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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

GENETICA Y DERMATOLOGIA *

ErNESTO MacCOTELA-RUIZ I

El hombre sano y enfermo sélo puede ser entendido a través
del conocimiento de los diferentes niveles de organizacion de
la vida, La medicina actual avanza gracias a la aplicacion de los
descubrimientos de las ciencias bdsicas tales como la genética.
La dermatologia se ba beneficiado de las investigaciones bdsi-
cas y may especialmente de la genética. Las genodermatosis
pueden ser primarias o secundarias segin el grado de jerarqui-
zacién de los signos cutdneos dentro del contexto morboso
global. Mds del 60 por ciento de las dermatosis conocidas tie-
nen origen hereditario y conforme se aplica el método genético
4 su estudio, se va comprendiendo cada vez mejor la etiopato-
genia de varios grupos de enfermedades de la piel, hasta bace
poco tiempo desconocida. El funcionamiento de nna clinica de
genodermatologia dentro de un servicio de eirfermedades de la
piel, ha dado resultados positivos reflejados en la inclusién
de la genética dentro del curriculum de la especialidad, la rea-
lizacidn de cursos monogrdficos, el desarrolio de protocolos de

* Trabajo de ingreso a la Academia, presentado en sesién ordinaria
el dia 16 de julio de 1975.

+ Hospital General. Centro Médico Nacional. Instituto Mexicano
del Segure Social.
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investigacion, el enfrenamiento de los médicos jovenes para
reconocer las genodermatosis, el consejo genético y la publica-

cién de los hallazgos originales.

El avance tan sorprendente y ripido de
la medicina actual se debe esencialmente
a la aplicacién de los descubrimientos que
las ciencias basicas han logrado en los tl-
timos afos, La fisica, la quimica, la bio-
quimica y la biologia, con sus contribu-
ciones sobre citogenética molecular y bio-
quimica, han ampliado los campos de
estudio de la citologia, la histologia, la
anatomia patolégica y normal, la fisiolo-
gia, la morfelogia, la embriologia y han
cambiado nuestros conceptos sobre ecolo-
gia y las ciencias de la conducta. Estos
niveles de influencia son especialmente
palpables en las diferentes ramas de la
genética.t Todas las disciplinas de la me-
dicina tienen, de una u otra forma, rela-
ciones, de gran importancia a nivel apli-
cativo, con las ciencias bésicas como la
embriologia, la inmunclogia y éstas, a su
vez, estdn supeditadas en relacién armé-
nica con la quimica, la bioquimica y los
procesos derivados de los mecanismos de
transmision de los caracteres bioldgicos.
Como puede observarse en el cuadro 1,
una de las ramas de la genética formal es
la genética humana, enclavada en los cam-
pos de estudio fisio-morfolégicos con sus
antecedentes naturales: bioquimicos y mo-
leculares.

La comprension del hombre, sano o
enfermo, no puede imaginarse sin tener
los conocimientos especiales de los dife-
tentes niveles de organizacién de la vida,

Dermatologia morfolégica

Debido a que la piel se muestra directa-
mente al observador, sus caracteristicas
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morfoldgicas normales y patoldgicas fue-
ron ripidamente descritas en el pasado.
Es asi como contamos con descripciones
excelentes de este Organo en todas las
culturas, en sus libros sagrados y de me-
dicina. En nuestro continente existen re-
presentaciones de dermatopatias y su tra-
tamiento en diferentes cddices como el
Libelluy de Medicinabulus Indovum Her-
hir* o en piezas de cerimica en las cuales
también se nos informa sobre el uso de la
cosmética y la representacion de ciertas
dermatosis.* Si bien esta circunstancia
propicié el establecimiento de una s6lida
disciplina dermatolégica basada en la
morfologia que dio lugar a sistemas muy
complejos de clasificacién, también fue la
causa por la cual muchos de los nuevos
conocimientos no se aplicasen a la derma-
tologia, con la excepcidn de algunas dis-
ciplinas morfolégicas como la histologia.
En lo que se refiere a Ja terapéutica der-
matolégica, fuera de algunas raras excep-
ciones, ésta continué siendo externa y no
se aplicaron los conocimientos derivados
de la microbiologia, la inmunologia, la
quimioterapia y otras ciencias. La derma-
tologia de fines del siglo XX y de los tres
primeros decenios del xx quedd cdlasifica-
da, a justo titulo, dentro de la patologia
externa de los autores clasicos.

No obstante este paisaje aislacionista de
la dermatologia, el mismo hecho ya men-
cionado de lo evidente de la piel, hizo
que algunos observadores prestasen desde
hace mucho tiempo una gran importancia
a certas caracteristicas normales de la piel
que se repetian en individuos de la misma
raza o de una misma familia. Este hecho
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Cuadro 1 Jerarquia de organizacién

Nivel de organizacion

Campo de estudio

Rama de [a genética

Particulas subatémicas Fisica
Atomos Quimica
Moléculas Bioquimica
Macromoléculas Biologia
Organos v organelos celulares

Niucleo

Cromosomas

Ribosomas

Mitocondrias

Reticulo endopldsmico

Pléstides y otros organelos
Célula Citologia
Tejido Histologia
Organo Anatomia
Organismo Fisiologia

Morfologia

Embriologia
Ecologia
Paleontologia

Genética molecular y bioguimica

Genética formal (Humana)
Especial

Del desarrollo

De poblacién

Ciencias de la conducta

Taxdn superior
Biota local
Biota terrestre

Biota universal Exobiologia

Fuente: Lerwer, I. M., 19687

dio Iugar a clasificaciones socioeconémico-
culturales, como la de las castas de la
Nueva Espafia, en la época virreinal en
Meéxico* Sin saberlo, los representantes
de su Catdlica Majestad estaban realizan-
do estudios de genética de poblacién ba-
sados en las caracteristicas del tegumento
(cuadro 2) de los habitantes de la Colo-
nia.

Muchos cuadros de genodermatosis des-
pertaron en el pasado gran interés en el
piiblico. Tal fue el caso de la familia Lam-
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bert en Inglaterra, que durante tres gene-
raciones presentd ictiosis bystrix gravior
lo que les debié el apleativo de familia
puerco espin. Més cercano a nuestro tiem-
po v a nuestro medio tenemos el caso de
la famosa Srita. Pastrana (fig. 1) quien
padecié una hipertricosis congénita uni-
versal, lo que le valié ser presentada en
varios paises como la “mujer barbada me-
xicana”. Como estos ejemplos, se encuen-
tran una gran cantidad de casos retenidos
sobre todo por escritores, pintores y escul-
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Cuadro 2 Las castas en la Nueva Espaiia

Apareamiento & us

?

Descendiente

Espafiol peninsular
Mestizo

Castizo

Espaiiol peninsular
Negro de familia blanca

India
Espafiola peninsular
Espafiola peninsular
Negra
Espafiola peninsular

Mestizo o coyote
Castizo

Espariol

Mulato

Salta atrds (negro)

Salta atrds India
Chino Mulata
Lobo Mulata
Gibaro India
Albarrazado Negra
Cambujo India
Negro India
Negro Zamba
Zambo Mulata
Calpan-Mulata Zamba
Tente en el aire Mulata
No te entiendo India

Chino

Loba

Gibaro

Albarrazado
Cambujo

Zambo o Zambaigo
Zambo o Zambaige
Zambo-Prieto
Calpan-Mulata
Tente en el aire
No te entiendo

Ahi te estds

Fuente: Riva Palacio, V., 19321

tores. Todos estos estudios llevaron a los
dermatélogos a dar importancia a lo que
en la actualidad es ya una realidad: no
todo lo genético es congénito, ni todo lo
congénito es genético,” estableciendo asi
las diferentes formas de trasmisién de
algunas enfermedades de la piel.

Genodermatclogia

En la actualidad existe una rama muy
desarrollada de la dermatologia que estu-
dia los padecimientos hereditarios que se
expresan parcial o totalmente por altera-
ciones del tegumento.®

La genodermatologia asi entendida, es
una disciplina involucrada con la etiopa-
togenia de una gran cantidad de derma-
tosis. Su importancia ha crecido en rela-
cién directa al trabajo en equipo del
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genetista con el dermatdlogo y, reciente-
mente, como efecto de la integracidn de
la genética en el czrriculum de postgrado
en la especializacién en dermatologia.

Si revisamos las clasificaciones derma-
tolégicas propuestas por las escuelas der-
matolégicas hasta el tercer decenio de
nuestro siglo, como las de Willan, Alibert,
Bazin, Hebra, Auspitz, Brocq, podemos
retener que el hecho fundamental es la
morfologia.

Fue Darier © quien propuso una clasi-
ficacion etiolégica en donde la herencia
aparece como causa predisponente. Las
genodermatosis en si han sido agrupadas
teniendo en cuenta €l tipo de trasmision
genética * o, segundas lesiones dermato-
légicas de mayor importancia,®

Todas las enfermedades afectan uno o
més aparatos o sistemas, de tal forma que
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Hipertricosis universal,

la expresién patolégica puede ser la de
una dermatosis, como en la necrélisis epi-
dérmica téxica,'® o la de una nefropatia,
como en el lupus eritematoso sistémico.
La jerarquia del dafio que da lugar a las
manifestaciones clinicas constituye uno de
los hechos mds importantes para clasificar
un trastornc patoldgico. Siguiendo este
orden de ideas Cantd Garza® propuso
una clasificacién que enfatiza el cardcter
genético de la enfermedad, por una parte,
y el grado de participacién del tegumento,
por la otra. Se consideran genodermatosis
primarias aquellas cuyo componente cli-
nicopatolégico concierne en forma pri-
mordial al drgano muco-cutineo y geno-

GENETICA Y DERMATOLOGIA

Cuadro 3 Clasificacion de las genodermatosis

Dominantes

[
Autosimicas T
Recesivas
Primarias [ Dominantes
Ligadas al sexo 4
W Recesivas
Multifactoriales
[ Dominantes
Autosdmicas 4
1 Recesivas
Secundarias J Dominantes
Ligadas al sexo
Multifactoriales { Recesivas
Cromosomopatias

dermatosis secundarias aquellas en las
cuales las manifestaciones tegumentarias
se asocian a manifestaciones extracutineas
jerdrquicamente mds importantes. Segiin

Cuadro 4 Clasificacién de las mutaciones pig-
mentarias en el hombre

1. Albinismo dculo-cutéineo
1. Bulbo piloso tirosinasa negativo
a) Albinismo oculocutdneo tirosinasa ne-
gativo
) Didtesis albino-hemorrdgica (sindrome
de Hermansky-Pudlack)

2. Bulbo piloso tirosinasa positivo
@) Albinismo oculocutdneo tirosinasa po-
sitivo
) Sindrome de Chediak-Higashi
¢) Microftalmia hipopigmentada (sindro-
me de Cross)
3. Bulbo piloso con reaccién tirosinasa va-
riable
Albinismo éculo-cutdneo amarillo

1I. Albinismo ocular
1. Albinismo ocular ligado al X

III. Albinismo cutineo

1. Sin sordera
&) Piebaldismo con canicie frontal
b) Canicie aislada frontal (?)
¢) Canicie aislada occipital (?)
d) Sindrome de Menkes
¢) Misceldneos

Con sordera

4) Sindrome de Waardenburg

4) Sindrome de Ziprowski-Margolis (al-
binismo-hiperpigmentacion-sordera)

™

Fuente: Witkop, C. [, 1971.%



2 Epidermélisis tipo Weber-Cockayne. Lesiones
hiperqueratdsicas.

sus caracteristicas genéticas estas genoder-
matosis pueden ser autosomicas, ligadas al
sexo y, desde luego, recesivas o dominan-
tes; pueden ser multifactoriales o resultar
de una cromosomopatia (cuadro 3).
Dentro de las genodermatosis primarias
autosémicas dominantes (cuadro 4) tene-
mos padecimientos tales como el acné
vulgar, la disqueratosis folicular de Da-
rier, las epidermélisis ampollosas simples,
distroficas y las tipo Weber Cockayne, el
sindrome de los nevos basocelulares, la
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pitiriasis rabra pilaris y otras (fig. 2). Si
bien muchas de las genodermatosis de este
grupo son muy frecuentes, el clinico olvi-
da su cardcter hereditario,

Las genodermatosis primarias autosomi-
cas recesivas (cuadro 4) engloban cuadros
como la acrodermatitis enteropitica, el
albinismo, la aplasia cutinea congénita,
la epidermélisis bulosa gravior, el xero-
derma pigmentosum, la eritrodermia ic-
tiosiforme congénita tipo Brocg, y otras
(fig. 3). Es obvio que este grupo con-
tiene dermatosis muy graves y que en
ocasiones son incompatibles con la vida,
como la epidermélisis bulosa gravior. Es
en estos casos en los que el consejo gené-
tico adquiere una importancia primordial.

El ¢jemplo mis caractetistico de geno-
dermatosis primaria multifactorial es el
de la lepra. Spickett ** ha sugerido para
esta enfermedad la existencia de un sis-
tema multifactorial en el cual un gene
controlaria el proceso inmunoldgico par-
ticular, otro estaria involucrado en el pro-
ceso fagocitario y un tercero en la activi-
dad lisosomal de las células espumosas de
Virchow, lo que en conjunto produciria
variables posibilidades de infeccién lepro-

3 Fritrodermia ictiosiforme con-
génita tipo Brocq.
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sa. Bl grado y el tipo de infeccién serfan
asi dependientes de Ia interaccién de los
genotipos del parasito y del huésped. Ta-
les factores no sélo participatian en la
presentacién de nuevas infecciones, sino
también en Ja modalidad de la lepra desa-
rrollada. Teniendo en cuenta estos datos
y considerando que el genotipo del hués-
ped permanece estable, los tipos de lepra
indeterminada y dimorfa, no representa-
rian sino diversas situaciones inmunoge-
néticas dependientes del genotipo de My-
cobacterinm leprae que decidiria el tipo
polar de lepra del paciente.

Un grupo de genodermatosis secunda-
rias multifactoriales estarfa representado
por las manifestaciones cutdneas que se
asocian a la diabetes, muy especialmente
la dermopatia diabética.

De las dermatosis primarias ligadas al
sexo, recesivas, se puede mencionar a la
displasia ectodérmica anhidrética y al al-
binismo sin sordera. Es interesante men-
cionar que gracias a estudios genéticos y
de la fisiologia de la pigmentacion, sabe-
mos que en el hombre pueden llevarse a
cabo un cierto niunero de mutaciones que
dan como resultado cuadros de albinismo
variados. Existe evidencia estadistica de

4 Sindrome de Waerdenburg.
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Cuadro 5 Algunas genodermatosis secundarias
autosémicas dominantes

Entidad Lesiones dermatologicas

Hiperlipoprotei- Xantomas eruptivos, xanto-

nemmias tipos I, 111y mas voluminosos del tenddn

v de Aquiles, xantomas plan-
tares, xantomas tuberosos,
xantomas planos de surcos
palmares

Sindrome de Gard- Quistes cutdneos miltiples
ner

Sindrome de Peutz- Méculas meldnicas de la-
Jeghers-Touraine bios, mucosa bucal y dedos

Sindrome de Von- Nevos faciales mualtiples
Hippel Lindau (Bonnet, 1938)

Talasemia menor Hipocromias. Ictericia

heteragenicidad en albinismo humano; se
han efectuado estudios histoquimicos en
bulbos pilosos cultivados en varios sustra-
tos y estudiados con el microscopio elec-
trénico. La enorme informacidn obtenida
ha llevado a Witkop y col** a dar una
nueva clasificacién de los albinismos hu-
manos (cuadro 4), considerando tres ti-
pos esenciales: albinismo 6culo-cutineo,
albinismo oculat y albinismo cutineo (fig.
4). El mismo fenémeno apreciado con el
estudio del albinismo se ha repetido con
otros cuadros mal entendidos en el pasado,
como el grupo de la epidermolisis ampo-
llosas.

En las dermatosis secundarias autosd-
micas dominantes (cuadro 5) tienen cupo
cuadros como las hiperlipoproteinemias
11, 1 y 1V, el sindrome de Gardner, el
sindrome de Peutz-Jeghers-Touraine, el
sindrome de Von Hippel-Lindau y la ta-
lasemia menor. En estos sindromes las
lesiones cutdneas son de intensidad varia-
ble, en general discretas, pero pueden en
un momento dado orientar al diagnéstico
de un cuadro clinico confuso.
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Cuadro 6 Algunas
autosémicas recesivas

genodermatosis  secundarias

Entidad

Lesiones dermatolagicas

Sindrome de Fran-
cois
Enfermedad de Gau-
cher
Enfermedad de Har-
tnup

Xantomas nodulares de pa-
bellones auriculares
Pigmentacién cutdnea (dis-
cromias)

Erupcidn fotosensible pela-
groide

Hiperlipemias I, 1T Xantomas eruptivos
y I

Eritema e hiperhidrosis de
las mufiecas

Lipogranulomatosis
de Farber

Sindrome de Refsum Ictiosis

Dentro de las genodermatosis que se
pueden considerar secundarias autosémi-
cas recesivas (cuadro 6) se encuentran,
entre otras, el sindrome de Frangois o
distrofia dermo-condro-corneal, la enfer-
medad de Gaucher, la enfermedad de
Hartnup, la enfermedad de Refsum, las
hipetlipidemias I (Biirger-Grutz), 1I y
III, la lipogranulomatosis de Farber, la
pancitopenia de Fanconi y el sindrome de
Refsum (fig. 5).

Las genodermatosis secundarias ligadas
al cromosoma X, recesivas (cuadro 7)
contienen algunos sindromes muy intere-
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santes como el de Albright, Van den
Bosch, Menkes, Aldrich, cuya identifica-
cién no suele ser dificil para el derma-
télogo (fig. 6).

Dentro del grupo de las genodermatosis
secundarias por cromosomopatia se en-
cuentran la trisomia 21, el sindrome XYY
o acné nédulo-quistico. Respecto a esta
altima entidad, las investigaciones de Vor-
hees 1* efectuadas en grupos de probables
sujetos portadores del sindrome XYY
mostraron que el acné nddulo-quistico
siempre acompafia a esta entidad y que es
un buen indicador cuando se trata de in-
vestigar €l genotipo XYY en una comu-
nidad dada, aparte de los signos ya sobra-
damente conocidos de estatura elevada,
anormalidades Gseas, retraso mental, con-
ducta agresiva, que por lo demds no siem-
pre son constantes.

Son muchas las nuevas genodermatosis
que se describen conforme se estudian
sistemdticamente las caracteristicas gené-
ticas de las enfermedades de la piel y
grande el conocimiento del mecanismo de
trasmisién o de sus variedades, en las ya
conocidas, por lo que resulta de gran im-
portancia Ja integracién rutinaria, dentro

5 Sindrome de Refsum. Lesiones
de ictiosis.
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Cuadro 7 Genodermatosis secundarias recesivas
ligadas al cromosoma X

Entidad

Lesiones dermatolégicas

Sindrome de Alb-
right

Sindrome de Van
den Bosch

Sindrome de Men-
kes

Sindrome de Aldrich

Pigmentaciones zoniformes

Acroqueratosis verrncifor-
mis. Anhidrosis

‘Moniletrix y tricarrexis no-
dosa. Albinismo sin sordera

Eccema

del expediente dermatolégico, de una ex-
ploracién genética completa,

Subservicio especializado

Si analizamos los padecimientos de la piel
descritos hasta el presente, de 60 a2 70 por
ciento pertenecen a algunas de las cate-
gorias de genodermatosis que acabamos
de describir brevemente, No obstante el
interés prestado recientemente a estas en-
tidades, se conoce mal la frecuencia de
las mismas. Existen estudios aislados co-
mo el efectuado por Stevenson y Wells
en el condado de Berkshire acerca de las
ictiosis.** En este sondeo se encontrd que
la frecuencia para la variedad ligada al
sexo fue de uno por cada 8 000 varones,
mientras que la frecuencia para la varie-
dad autosémica dominante arrojé una
proporcién de un caso por cada 2 700
habitantes. El grado de invalidez produ-
cido por las genodermatosis es variable y
algunas son causa de limitacién laboral
importante. Un dato de gran importancia
cuando se estudian las dermatosis me-
dicamentosas es tener en mente que la
hipersensibilidad a drogas se relaciona
directamente, en muchas ocasiones con
algunos genotipos, como en el caso de la
isoniacida o de algunos relajantes muscu-

GENETICA Y DERMATOLOGIA

6 Sindrome de Albright. Lesiones hiperpigmen-
tadas.

lares en familias sensibles a la succinil-
colina.*

En nuestro servicio hemos creado una
clinica de genodermatologia, en colabo-
racién con el servicio de genética del

Cuadro 8 Algunas
por cromosomopatia

genodermatosis  secundarias

Entidad Lesiones dermatolégicas

Trisomia 21 Queilitis con fisuracion, ma-
croglosia, liquen simple, eri-

tema fotosensible

Sindrome XYY Acné, nédule-quistico
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Departamento de Investigacion Cientifica
del LM.S.S. Independientemente de los
protocolos de investigacién sobre las ca-
racteristicas genéticas de algunos padeci-
mientos como la lepra, el vitiligo y la
psoriasis, hemos estudiado desde el punto
de vista genético 930 familias de las cua-
les 440 revelaron ser portadoras de una
genodermatosis; 55 de una dermatosis

7 Disqueratosis folicular de Da.
rier. Lesiones de queratodermia.

sin implicacién hereditaria, y finalmen-
te 45 que tenfan padecimientos heredita-
rios sin relacién con la dermatologia. Los
resultados en estos pocos afios han sido
alentadores: la genética ha sido materia
de especial interés en la ensefianza de la
dermatologia; la existencia de una clinica
de genodermatologia nos ha brindade ma-
terial para ofrecer cursos monograficos; y

8 Nevo gigante en una gemela
monecigdtica.
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la realizacién de algunos protocolos de
investigacién ha proporcionado la oportu-
nidad de formar una disciplina cuidadesa
por patte del personal médico residente.
Nos ha permitido ademds reconocer he-
chos ya descritos y obtener una informa-
cién de primera mano asi como, a nivel
aplicativo, ofrecer consejo genético. No ha
sido uno de los menores beneficios el
interesar a otros especialistas de adultos
en los problemas hereditarios de su disci-
plina.

En la clinica de genodermatologia se
han estudiado casos interesantes por diver-
sos motivos. Un paciente con una incapa-
cidad laboral de varios afios de duracion
por una queratodermia palmo-plantar re-
sultd pertenecer ** a una familia afectada
de disqueratosis folicular de Darier (fig.
7) y para el cual se logrd obtener su in-
capaciatacién laboral permanente. Un caso
especialmente importante desde el punto
de vista genético es el de discordancia de
nevo celular mixto gigante en gemelos
monocigotos (fig. 8) del sexo femenino.
Justamente las implicaciones de monogo-
cidad es lo que hace de trascendencia este
caso, si se tiene en cuenta que los gemelos
tuvieron el mismo medio intrauterino,
que los factores externos no tienen impor-

Cuadro 9 Queratosis pilar roja de Brocq, retardo
mental y canicie prematura, Casos clinicos

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad 10 afos 13 anos 6 afios
Sexo Femenino Masculino  Masculino
Talla 1.38 m. 1.44 m. 1.24 m.
ClI. i 47 40
Q.PR. #* * *
Canicie * * #*
Retardo men-
tal * * *

GENETICA Y DERMATOLOGIA

9 Queratosis pilar roja de Brocg, canicie prema-
tura y retardo mental.

tancia en el desatrollo de este tipo de
tumores y que un gene autosémico domi-
nante es el factor etiolégico del nevo.’®

Dentro de otros cuadros que constitu-
yen nuevas entidades llama la atencién la
asociacién en tres pacientes (cuadro 9)
de queratosis pilar roja de Brocg, canicie
prematura y retardo psicomotor.”” EL he-
cho de que el sindrome haya sido obser-
vado en tres casos esporadicos, no empa-
rentados, sugiere una asociacién fortuita
del cuadro detmatolégico (fig. 9); es ti-
pico y siempee llama la atencion el retar-
do mental. Desde su presentacién hemos
observado cinco individuos mis con este
sindrome y nos llama la atencién que en
la extensa revisién de Butterworth *® so-
bre caracteristicas de la piel en pacientes
recluidos en instituciones para enfermos
mentales, no exista ninguno con estas ca-
racterfsticas.

Algunas otras genodermatosis de inte-
tés han sido estudiadas parcial o total-
mente en esta clinica, publicadas como
nuevos sindromes porque dilucidan algin
mecanismo genético en dermatosis ya co-
nocidas.*® *
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La intencién de esta comunicacion es la
de hacer ver la importancia de los aspectos
genéticos en dermatologia e informar so-
bre algunos hechos originales obtenidos a
través del estudio sistemitico de un grupo
de pacientes en los que debe efectuarse
un estudio genético cnidadoso, asi como
insistir sobre la importancia de la inclu-
si6n de la genética en el curricalum de la
especialidad.

El doctor Ernesto Macotela Ruiz estudié en
la Facultad de Medicina en la UN.AM. y
recibié su titulo profesional en junio de 1956
después de presentar una tesis sobre “Trata-
miento de la moniliasis bucal con nistatin”.
Desde los Gltimos anos de la carrera se orien-
té por la especialidad de la dermatologia y
recibit la influencia tanto del doctor Fernando
Latapi en el Hospital General de México, co-
mo del doctor Antonio Gonzélez Ochoa en el
servicio de micologia en el Instituto de Enfer-
medades Tropicales. Muy poco después de
obtener su titulo de médico partié al extran-
jero y pasd primeramente un afio en el servicio
de dermatologia del doctor Carlos Jiménez
Diaz en Madrid, Espaiia; posteriormente se
trasladé a Parfs en donde durante tres afios
asistio al célebre servicio de dermatologia del
Hospital de San Luis, bajo la direccién de Ro-
berto Degos; obtuvo en esa forma el certifi-
cado de estudios especiales de dermatovene-
reologia. Mis tarde durante dos afios estuvo
coma investigador asociado de tiempo comple-
to en el Instituto Pasteur, en el servicio de
micologia, trabajando al lado de un conocido
especialista el doctor Francois Mariat que ulte-
riormente se hizo un fiel amigo de México y
ha recibido varios estudiantes mexicanos. Fi-
nalmente invirtié todavia dos afios en la Uni-
versidad de California, en Los Angeles, estu-
diando la especialidad con el profesor D, H.
Sternberg.

A su regreso al pais entrd al Instituto Me-
xicano del Seguro Social y fue designado desde
el principio jefe del servicio de Dermatologia
v Micologia del Hospital General del Centro
Meédico Nacional en donde ha desarrollado una
labor sumamente fructifera tanto desde el pun-
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to de vista asistencial como de investigacion y
de docencia. Se han montado en su laboratorio
técnicas de micologia médica avanzadas, ha
realizado estudios de inmunologia de la piel y
ha formado una unidad para el estudio com-
pleto, en que colaboran anatomopatélogos, cli-
nicos, miclogos, inmundlogos, genetistas y es-
pecialistas en cirugfa reconstructiva, unidad
modelo que sirve no sélo para atender enfer-
mos sino para la educacién de los nuevos
especialistas.

El doctor Macotela Ruiz es profesor en la
U.N.AM. de pregrado y de postgrado de der-
matomicologia y ha publicado medio centenar
de trabajos originales. Pertenece a varias aso-
ciaciones de especialistas de México y de otros
paises de América y Europa.
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COMENTARIO OFICIAL

Mario GonNzdLEZ Ramos *

Victor A. McKusick ha expresado: "Los pro-
blemas genéticos comprenden la mayoria de
los aspectos fundamentales de la biologia y
nosotros estariamos descuidando nuestras res-
ponsabilidades cientificas si, olvidindonos del
precepto y ejemplo de Garrod y otros, no to-
mamos cada oportunidad para aprender, a
partic de las raras anormalidades que vemos
en la prctica diaria, acerca del hombre y la
vida en general. Para mi y creo que para
muchos, lo miés atractivo de la genética médica
estd en su amplitud, que nos obliga a familia-
rizarnos con todas las ramas de la medicina
clinica y con todas las ramas de las ciencias
basicas”.

En el trabajo que comentamos, las palabras
anteriores alcanzan su mds justo valor puesto
que nos permite considerar, aunque sea breve-
mente, una importante rama de la genética
médica, las genodermatosis.

* Académico numerario.

GENETICA Y DERMATOLOGIA

17. Macotela-Ruiz, E. y CantG-Garza, J. M. Que-
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and Nails. National Foundation (Eds.). Bal-
timore, The Williams and Wilkins Company,
1972, p. 178.

19. Cantl, J. M.; Ruiz Barquin, E.; Jiménez, M.
Castillo, L. y Macotela-Ruiz, E.: Auwtosomal
dominante ivheritance in adiposis dolorosa
(Dercum's  disease). Humangenetik. 18:89,
1973.

20, Cant, J. M.; Hernindez, H.; Larracilla, J.;
Trejo, A. y Macotela- Ruiz, E: A new X
linked recessive disorder with dwarfisn, cere-
bral atropby and generalized hyperkeratosis
follicularis. ]. Ped. 84:564, 1974.

Existen en genética clinica tres principios
basicos, mismos que légicamente son vélidos
en la clinica dermatoldgica, cuando ésta trata
con alteraciones de indole genética. Estos prin-
cipios son: pleiotropismo, heterogeneidad y va-
riabilidad.

El pleiotropismo se refiere a las manifesta-
ciones multiples de un gen mutante, de un
cromosoma mutante, de un teratdgeno o del
factor poligénico que interviene en la herencia
multifactorial. Este efecto pleiotrépico a veces
es tan amplio como ¢l que se observa en el
sindrome Leopard, acrénimo derivado de:
(Lentigines)

(Cambios electrocardiograficos)
(Hipertelorismo ocular)
(Alteraciones de la pulmonar)
(Anomalias genitales)

(Retardo en el crecimiento)
(Sordera)

gR>TOoEE

O puede estar reducido a dos manifestacio-
nes como sucede en el sindrome de Peutz-Jeg-
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hers en que existen manchas melanicas en los
labios, digitos y mucosas, ademds de poliposis
intestinal, Si recordamos que en clinica ningin
signo o sintoma es obligatorio, entenderemos
c6mo muchas veces en este padecimiento la
{inica manifestacion puede ser la presencia de
manchas del pigmento meldnico sin que nece-
sariamente exista poliposis intestinal. Lo con-
trario también puede ser cierto. Por lo tanto
creemos que dentro del concierto de signos y
sintomas de los diferentes padecimientos gené-
ticos, no se puede jerarquizar y por lo mismo
no consideramos aceptable del trabajo que co-
mentamos, la clasificacién que se hace de las
genodermatosis, misma en la que se enfatiza
el caricter genético de la enfermedad por una
parte v el grado de participacién del tegumen-
to por la otra, para acabar catalogdndolas en
primarias y secundarias.

Cuando se habla de genodermatosis se debe
retener el concepto clisico que nos explica la
variabilidad de un caso a otro y nos confirma
el vicjo aforismo médico de que “en clinica no
vemos enfermedades sino enfermos’.

El segundo principio basico es la heteroge-
neidad que en genética clinica es la regla mds
que la excepcion. Un magnifico ejemplo es el
albinismo, del cual se conocen hasta ahora dos
variedades, tirosinasa positivo y tirosinasa ne-
gativo. En la prictica el conocimiento de este
hecho resulta de primordial importancia cuan-
do se pretende dar el consejo genético, ya que
ambas formas de albinismo universal se here-
dan con carécter autosémico recesivo; pero
puesto que cada una es causada por diferentes
genes, los hijos de la pareja de albinos en que
uno es tirosinasa positivo y €l otro tirosinasa
negativo, no heredarin la alteracion.

Otro ejemplo, por demds interesante en el
campo de las genedermatosis, es el de la epi-
dermolisis bullosa, de la cual estin debidamen-
te catalogadas las ocho formas que en seguida
se enumeran:

1. Epidermolisis bullosa distréfica, hereda-

ble con caticter autosémico dominante.

Epidermolisis bullosa distrofica neurotré-

pica (con sordera congénita), de heren-

cia autosémica recesiva.

3. Epidermolisis bullosa distréfica, que se
hereda también con cardcter autosémico
recesivo.

o
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4. Epidermolisis bullosa letalis (herencia
autosdmica recesiva).

5. Epidermolisis bullosa de las manos y pies
(tipo Weber-Cockayne), de herencia au-
tosémica dominante.

6. Epidermolisis bullosa simplex. Tipo

Koebner (herencia autosdmica dominan-

te).

Epidermolisis bullosa simplex tipo Ogna

(herencia autosbmica dominante).

8, Epidermolisis bullosa con ausencia con-
génita de segmentos de piel y con defor-
midad de las ufias (herencia autosémica
dominante).

~

En resumen, la heterogeneidad genética nos
explica que fenotipos mds o menos iguales,
presenten importantes diferencias clinicas y se
originen l6gicamente de genotipos diferentes.

El pleiotropitmo y la heterogeneidad condu-
cen a la wariabilidad, pero considerando ésta
como el tercer principio antes sefialado, pode-
mos representarla por el grado de expresién
de las caracteristicas de un gen a condicién de
que se tome en cuenta que éste no actGa en el
vacio, sino en el concierto de factores ambien-
tales y genéticos. Efectivamente el efecto del
gen no es un “fendmeno de todo o nada” sino
que esti condicionado por factores ambien-
tales y por el resto del genoma. Un solo ejem-
plo nos serviria para reafirmar lo que se acaba
de expresar: en la epilofa (enfermedad de Bour-
neville o esclerosis tuberosa), existe como ma-
nifestacion del gen autosémico dominante que
la condiciona: epilepsia, adenoma facial seba-
ceo, retardo mental y esclerosis tuberosa, amén
de manchas hipocrémicas de tamafio vatiable
e irregularmente repartidas (facomatosis). En
el nifio hacemos cl diagndstico por la presen-
cia del adenoma facial sebiceo que se inicia,
por los estados convulsivos, por las manchas
hipocrémicas y por la conducta agresiva. El
deterioro mental vendrd con el tiempo y la es-
clerosis tuberosa (calcificaciones intracerebra-
les), se presentard atn mds tardiamente.

Tal como sefiala el doctor Macotela-Ruiz, los
padecimientos de origen genético se agrupan,
en la actualidad, en los debidos a herencia
monofactorial, los que obedecen a herencia
multifactorial y los causados por aberraciones
cromosémicas; tentativamente podriamos in-
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cluir también muchos de los casos llamados es-
poridicos. En ejemplos anteriores, citados en
este comentario, nos hemos referido a casos de
herencia monofactorial, por lo que en seguida
consideraremos algunos relacionados con la he-
rencia multifactorial; sefialemos que en este
tipo de herencia, un factor poligénico interac-
ciona con factores ambientales; que cuando
¢éstos obran durante la vida intrauterina dan
lugar a malformaciones congénitas y cuando
actian a lo largo de la vida, condicionan una
predisposicién genética, las diatesis, de la cli-
nica de antafio.

En dermatologia se pueden citar dos ejemplos
tipicos debidos a este tipo de herencia: el color
de la piel y el acné vulgaris; el primero con-
génito, el segundo adquirido en el curso de la
vida. Este dltimo a nuestro juicic llena las
siguientes caracteristicas para incluirlo en este
grupo: a) su alta frecuencia; ) su concentra-
cion familiar; ¢) el hecho de que afecta mis
a un sexo; 4) y el hecho de estar condicionado
por factores ambientales que van desde el ca-
tamenio y la ingestién de determinados alimen-
tos, hasta diferentes formas de stress inespeci-
fico.

Pero dentro de este mismo grupo, herencia
multifactorial, conviene hacer algunas conside-
raciones en relacién con la lepra. En el trabajo
se menciona lo referido por Spickett; sin em-
bargo, existe un aspecto interesante relacionado
con el antigeno Australia que trata de explicar
la predisposicién genética para la lepra. En
1965 Blumberg descubre el antigeno Australia
Au. En 1973, Boone encuentra que éste segrega
en familias como si se tratara de un factor
autosémico recesivo, Ceppellini sefiala la posi-
ble existencia de un gen Au 1 que en homoci-
gosis (Au 1/Au 1), daria mayor susceptibili-
dad para algunas enfermedades. En la lepra,
esto podria constituir “la predisposicién gené-
tica”. El factor ambiental en este caso serfa
Mycobacterium leprae.

Personas expuestas a M, leprae pueden no
enfermar o bien adquirir cualquiera de las for-
mas clinicas de la enfermedad entre las que
destacan: la lepra lepromatosa, mdis cronica,
mis extensa, més dificil de tratar y la lepra
tuberculoide, Asi se ha sefialado un incremento
en la frecuencia de Au en la lepromatosa pero
no en la forma tuberculoide y esto hace pensar
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que Au 1/Au 1 (homocigosis) da mayor pro-
pensién para desarrollar una infeccién persis-
tente.

El grupe con afinidad Au?

Las enfermedades con afinidad Au pueden dar
alteraciones del mecanismo inmunoldgico (leu-
cemia linfocitica, mongolismo, lepra leproma-
tosa, hepatomas, enfermedad renal crénica).
Cuando el gen Au 1 esti en doble dosis da
una susceptibilidad y se hereda con caricter
autosémico recesivo. Los genotipos alternos
(heterocigotos o negativos), no tienen esa sus-
ceptibilidad: el gen Au 1 en homocigosis (Au
1/Au 1) condiciona asi una desventaja selec-
tiva.

Polimorfismo genético. Este quedaria balan-
ceado por el diferente comportamiento, Sqrvi-
val valpes, del homocigoto para diferentes
enfermedades. Para la hepatitis, el homocigoto
Au 1/Au 1 estaria en ventaja y la ubicuidad
del agente en muchos paises tropicales man-
tendria la alta frecuencia del gen. Para Myco-
bacterinm leprae y posiblemente para otros
agentes infecciosos, el homocigoto Au 1/Au 1
estaria en desventaja, porque la infeccién per-
sistente produciria una enfermedad miés seria,
que inclusive seria capaz de afectar el indice
de reproduccion de los afectados.

Aberraciones cromosdmicas. El doctor Ma-
cotela ha citado la interesante observacion de
Voorkees, de la frecuencia del acné nodular
quistico en los individuos XYY. Dentro del
mismo grupo de alteraciones cromosémicas ha
incluido el sindrome de Bloom. Al respecto
conviene sefialar que este sindrome se hereda
con carfcter autosémico recesivo, desde el pun-
to de vista fenotipico se trata de un enanismo
con cambios tegumentarios en los que destaca
una fotosensibilidad que conduce a un rash
caracteristico y presenta etnicidad (su frecuen-
cia es mucho mayor entre los israelitas), fe-
némeno que por otra parte no es raro en
genética clinica. Pero lo que es mds importante
es que el sindrome de Bloom al igual que la
pancitopenia de Fanconi y el sindrome de Mme.
Louis Barr conduce a “inestabilidad cromos6-
mica” y ésta puede representar el mecanismo
bdsico para una predisposicién cancerosa. En
efecto, de acuerdo con Lynch parece ser que
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los portadores heterocigotos del sindrome de
Bloom muestran una disposicién poligénica
para los tumores malignos.

Finalmente unas cuantas palabras en rela-
cién con la importancia del consejo genético
en el terreno prictico de la clinica dermatolo-
gica, y para lo cual utilizaremos un solo ejem-
plo, el del nevus sebiceo o nevus linear de
Jadassohn. Este sindrome se debe probable-
mente a una neomutacién, por lo tanto, la
probabilidad de repeticién es no mayor de 1
por ciento. Pero si recordamos que el “Conse-
jero en genética” no debe ser el simple infor-
mador de un riesgo probabilistico, habrd que
explicar a los padres, cudl va a ser la evolucién
del caso. El problema del nevus sebiceo de
Jadassohn, estd no solamente en la anormali-
dad presente en el tegumento de la cara, sino
que mis pronto o mis tarde (generalmente en
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unos cuantos dias), el afectado empezard a
convulsionar; con el tiempo habri deterioro
cercbral y al correr de los afios se habrdn de
presentar alteraciones importantes en el tama-
fio y simetria de las extremidades. El nevus
sehiceo de Jadassohn es un sindrome neuro:
cutdneo, de ahi su prondstico tan serio que
debe ser conocido oportunamente por los pa-
dres. Creemos firmemente que todo riesgo de-
bera evaluarse en relacion con la carga que
presupone tal o cual alteracidn genética.

No olvidemos como ya lo hemos expresado
en otra ocasién que el Consejero en Genética
no debe ser un simple informador, porque el
Consejo Genético es Arte y Ciencia. Arte deri-
vado del estudio y de la expetiencia para en-
frentarse ante el dolor humano; ciencia que da
la base sélida para cumplir como médico ante
esa confrontacion.
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