, en
cuyo determinismo intervienen varios pa-
tes de genes, y las llamadas cromosdmicas,
en las que, con métodos ordinarios, es
posible demostrar una alteracién cromo-
sémica gruesa.

Las enfermedades mendelianas simples
son autosdmicas o ligadas al cromosoma
X y en ambos casos pueden seguir patro-
nes de herencia dominantes o recesivos,
que tienen 4rboles genealdgicos caracte-
risticos. Las enfermedades multifactoriales
no siguen 4rboles genealdgicos caracterfs-
ticos y lo que resulta tipico de ellas, es
que la frecuencia de la enfermedad en
cuestién decrece segln se aleja el paren-
tesco de los sujetos afectades. En relacién
a las alteraciones cromosémicas, en la ma-
yor patte de las familias se trata de even-
tos esporadicos y en pocos casos se puede
hablar de transmisién familiar de las
mismas.

En relacién a fisiopatologia, es decir,
secuencia que hay entre el genotipo anor-
mal y el fenotipo patolégico, es muy poco
lo que se sabe y si acaso existe informa-
cién Gtil en algunas de las enfermedades
que se heredan en forma mendeliana
simple, particularmente las que siguen un

* Académico numerario. Instituto Nacional de
la Nutricibn.
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patrén de herencia recesiva.' En efecto,
en varios de estos padecimientos se ha
identificado la existencia de una deficien-
cia enzimitica especifica, lo que lleva a
trastornos metabdlicos concretos, que en
alguna forma son responsables del feno-
tipo anormal. En la figura 1 se esquema-
tiza esta situacién, sefialando cémo el blo-
queo metabdlico puede llevar a tres con-
secuencias: «) acumulacién del substrato
antetior al bloqueo; #) deficiencia del
producto posterior al bloqueo, y ¢) pro-
duccién de metabolitos nuevos, derivados
de la acumulacién de substrato. Estos
conceptos son criticos para comprender la
mayor parte de los intentos que se han
hecho para el tratamiento de las enferme-
dades hereditarias.

En cuanto a la terapéutica, Scriver,
quien se ha encargado de actualizar el te-
ma en los dos ultimos Congresos Inter-
nacionales de Genética Humana,* * pro-
pone la realizacién de dos objetivos:* «)
la modificacion del medio ambiente en
que sc desarrolla el genotipo anormal,
buscando normalizar las alteraciones me-
tabdlicas secundarias, y #) la modificacion
directa o indirecta del material genético
propiamente dicho. Aqui se analizard el
problema de una manera similar.

Manipulacion del medio ambiente

Restriccion de substrato. Si el fenotipo
patolégico se deriva de la acumulacién de
algtin substrato o sus derivados y su fuen-
te es dietética, es factible controlar la
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Enzima
Normal

Patolégico:

a) Acumulacién de substrato

b) Falta de preducto final

¢} Metabolitos nuevos

manifestacién indeseable del genotipo
anormal. Un ejemplo clisico de esta si-
tuacién lo constituye la fenilcetonuria,
padecimiento en que es suficiente restrin-
gir la ingesta de fenilalanina para evitar
la acumulacién de este aminodcido y sus
metabolitos. Existe clara evidencia de que
el tratamiento dietético bien aplicado e
iniciado antes de los 2 meses de edad,
produce resultados muy satisfactorios en

Cuadro 1
dificado de Seriver, Ch4)

alfa beta gama

C
p——8——>C —f> (o)

c
p——sp—— c—f=)

C
A—>g——>C—f=0)
C

X—Y—Z

1 Esquema que muestra como un bloqueo meta-
bolico derivado de una deficiencia enzimdtica es-
pecifica, puede llevar a tres tipos de alteraciones
(modificado de McKusick, V.1).

lo que a nivel intelectual se refiere.’ En
el cuadro 1 se muestran los padecimientos
hereditarios en los que, aparentemente, la
restriccidn de substrato ha tenido éxito
terapéutico.

Lista parcial de enfermedades que aparentemente responden a la restriccién de substrato (mo-

Enfermedad

Sitio de la alteracién

Terapéutica intentada
(restriccién de:)

Metabolismo de aminodcidos:
Fenilcetonuria
Hipervalinemia
Homocistinuria
Histidinemia histidasa

Metabolismo de cathohidratos:

Galactosemia

Intolerancia a la fructosa fru-l-p-aldolasa

Metabolismo de grasas:
Sindrome de Refsum
Abetalipoproteinemia

Miscelineas:

Oxalosis varios

hidroxilasa de fenilalanina
transaminasa de la valina
sintetasa de la cistationina

Gal-l-uridil transferasa

oxidasa del o fitanato
?

fenilalanina
valina
metionina
histidina

galactosa
fructosa

icido fitdnico
grasas

glicoaldehido (mediante la administracién
de carbamato de calcio)

ACTUALIDADES EN GENETICA
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GLICOALDEHIDO

GLICOLATO

: | :
—F—— suoxarto —F——
Transaminasa l Carboligasa

OXALATO

I? « Sitia gel bloguea responsable de la oxalosis
.

" Paso blogueado por el carbamalo de calcio

2 Oxalosis. Ejemple de restriccion de substrato
endégeno —bloqueo en la formacion de glicolato—
para impedir Ja acumulacién de oxalato (tomado
de Seriver, Ch.5).

Cuando la fuente de substrato es en-
dbgena, resulta dificil disminuir su con-
centracién. Sin embargo, esto se puede
intentar buscando bloquear la via meta-
bélica por la que se sintetiza el substrato
en cuestion. Un ejemplo lo tenemos en
la oxalosis, donde es posible disminuir la
acumulacién de oxalato inhibiendo con
carbonato de caldo la conversion de gli-
coaldehido a glicolato (figura 2).

Reemplazo del producto final. En los
casos en que el fenotipo anormal depende
de la falta de algiin metabolito, la admi-
nistracién de él es una forma efectiva de
tratamiento. Ejemplos clasicos son el sin-
drome adrenogenital y las alteraciones
hereditarias en la sintesis de hormona

tiroidea, ya que bastan la administracion
de cortisol en el primer caso y de tiroxina
en el segundo, para evitar las manifesta-
ciones clinicas propias de estos padeci-
mientos. Conviene mencionar que en el
caso del sindrome adrenogenital ya se han
hecho intentos de iniciar €l tratamiento
in #ntero, con resultados halagadores.

En algunas ocasiones es necesario rea-
lizar, simultaneamente con la administra-
cién del producto final, restriccion de
substrato, Como ejemplo seflalaremos que
en la homocistinuria es necesario reducir
la ingesta de metionina al mismo tiempo
que se requiere complementar la dieta con
L-cisteina, ya que este aminodcido no pue-
de ser sintetizado a partir de la metionina
en sujetos con tal enfermedad. En el
cuadro 2 aparece una lista de aquellas
enfermedades que aparentemente pueden
ser tratadas con este sistema.

Suplementacién de coenzimas. Existen
algunas enfermedades metabélicas here-
ditarias que pueden ser tratadas con dosis
elevadas de ciertas vitaminas, Las do-
sis necesarias son muy superiores a los
requerimientos habituales y por ello se
habla de una dependencia anormal de las
vitaminas en cuestién. En el cuadro 3 se
encuentran los padecimientos desctitos
hasta 1970 que corresponden a este gru-
po. Todos se heredan en forma autosd-
mica recesiva, menos el raquitismo fami-

Cuadro 2 Enfermedades metahélicas hereditarias aparentemente mejoradas por la administracion de pro-

ducto final (modificado de Seriver, Ch.#)

Enfermedad Sitio supuesto del defecto Terapéutica intentada
(administracién de:)
Bocio Varios Hormona tiroidea

Sindrome adrenogenital Varios
Aciduria orética

Diabetes insipida nefrogena Tubo colector

Pirofosforilasa y decarboxilasa orotidilicas

Cortisol
Uridina
Agua
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Cuadro 3 Errores congénitos del metabolismo que responden a dosis elevadas de algunas vitaminas (mo-

dificada de Rosenberg, L)

Enfermedad Vitamina Dosis requerida Alteracién bioguimica
necesaria Normal Enfermo
(mg./dia)
Anemia megaloblistica que Tiamina 1 20 Desconacida
responde a la tiamina
Enfermedad de "Hartaup’' Nicotinamida ~ 5-10 40-200 Alteracién en la absorcién de
triptéfano
Convulsiones infantiles depen-  Piridoxina 1-2 10-25 Deficiencia de decarboxilasa
dientes de vitamina B6 glutdmica dcida (?)
Anemia que responde a vita-  Piridoxina 1-2 >10 Deficiencia de sintetasa del
mina B6 icido § amino-levalinico (?)
Cistationinuria Piridoxina 1-2 200-400 Deficiencia de cistationasa
Aciduria xanturénica Piridoxina 1-2 5-10 Deficiencia de quinurininasa
Aciduria metilmalénica Cobalamina 0.001 0.2-1.0 Deficiencia en sintesis de la
coenzima-B, .
Raquitismo familiar hipofos-  Calciferol 400 U 50 000 a Desconocida
fatémico 200000 U

liar resistente a la vitamina D, que se
hereda en forma dominante ligada al cro-
mosoma X. Las vitaminas, en general,
funcionan como coenzimas y los mecanis-
mos por los que actian en estas enferme-
dades no son bien conocidos, aun cuando
se han desarrollado hipdtesis muy intere-
santes,® ¢ De cualquier manera, parece
estar bien comprobado que la adminis-
tracién de estas vitaminas corrige las anor-
malidades metabdlicas de los pacientes
y, cuando menos en el caso de la hipofos-
fatemia resistente a la vitamina D, tam-
bién se corrigen las alteraciones clinicas
cuando el tratamiento se inicia temprana-
mente,

Evitar contacto con substancias peligro-
sas. Existen algunas mutacicnes genéticas
que producen una sensibilidad exagerada
a diferentes substancias quimicas, que se
usan o no como medicamentos. Como
ejemplos podemos mencionar que los in-
dividuos deficientes en glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa eritrocitica, desarrollan

ACTUALIDADES EN GENETICA

crisis hemoliticas importantes si ingieren
una serie de medicamentos, como la
primaquina; asi mismo, los sujetos que
tienen una variante atipica de seudoco-
linesterasa sérica hacen crisis de apnea
prolongada si se les administra succinilco-
lina. Ambas situaciones son evitables si se
impide que los sujetos susceptibles entren
en contacto con las substancias menciona-
das. Hay otras situaciones similares a
éstas y conviene subrayar que, cuando
menos la deficiencia en glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa eritrocitica, estd distribui-
da mundialmente, alcanzando en algunos
paises frecuencias de consideracién. En
Meéxico, en algunas zonas costeras, de 2
a 7 por ciento de los varones tienen la
deficiencia en cuestién.”

Manipulacion del material genético

Se consideran dos situaciones diferentes:
) la posibilidad de influenciar la expre-
sién del defecto genético, mediante la
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administracion del producto primario fal-
tante u otros métodos, y &) la modifica-
cién del material genético propiamente
dicha.

Reemplazo de la enzima fallante. La
administracién de la enzima faltante, re-
sultado directo de la alteracién genética,
resuelve tedricamente el problema de su
deficiencia ya que se corregiria la via
metabélica afectada. Para lograr este ob-
jetivo se requiere que exista una fuente
natural de la enzima y que el sitio donde
deba actuar sea ficilmente accesible. Un
ejemplo de esta situacién es la hemofilia,
ya que existen fuentes naturales de glo-
bulina antihemofilica y es facil introdu-
cirla al torrente sanguineo, sitio donde
realiza su efecto. Lamentablemente, en la
mayor parte de los casos no existen fuen-
tes naturales de las enzimas faltantes, no
es posible sintetizarlas y tampoco se pue-
den hacer llegar al sitio donde hacen
falta. Existen, sin embargo, varias posi-
bilidades de resolver el problema, algunas
de las cuales se analizan a continuacién.

La posibilidad de realizar transplante
de érganos podria ser efectiva al respecto,
si el érgano en cuestién pudiera sintetizar,
en el organismo deficiente, la enzima fal-
tante. Se han descrito algunos resultados
favorables con este procedimiento en la
enfermedad de Fabry,® en donde se ha
demostrado que el transplante de un
rifién normal sirve para corregir la de-
ficiencia de a-galactosidasa, propia del
padecimiento y responsable de las altera-
ciones metabélicas que lo caracterizan. En
forma similar, se ha intentado, con buen
resultado inicial, la administracién de lin-
focitos normales a sujetos con diversos
tipos de mucopolisacaridosis, ya que se
ha comprobado iz vitro que cuando cre-
cen en el mismo cultivo fibroblastos deri-
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vados de sujetos con dos diferentes tipos
de mucopolisacaridosis,” se corrige mutua-
mente la propensidn a acumular muco-
polisaciridos mediante el fendémeno de
“cooperacién metabdlica mutua”.

Chang y col.™ han mostrado, en rato-
nes acatalasémicos, que es posible obtener
mejoria metabélica importante mediante
la implantacién intraperitoneal de cipsu-
las semipermeables llenas de catalasa y
han disefado microcipsulas que pueden
colocarse en un cortocircuito arterioveno-
so extracorporal, por el que fluye sangre
y coloca al substrato en contacto con la
enzima que carece.

Induceicn y represion  genélicas. En
microorganismos se ha comprobado la
existencia de estados de represién y derre-
presién de la actividad genética y la im-
portancia de los genes operadores y regu-
ladores en dicha actividad. Se desconoce
si estos fendmenos también son ciertos en
el humano, pero existe cierta evidencia de
que ocurren situaciones similares. E] feno-
barbital sédico es, aparentemente, capaz
de inducir la actividad de glucuronil
transferasa en nifios con deficiencia here-
ditaria de esta enzima, debida a un tipo
de hiperbilirrubinemia congénita denomi-
nada enfermedad de Gilbert.’* Se sabe
que las hormonas esteroides son inducto-
ras de ciertas enzimas, de tal manera que
en un paciente con atesoramiento de glu-
cogeno tipo III que tenfa deficiencia de la
amilo-1, 6, glucosidasa y de glucosa-6-fos-
fatasa, la administracién de triamcinolona
cuadruplicéd la actividad de esta altima
enzima en el higado del paciente*

Modificacion del material genético. Los
adelantos impresionantes en el campo de
la genética molecular han planteado la
posibilidad de aplicar dichos conocimien-
tos en beneficio del hombre. Los relatos
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sobre el particular, que han aparecido en
revistas no cientificas y en los medios
de difusién mis generales, han exagerado
mucho la inminencia de utilizar tales
procedimientos.

Se ha logrado ya aislar y sintetizar
genes bacterianos, lo que permite suponer
que lo mismo serd posible hacer con los
genes humanos. El problema que parece
dificil de resolver es su introduccién al
organismo vivo. En las bacterias existen
dos maneras para introducir genes nuevos
a otras bacterias. La transformacién, en
la que se utiliza ADN “desnudo”, y la
transduccién, en donde se usa como ve-
hiculo el cromosoma de un virus no letal.
Aparte de los peligros tedricos de estos
procedimientos, es imposible predecir lo
dificil que va a ser aplicarlos en células
humanas y, si llega a ser factible, qué tan
dificil realizarlo en las células somiticas
que se desee. Por ejemplo, si quisiéramos
tratar a un fenilcetoniirico con este pro-
cedimiento, seria necesario introducir el
gen con la informacién necesaria para
producir hidroxilasa de la fenilalanina a
las células hepaticas del individuo afec-
tado, para que alli se produjera la enzima.
Si esto se logra, serfa un adelanto impre-
sionante en la terapéutica de las enferme-
dades hereditarias. Sin embargo, parece
mis fécil que primero se desarrollen mé-
todos mds adecuados que los actuales pata
proporcionar al individuo afectado la
substancia que le hace falta, como ocurre
con Ia insulina en la diabetes o la globu-
lina antihemofilica en la hemofilia.

Estos procedimientos podrian, en teo-
ria, ser {tiles para corregir enfermedades
hereditarias debidas a anormalidad en un
solo par de genes. Para modificar carac-
teristicas multifactoriales parece dificil
que esta tecnologia pueda algin dia ser
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eficaz. Sin embargo, hay intentos intere-
santes al respecto.

En fecha reciente, Carbajal present6
ante la Academia Nacional de Medicina,
un estudio experimental en ratones dia-
béticos, en €l que se intentaba controlar
dicha enfermedad incorporando, a las cé-
lulas pancredticas de los animales enfer-
mos, material genético procedente de
pincreas de ratones normales, La metodo-
logia empleada eliminé la necesidad de
tener que sintetizar un gen, y de manera
ingeniosa se resolvié el problema de hacer
llegar el material genético a las células
somiticas deseadas. Los resultados no son
atn del todo convincentes, pero demues-
tran que varios de los problemas de dificil
solucién que se planteaban en pérrafos
anteriores, tal vez puedan resolverse en
un lapso menor al que creemos y que,
en realidad, el verdadero factor limitante
sea la imaginacién de los investigadores.

Como puede desprenderse de todo lo
anterior, la terapéutica de las enfermeda-
des hereditarias esti en plena fase de ex-
perimentacién y, para fines pricticos,
parece claro que el tipo de situaciones que
se pueden controlar son los padecimientos
mendelianos simples, particularmente los
que se heredan en forma mendeliana re-
cesiva, en los cuales se ha comprobado
alguna alteracién metabélica especifica.
Mientras se amplia el espectro de posibi-
lidades de tratamiento, es conveniente
seflalar otras formas de abordar el pro-
blema.

En primer término, la generalizacidn
del consejo genético a familias con riesgo
conocido de tener alteraciones de esta
indole, lograria disminuir la frecuencia
de estos padecimientos. En efecto, en el
caso de las enfermedades dominantes,
si los sujetos afectados no tienen hijos, la
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frecuencia de la enfermedad se reduciria
a la que resultara de mutaciones frescas.
En el caso de enfermedades recesivas, no
habrfa gran efectividad con este procedi-
miento ya que los portadores son sujetos
fenotipicamente normales, que se recono-
cen como portadores hasta después de
tener un hijo afectado. Sin embargo, a
nivel familiar si podria reducirse €l ni-
mero de individuos enfermos, si los pa-
dres conocen que el riesgo de tener mds
hijos con el mismo padecimiento es de 25
por cento para cada nuevo embarazo.
Evidentemente, si al consejo genético
se afade el diagnéstico prenatal, mejo-
rarfa un tanto la situacién, particularmen-
te en lo que a enfermedades cromosémicas
se refiere, ya que se puede identificar a
los grupos con alto riesgo antes del naci-
miento de un sujeto afectado.
Idealmente, en las enfermedades rece-
sivas, el diagnéstico premarital de los
portadores seria lo méis deseable, ya que
los sujetos afectados resultan siempre del
matrimonio de dos portadores. Tal vez no
pase demasiado tiempo antes de que se
desarrolle la tecnologia necesaria para
identificar tempranamente a los heteroci-
gotos de los distintos genes recesivos, asi
como para disponer de a informacién, de
tal manera que pueda darse oportuna-
mente a los interesados. Naturalmente, lo
mis dificil serd lograr que, con la infor-
macién adecuada, no se formen parejas
portadoras de la misma anormalidad, o
que, si se llegan a formar, decidan no
tener hijos o someterse a estudios de diag-
néstico prenatal. Este ideal va mds lejos
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de lo que puede conseguir la genética o la
medicina y entra al terreno de la educa-
cidn, la cultura, la sociologia y Ja ética.
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