SIMPOSIOS

Padecimientos genéticos de la edad adulta

l. Introduccioén

Fabio Salamanca-Gémez*

En los dltimos afos, las técnicas del DNA
recombinante han permitidoun impresionantede-
sarrollo de la genética humana. Han transcurrido
solo cuatro décadas desde el establecimientodel
modelomolecularde Watsony Cricky nos acerca-
mosal finalde esta década ala exitosa culminacion
del Proyecto del Genoma Humano, que permitira
conocer la secuencia de los tres mil millones de
basesnitrogenadasque constituyennuestro geno-
mahaploide.

Loslogros masimpresionanteshan sido alcan-
zadosgracias al portentosodesarrollode las técni-
casdeingenieriagenética, medianteelempleode
las enzimasde restriccion,’ ymasrecientementea
la revolucionaria metodologia de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en
inglés),2que hace posible la amplificacionenzima-
tica de segmentos especificos de DNA vy, por lo
mismo, la obtencién de millones de copias del
segmentogénico en un tiempo relativamentebre-
ve. Lasenormesposibilidadesdeesta metodologia
la han hecho acreedora a la designacion de la
moléculadel afio.?

Paralelamentea estosavancessehandesarro-
lladolas metodologiascitogenéticasconel adveni-
mientode las técnicas de hibridacion in situ (FISH
por sus siglas en inglés),* que han superado am-
pliamentelos hallazgosobtenidosconlastécnicas
de bandas cromos6micas® al descubrirtransloca-
cionescitogenéticasmuy sutiles, responsablesde
malformacionescongénitasy retardo mental, que

comprometen los extremos de los cromosomas
llamadostelémeros,y que se denominantransloca-
ciones cripticas.® De igual manera, se han podido
identificar deleciones submicroscépicasque oca-
sionanimportantepatologia.’

Estos avanceshan permitidola localizacionde
numerososgenesresponsables de patologiaenel
humano, lo que constituyeel mapa mérbidode los
cromosomas. Destacan, por suinterése importan-
cia, dentrodeestaslocalizaciones Jafibrosisquistica
delpancreas,®ladel gende laCoreade Huntington
enel cromosoma4.® el de la neurofibromatosisen
elcromosomal7,'el del sindromede Wardenburg
enelcromosoma2,'' eldelsindromede Rubinstein-
Taybienelcromosoma16,'2ungenresponsablede
esquizofrenia en el cromosoma 5, otro en el
cromosoma 6, y cuando menos tres genes res-
ponsablesdela enfermedadde Alzheimer:unoen
el cromosoma 21, otro en el 19'¢ y mas reciente-
mente, otro enel cromosoma 14.'7 También ha sido
posibleidentificarmutacionesen los genes de los
receptoresdelos factoresde crecimiento fibroblas-
t~coqueocasionandisplasiasesqueléticasomola
acondroplasia, '®la hipoacondroplasia'®y el sindro-
me de Crouzon.?

Estosdesarrolloshanhechoposibleeldiagnés-
tico de los portadores de genes autosémicos
recesivos,?' de las portadorasde genes recesivos
ligados al cromosoma X,?? el diagnéstico prenatal
deestasentidades,? yeldiagnésitico presintomatico
deenfermedadesgenéticasquese manifiestanen
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la edad adulta,?*lo que ha cambiadoradicalmente
el asesoramiento genético y ha hecho surgir pro-
blemaséticos, socialesy legalesno contemplados
con anterioridad, como se tratara con amplituden
las presentaciones de este simposio.

La localizacion de genes que se transmiten
comocaracteresmendelianos,es decir el fenotipo,
se debe principalmentealainteraccionde un solo
par de alelos, es relativamentemas sencillaque la
localizacionde los genes involucradosen la pato-
logia poligénica o multifactorial. En este caso, el
fenotipo resultade la acciénaditivade numerosos
genes-poligenes que implican susceptibilidad o
predisposicional padecimiento,y de muy comple-
jas interrelaciones con factores ambientales que
obrancomoprecipitanteso desencadenantesdea
enfermedad. a pesar de las enormes dificultades
gueimplicalalocalizacidndeestosgenes, también
enlos dltimosafioshanhabidonotablesavancesa
esterespecto.

Tomemos como ejemplo una patologia muy
frecuenteenla edad adulta,que tiene graves mani-
festaciones clinicas y que corresponde a este
modelo poligénico o multifactorial: la diabetes
mellitus noinsulino-dependientetipo 2, que afecta
a cercade cinco por ciento de la poblacion adulta.
Algunos genes de notable interés y que implican
susceptibilidada la diabetes, hansidolocalizados
en los cromosomas humanos. Se conocen muta-
ciones del gen que codificapara la glucoquinasa,
enzimaresponsableen el primerpaso del metabo-
lismode laglucosa,localizadoen 7p15-13;% otros
dos genes de susceptibilidadse hanubicadoenel
cromosoma 20y en el cromosoma12;2 mutacio-
nes o deleciones en el genoma mitocondrial
(mtDNA) se hanencontradoendiabetes contrans-
misién por via materna, ya que las mitocondrias
estan presentessolo en el gameto femenino (6vu-
lo), asociada con sordera.?’” Mas recientemente,
dos nuevas mutaciones revisten gran interés: por
una parte, se ha descrito que las mutacionesenel
gendel receptor del glucagon, que pertenece a la
superfamiliade las proteinas Gy que estalocaliza-
do en 17¢25, también implica susceptibilidada la
diabetes;?® y por la otra, lo que también es muy
llamativo, se ha descubiertoque laresistenciaala
acciondelainsulinaesta asociadaa unasobreex-
presion de la glicoproteina de membrana PC-1,
cuyogenestalocalizadoen 6q22-23.%
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Un padecimientorelacionadoconla diabetesy
que también es muy frecuente en la poblacion
general es la obesidad. En este caso también se
hanhechoimportantesavancesenlalocalizacion
de genes de susceptibilidad especialmenteel gen
ob de obesidad.* Los aspectos del diagnéstico
predictivoseranilustrados conlas demenciashe-
reditarias, principalmente con la enfermedad de
Alzheimery lacorea de Huntington.* Conrelacion
alostrastornosdeladiferenciaciénsexualun paso
trascendentalse obtuvoal clonarelgenresponsa-
ble de la diferenciaciontesticular en el humano,*
localizado en el brazo corto del cromosoma Y,
denominadoregionde la determinacionsexualen
elcromosomay (SRY por sus siglaseninglés: sex
determiningregionon Y chromosome).En lo que
constituye unademostraciéndefinitivade laaccién
deestegen, ratones cromosémicamentehembras
pero que recibieron en forma transgénica el gen
SRY sedesarrollaroncomo machos.** También se
halocalizadoel gendel receptordeandrégenosen
el brazo largo del cromosomaXq11-12 y se han
estudiado numerosas mutaciones.* Algunos de
los trastornos de la diferenciacion sexual que no
implicanambigliedaddegenitales,sediagnostican
despuésde la pubertad o mas tardiamente en la
edadadulta.

También se haavanzadoenformanotableenel
conocimiento de los factores genéticos y
cromosomicosinvolucradosen el fenémenode la
transformaciénneopldsica.** Es asi como se han
descritoalteracionescitogenéticasde enorme uti-
lidad en el diagndstico y el prondstico de las
leucemiasy los tumores sélidos, se ha llegado al
descubrimiento de los oncogenes y los genes
supresoreso antioncogenes,*®y de genes de sus-
ceptibilidadaalgunasneoplasias,comolos genes
BRCAA1, localizadoenelcromosoma17, y BRCA2
en el cromosoma 13,38 que implican susceptibili-
dad a cancer de mamay cancer de ovario.

Estosavanceshan permitidounanueva clasifi-
cacion de los padecimientosque tiene un compo-
nente genético (Cuadroi).

Tambiénhanhechosurgirconsideraciones éti-
cas, socialesylegalesnuncaantescontempladas
porlahumanidad. Los aspectos masrelevantesde
estos avancesy de sus multiples e importantes
implicaciones seran tratados en las distintas po-
nencias del presente simposio, que de manera
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conjunta realizan las Academias de Medicina y de
Pediatria, vivamente interesadas en la difusién,

di
ci

scusion y analisis ennuestro medio, de larevolu-
on que el acelerado progreso de la genética ha

generado paralaMedicinay la Pediatriade hoy y del
manana,

Cuadro |, Glasilicacion de los padecimientos gendticos

L

Il Alleraciones en las celilas somilicas

| Alleraciones en las células gamélicas
1. Herenciamaendoliana
2, Alteraciones cromosamicis
3. Herencia poligénica

1. Neoplasias
2. Enlermadades autonmunas
3. Envejecimiento

Mutacion germimal y mulacidn somalica

1. Neoplasias ambrionarias

2. Traslornos mendeliancs con praedisposicion al cancer
3. Neoplasins lamiliares

A
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Il. Epidemiologia genética de la obesidad

Salvador Armendares®

Los genelistas en general y los que en particular
se dedican a la epiderniologia genética distinguen
dos tipos de enfermedades hereditarias; las "sim-
ples” o monogénicas que se transmiten de acuer-
doalasleyes mendelianas tradicionales y las mas
comunes o ‘complejas” cuyo mecanismo de trans-
mision no es tan claro debido a los efectos Unicos
o combinados de factores como penetrancia redu-
cida, heterogeneidad genética, epistasis, pleiotropia
einteraccion entre |os genes y el ambiente. ' Entre
estas dltimas, en cuya etiologia intervienen tanto
factores ambientales como genéticos, se encuen-
fralaobesidad que, ademas de serunade las mas
frecuentes en la poblacion general * tiene importan-
cia por gue el exceso de grasa en los individuos
afectados puede ser de tal magnitud, que no solo
los limite en sus actividades cotidianas si no que

° Académico ular

también los predispenga a sufrir complicaciones
que los lleve a una muerte prematura ®

En general es aceptado que los nifios gordos
tienden aseradultos obesos,! aun aquellos enque
el peso excesivo se manifiesta desde los primeros
meses de la vida.*

La obesidad puede ser definida como el excesi-
voacumulode grasaque hace que el peso corporal
esté porarriba de los estandares correspondientes
alaedady ala estatura del individuo,

Por tratarse de una enfermedad heterogénea
puede tener diferentes etiologias y asociarse con
muchos cambios metabolicos" * pero @n esencia
resulta de ingerir mas calorias de las que se gas-
tan, aungue hay que reconocer que en estudios
hechos enindividuos enlos que la cantidad ingerida
de alimentos ha side adecuadamente controlada
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hanmostradoque,entérminosgenerales Jasperso-
nas obesas no comenmas que las delgadas.®- '

Enestudios experimentalesen animalesse ha
comprobado la existencia de factores genéticos
responsables de la obesidad.™ Por ejemplo, el
sindrome hiperglicémico en los ratones es dado
por un gen autosémico dominante, asi como la
llamada "obesidad amarilla" también dominante;
enlos mismosratoneshay otraforma de obesidad
gue se transmite como autosémica recesiva. >~ '8

Asimismo, en otras especies de animales hay
ejemplosdeobesidaddeetiologiamonogénica.'®2

En la especie humana es mucho més dificil
poder demostrar la etiologia monogénica de la
obesidad no sindromética, aunque recientemen-
te?"22se haencontradoqueelgen”ob asociadoa
laobesidadenelestadohomocigético{ob/ob)enel
ratén, tiene suhomdlogo en otras especies como
larata, el conejo, laanguila, el camero, el cerdo, la
vaca y el hombre y se ha sugerido que algunos
casos de obesidad mérbida en el hombre puede
serreflejode lahomocigocidadob/ob anélogaala
delratbnhomocigético ob/ob.

Algunossindromesclinicamentebiendefinidos
en el humano que se caracterizan por presentar
obesidad como el de Prader-Willi, el de Ahlstrom, el
de Cohen, el de Carpentery el de Bardet-Bield*se
transmitende maneramendelianasimple{autost-
mica dominante o recesiva) y con frecuencia se
acompafianderetrasomentaly de hipogonadisrno.
Pero estetipo de obesidaddismérficanoes, nicon
mucho, la més frecuente en el hombre.

El sobrepeso que no obedece a una causa
monogénica y que se considera de etiologia
multifactoriales sindudamuchomasfrecuente.La
frecuencia de la obesidad es variable segln la
muestra que se analicey enMéxicova del 21 hasta
el 60%.2*

Losestudiosencaminadosadilucidarcual esla
participacion de los factores hereditarios en la
etiologia de la obesidad son de tres tipos: 1) en
familias, 2) en gemelosy 3) en adoptados.

1.Estudiosenfamilias
La simple observacionnos muestra que la obe-

sidades mas frecuenteen determinadasfamiliasy
ya en 1923 Davenport? publicd los resultados de
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una investigacion efectuada en 528 parejas y a
1.671de sushijos. Losindividuosse separaronen
cincocategoriasdeacuerdoa unindiceobtenidoal
dividir el peso entre la estatura al cuadrado: muy
delgados, delgados, medianos,obesosy muy obe-
SOs.

Enlas parejasen gue ambos progenitoreseran
delgados el 84% de los hijos eran delgados o muy
delgados. Cuando ambos progenitoreseran muy
obesos no habia hijos delgados, el 33% eran muy
obesos, el 27% obesosy el 40% medianos. Enlas
parejas en que ambos eran obesos el 7% de los
hijos eran muy obesos, el 53% obesos, el 33%
medianosy et 7% delgados.Las parejasformadas
por un muy obesoy el otro obeso tenian progenie
con las siguientes caracteristicas: 28% muy obe-
s0s, 46% obesos, 22% medianosy sélo el 4% de
los hijos erandelgados.

Con estos resultados Davenport llegé a la si-
guiente conclusion;?® "hay muchos factores
involucrados en la herencia de la obesidad y la
tendenciaalagorduraes parcialmentedominante
sobre la tendenciaala delgadez",

Bauer.?6 20 afios después, al analizarun grupo
demasde 1.000individuosobesos, observaqueel
74%deellos son hijos de uno o de ambos progeni-
tores obesos.

Enmuchos otrostrabajos publicadosentre1931
y 1956 efectuadosen nucleosfamiliares, se apre-
cianresultadossemejantestantoenadultos,como
en adolescentesy nifios.?7-3¢

2. Estudios en gemelos

Aunauelosresultados anteriores suaierenaue
la obesidades familiar,nada nos dicende la mag-
nitud de la heredabilidad(h) enel sobreoeso.

En general, cuando en la especie humana se
investigaunacaracteristicacuantitativao semicuan-
titativacomolaestatura, lainteligencia,el color dela
piel,elsobrepeso, etc.,y sepresumeque elrasgoes
de etiologiamultifactorialo poligénica, se recurre al
estudiodeloshermanosgemelos.Elmétodo consis-
te encompararias varianzas intrapare interparenun
grupo suficientemente numerosodegemelosnono-
cigéticos (MC) oidénticosy de dicigéticos (DC) o fra-
ternos. Laestimaciondelaheredabilidad(h) se basa
en la suposicionde que el medio ambiente en que
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creceny se desarrollanun pardegemelosMC noes,
engeneral. niméas nimenosdiferentepara cadauno
de los miembros del par, que el ambienteen que lo
hacencadaunodelos miembrosdeun parde geme-
los DC del mismo género (masculinoy femenino).

Porlo que serefiere al sobrepesolacorrelacion
gue se ha encontradoen los gemelosMC es muy
significativa, en algunos estudios hasta de 0.97.3¢
Von Verschner®” apreci6 en 57 pares de gemelos
MC de edad comprendida entre los tres v los 51
afios,que el peso era ligeramente mas variable que
otras caracteristicasmultifactoriales pero que aun
asl, era muy parecido entre gemelo y gemelo del
parvquelavariacion porcentual promedio era sélo
de 7%. Ahorabien, cuando se analizaronpor sepa-
radoalos gemelos MC criadosen el mismomedio
ambientey alos MC criados enambientes diferen-
tes, losresultados mostraronque la variacionpor-
centual promediodelpesocorporalentre los prime-
ros, o sealos criadosenelmismomedioambiente.
era de 1.31%, mientras que paralos del segundo
grupofue de 3.60%, lo cual pareceriaindicarquesi
bien los factores hereditarios juegan un papelim-
portante en el control del peso corporal también
participansignificativamentelos ambientales.

Sinembargo,Osborne y De George®® no confir-
maron esos hallazgos en los gemelosy de hecho
observaronpoco efecto de la herenciaen el peso
de los gemelos, lo que contrasta con el alto coefi-
ciente de heredabilidad descrito previamenteen
gemelos.®® 3¢ La discrepancia quiza puede expli-
carsepor el hecho de que los gemelosestudiados
por Osborne y De George®® eran adultosmientras
que en las otras pesquisaslos gemeloseran ado-
lescentes y nifios. En efecto, se ha sugeridoy fue
comentadoen sutiempopor Dobzhansky,“° quela
velocidadde crecimientoendeterminadasépocas
delavidaes claramente heredable,peroqueenel
caso del peso corporal la heredabilidadno es tan
manifiestapor que es alteradoy modificadopor el
efectode otros factorescomolanutricion,la salud.
el ejercicio, el control voluntariode laingestion de
calorias,etc.

3. Estudios en adoptados

Siloshébitosalimenticiosfamiliaresy lainfluen-
cia del medio psicosocial son factores que contri-
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buyany en ciertaforma seanresponsables,cuan-
do menos parcialmente,de la correlacionentre el
peso de los progenitoresy el de los hijos, cabria
esperar que la varianzaintrafamiliar fuera menor
que lainterfamiliar. En 1964 Withers*' intenté distin-
guir entre lo que llamdé la herencia "genética"y la
herencia“social’, paralo cual analizélacorrelacion
gue habiaentre el peso de nifios adoptados y el de
los padres adoptivosy la compar6 conla correla-
cion entre el peso de los hijos y de los padres
bioldgicos.Losresultadosfueron contundentes: la
correlacién fue mucho mayor entre los hijos y los
padreshbiolégicosy, de hecho, practicamentenola
hubo entrelos hijosadoptadosy los padresadopti-
vos, locual pareceindicarqueel efectodelaheren-
cia "social" sobre el peso corporal es minimo.

Hastaaquilainformaciénobtenidade las publi-
caciones entre 1923 y 1966 de las cuales se con-
cluye que en los grupos sociales en los que la
comidaesabundantey eltrabajofisicoagotadores
innecesario,los factoresgenéticospredisponenal
sobrepesoy alaobesidad.Enlospaises pobresla
limitacion en la disponibilidad de alimentos y la
predominancia del trabajo fisico arduo y en los
paisesricos la presiénsociomédicocultural dirigi-
da acontrolarel sobrepeso, sonfactores efectivos
paramodificarlaexpresion fenotipicade la predis-
posiciongenética ala obesidad.

Actualmentese consideraque los criterios uti-
lizados antes para definir la obesidad como los
términos sobrepeso, pesorelativoy peso absoluto
no son adecuados para describir los diferentes
fenotipos y se acepta que son mas Uutiles otras
mediciones como el grosor de los pliegues cuté-
n e o ~ yelindiee de masacorporal o indice de
Quetelet.**

En1976Garny Clark* publicaronlosresultados
de un estudio epidemiolégico denominado Ten
State NutritionSurvey (Investigaciéndelanutricion
en diez Estados) el cual se disert6 para analizar
tanto la desnutricion como la sobrenutriciény se
utiliz6 como medida de la adiposidadel grosor del
plieguedeltricepsy del subescapular.La poblacion
estudiadaincluy6familias completasformadaspor
elpadre,lamadrey atodos los hijos lo que permitié
lacomparaciéndeverdaderos nlcleos familiares:
los progenitores y sus hijos, los hermanos y las
hermanasylos maridosy sus esposas. La mues-
tra estaba formada por més de 40 mil individuos
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entre lactantes, nifios, adolescentesy adultos y
habianegros, blancos, puertorriquefios,chicanos
y otros grupos btnicos. Segun el grosor de los
pliegueslos individuos se clasificaronen: "delga-
dos" abajo de la percentila 15, "medianos" los
comprendidos entre la percentila 15 y la 85 y
obesoslos que sobrepasabanla percentila85. El
mismocriterio se siguid para las diferentescombi-
nacionesposiblesde losprogenitores. Alexaminar
alaprogeniedelasdiversasposiblescombinacio-
nes de los progenitores, a saber: padre delgado
conmadredelgada, padreobesocon madre delga-
da, padreobeso conmadreobesaypadredelgado
con madre obesa, se apreci6 claramente que el
gradodegorduradel hijo se relaciona proporcional-
mente con el grado de adiposidaddelasdiferentes
combinaciones de los progenitores. Los hijos e
hijas de dos progenitores delgados tienden a ser
mas delgados, los hijos e hijas con dos progenito-
res obesos suelen ser mas obesosy cuando uno
delosprogenitoreses obeso, independientemente
desies el padre olamadre, aumentasignificativa-
mentela adiposidadtanto de las hijas como de los
hijos.

Al analizar enel mismo estudio*® la similituden
cuantoalaobesidad, se apreciauna clarainfluen-
ciadelaobesidadde los padres sobre el grado de
obesidad de los hijos y esta propensionno parece
relacionarsecongeneslocalizadosenlos cromoso-
masseael XoelY, comose habiainsinuadohace
muchos afios?® y tampoco pareceinfluir el que la
medre sea la que da de comer a los hijos.

Es de observacion comun que el sobrepeso
tiende a incrementarse después de la segunda
décadadelaviday enefecto,enelestudiode Garn
y Clark* se pudoverqueaun cuando el sobrepeso
de los hijos(as) de parejas de obesosfue notorioa
cualquieredadse acrecentaba considerablemente
alaumentarlaedad.

Todoloanterior pareceriaserdefinitivoencuan-
to a la influencia que tiene la obesidad de los
progenitoresen la obesidad de los hijos. Pero los
espososno suelen estar emparentadosgenética-
mente y por lo tanto no deberia esperarse que
hubieracorrelacionestrechaentre ellos en cuanto
alaobesidad,siéstaestuvieradeterminadaexclu-
sivamente por efecto de los genes. Enel estudio*=
se hallé que lacorrelacionen cuantoala obesidad
entrelosespososerade0.30lo cualpuedeinterpre-
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tarseque resultadelavidaencominodeloquese
denominahomogamia es decir, que hay unaque-
rencia a que los obesos se apareen con obesos
como sucede con otras caracteristicas como la
inteligencia, la estatura, el color de la piel y la
religion.

Enresumen, losresultadosde la"Investigacion
de la Nutricién en Diez Estados™* parecen confir-
marla hipétesisde quelaobesidades de etiologia
parcialmentegenéticalacorrelacionde 0.40entre
los hermanosy de 0.30entre padrese hijos(as)es
convincente.

Enpocaspesquisassobrelaheredabilidaddeuna
caracteristicamuitifactorial se obtienencorrelaciones
tan evidentesentre padrese hijosy entrehermanos.

Retornandoalosestudiosefectuadosen indivi-
duosadoptados, en 1986¢ se publicaronlosresul-
tados de unainvestigacién en 340 daneses adul-
tos. Para obtenerla muestrase recurri al "Regis-
troDanésde Adopcion” enelcual hay informacion
tanto de los padres adoptivos como de los biol6gi-
co~.€bmo medida del grado de obesidad se
utilizé el indice de Masa Corporal (IMC) que se
obtienealdividirel pesoenkilogramosdelindividuo
por laestaturaenmetros al cuadrado.* De acuer-
doallMClosadoptados, los padresadoptivosy los
padresbioldgicosseclasificaron encuatrogrupos
percentilares(Cuadrol). Losresultadosmanifesta-
ron que definitivamente habia una estrecha rela-
ciénentre el grupoenque se encontrabanlos IMC
de los adoptadosy el de los padres biol6gicos y
ningunarelacion entre los adoptadosy los padres
adoptivos. Ademas, la estrechacorrelacionentreel
pesodelos adoptadosyel delos padresbiol6gicos
no sélo se manifestd en los grupos 2 y 3 que
correspondenalos individuos obesosy a los que
tenian sobrepeso(Cuadrol) sinoquetambiénera
patenteenlos grupos1y 2 o seaenlosindividuos
delgados y medianos. Todo lo anterior significa,
unavezmas, quelosfactoresgenéticosinfluyende
maneraimportante en la determinacion del peso
corporalen la especie humanay que el entornoo
ambientefamiliaren quesedesarrollaelnifiotiene
escasainfluenciaenla expresionde la obesidad.

Para terminar, analicemos los resultados de
dos interesantes investigaciones efectuadas en
gemelos. 4849

En la primera realizada por Slunkard et al*® la
muestrafueobtenidadel TwinRegistryde laNational
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endonde se tieneinformacién sobre aproximada-
mente 15.924 pares de gemelos del sexo mascu-
lino que habian nacido entre 1917 y 1927 y que
habian servido alas fuerzas armadasde los Esta-
dos Unidos de Norteaméricadurante la Segunda
GuerraMundial o enlade Corea. La cigocidadde
los gemelosse precis6 por marcadoresgeneticos
(grupossanguineos)en 806 de los pares de geme-
los, en 1947 por los dermatoglifosy en 10.732 por

medio de un cuestionariodisefiadoespecialmente.

Cuadro .- Clasificacién de los individuos adoptados, de
los biolégicos y de los adoptivos de
acuerdo a indice de masa corporal.*®

Grupo Indice de Masa Corporal

1 Percentias

2. Medianos Percentiaso

3. Sobrepeso Entre la percentila 92y hos
4. Obesos de B percentila 96

ElpesoV la estatura se obtuvieroncuandolos
jovenes se alistaron, de acuerdo a su quinta, ala
edad de 20 afilos mas menos 2.r afios, conlimites
de edad entre 15 y 78 afios. Se registraron las
medidas de 5.884 paresde gemelos MCy de7.492
paresde DCyen1967 selesenvidun cuestionario
a3.948 paresde MCya3.824 paresde DC cuando
tenianedadcomprendidaentrelos 40ylos 50 afos.
Seobtuvorespuestaal cuestionariode1.974 pares
deMCyde2.097 paresde DCyestafuelamuestra
analizada.

Dosfueronlasmedidas para determinaria obe-
sidad 1) el IMC V 2) el por ciento de sobrepeso
segunlas tablas Fogarty para el pesorecomenda-
do enrelacion con la estaturay la edad.*®

Se utilizaron tres procedimientos para el estu-
dio. El primeroencaminadoa establecer|aconcor-
danciaenlos gemelosMCyenlosDC. elsegundo
el conocido método de Falconer para estimar la
heredabilidad de una caracteristica® y para el ter-
cerose us6 un modelo descrito por Li®2 gue permi-
tié estimar la contribucion genética y la ambiental
enlaestabilidaddelpeso corporal y el IMC enlos25
afios que transcurrieron entre el registro de las
primeras medidas y las obtenidas a través del
cuestionario
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Cuando los gemelos se alistaron al servicio
militar tenian en promedio 20 afios y muy pocos
teniansobrepeso, lo que simplementequieredecir
que la obesidad era motivo suficiente para ser
rechazados. Aesaedad elindice deconcordancia
paralosgemelos MC eramuchomas altoqueel de
los DCy 25 afios despuéslos indices de concor-
danciade los gemelosMC seguiansiendo mucho
mas altos que en los DC, con diferencias
estadisticamentesignificativas(Cuadroll)

Cuadro 1l Correlacién infrapar (r) para los gemelos
mmgoncos {MC) y los dicigéticos (DC) y la
heredabilidad (h)*

r r
MC DC
(1974 pares) (2097 pares) h

Al alistarse para e servicio militar

Peso 8494 4591 7806
Incice de masa coporal 8096 4238 7716
Alos 25 afios de SegUMEND

Peso 7447 .3379 .8006
Indice de masa corporal 6655 2444 8422

La heredabilidad(h) se estableci6*® calculando
las correlaciones intraclase del peso y del IMC
entrelos pares de gemelosMC ylos DC. Seencon-
traron diferencias significativas entre las correla-
ciones(Cuadroll)delos MCylosDCloguesugiere
que los factoresgenéticos juegan un papel impor-
tanteen ladeterminaciéndelsobrepeso.Lahpara
elIMC se estim6en 0.77 cuando se alistaron para
el servicio militar y en 0.84 veinticinco afios des-
pués(Cuadroll),locual quieredecirquealrededor
del 80% de la varianzadel IMC se debe a factores
geneticosy queesacontribucion permanece esta-
bleatravésdelos afios. Resultadossemejantesse
observaronparael peso corporal (Cuadroli).

Elmétodoque se uso para estimarlainfluencia
delmedio ambiente se basa® en la suposicionde
que cualquier diferencia entre los gemelos MC
debe atribuirseafactoresambientalesya que te6-
ricamentesonidénticosgenéticamente Siacepta-
mos que es asi, lasinfluenciasambientalesdentro
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de una familia pueden ser estimadas como la
diferenciaentre1.00yel coeficientedecorrelacion
(r) de los gemelos MC. La enorme correlacion
intraparenlosgemelosMC (Cuadroll) hace paten-
tequelosfactoresambientalesson de pocamonta
paraelpesocorporaly el IMC enlos adultos jovenes
y que a los 25 afios de seguimiento, aun que las
influencias ambientales aumentaronconrelacion
en el peso y el IMC, la influencia genética se
mantuvoestable.*®

Tambiénse observé considerable estabilidad a
travésde los 25 afios de seguimientoenlosvalores
delpeso corporaly del IMC. En efecto (Cuadroll),
las correlaciones entre esos valores fenotipicos
cuandosemidieron porprimeravez y alos 25 afios
fueronde 0.65 para elpesoy de 0.54 parael IMC.
Estarelativa estabilidad es atribuible, engran parte,
afactoresgenéticos, con correlacionesgenéticas
entrelos dos periodosaln mayoresque las corre-
laciones fenotipicas, a saber: 0.74 para el pesoy
0.66 parael IMC (Cuadrol!).

Losautores delestudioconcluyenque la adipo-
sidad en el hombre esté sujetaa un fuerte control
genético.*®

En la otra publicacién de Bouchart*® se descri-
benlos resultados de una investigacionen la que
seispares de gemelos MC se sobre alimentarony
se mantuvieroninactivosporunperiodo de 22 dias.
La conclusionalaque se liegd es quelosdiferentes
componentes del gasto diario de energia en los
individuosmantenidosinactivossondeterminados
fundamentalmenteporel genotipo.

Comose havisto, lamayorpartedelostrabajos
relacionados con la etiologia de la obesidad nos
conducen a hacernos pensar que los factores
genéticos contribuyen de maneraimportante.Sin
embargo,poconosinformansobrelasinteracciones
delgenotipoy losfactoresambientales,es decir, no
conocemos aun como la predisposicionheredita-
ria a la obesidad es afectada y modulada por la
variabilidad del medio ambiente. Ademas, es con-
venienteaclararque lamayoriade los estudiosse
hanrealizadoen sociedadesdesarrolladasecono-
micamentey que tal vez en poblacionescon carac-
teristicas socioeconémicasdiferenteslos resulta-
dos pudieran ser distintos.

Elinterésporconocerlas causas de la obesidad
estriba en que puede ser de ayuda para tomar
medidaspreventivasy pararestringirel tamafio de
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la poblacién a quien dirigirlas. Los individuos a
riesgo son facilimenteidentificables por que sabe-
mos que el 80% de los hijos de dos progenitores
obesos serdntambién obesos, mientras que solo
el 14% de los hijos de dos progenitores con peso
normal seran obesos.

Losprogramasde prevenciondirigidosa pobla-
ciones seleccionadas como las més vulnerables
quizé ayude a disminuirla frecuenciade la obesi-
dad.
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lll. Demencias hereditarias

MariaElisa Alonso-Vilatela*

Las demencias pertenecena un grupo hetero-
géneode enfermedadescondiferentesetiologias;
se considera que existen aproximadamente 60
causas de demencia.' En Estados Unidos se ha
calculadoque el costo anual asociadoa todos los
pacientes con demencia, es de 20 billones de
délaresen costodirectoy 38 billones de délares por
cuidadosinformales,haciendoun total de 58 billo-
nesde délares.?

El costo directo incluye servicios médicos, cui-
dado hospitalario, cuidadosdeenfermeriaencasa,
medicamentos, servicio de transporte, etc. y los
costosindirectos son pérdidasenla productividad
de los pacientes, por ejemplo, muertes prematu-
ras, inicio temprano que obliga al paciente a dejar
su trabajo, pérdida de productividad de los
cuidadores, etc. Ademaslos gastos utilizados en
investigaciony educacion.

De todas las demenciasla més frecuentees la
enfermedadde Alzheimer que comprendeel 60%
de todaslas demencias del adulto, 20% se deben
ainfartosmultiplesy el 20% restantea padecimien-
tos diversos, muchos de los cuales son heredita-
rios' (Cuadrol).

Cuadro |. Demencias hereditarias

. Enfermedadde Huntington

. Enfermedadde Pick

Atrofia olivopontocerebelosatipo V
. Leucodistrofiametacromaética

. Enfermedadde Wiison
Enfermedadde Fahr

. Enfermedadde Unverrich Lundborg
. Enfermedad de cuerpos de Lafora
. Lipofuscinosis neuronal ceroide

. Sialidosis

Epilepsiamioclonica con fibras en harapos
. Gangliosidosis

Enfermedad de Creuffe dt-Jackob
Synarome ae Gerstman-Strauss er

SBENEBovo~NomrwN

En esta ocasionvamos a hablar de las formas
hereditariasde laenfermedadde Alzheimer (EA),
ya que es la demencia mas comun con una inci-
denciague aumentaconlaedady se ha calculado
que afecta al 10% de los individuos arriba de 65
afios y al 47% con més de 85 afos,® y de la
enfermedadde Huntingtonporserun padecimiento
de gran interés que ejemplificalos problemas éti-
cos, psicologicosy socialesdel consejogenéticoy
eldiagnésticopredictivo* s

La EA se caracteriza porheterogeneidadclinica
y el diagnoésticodefinitivosolo puede hacerse con
criterios histopatol6gicosLa etiologia del padeci-
miento también es heterogéneay los hallazgos
observadosenelcerebro parecenestarasociados
amdltiplespatologias.

Se consideraque el 60% de los casos con EA
son esporadicos, un 25% presenta agregacion
familiar sin poder definirse un patrén hereditario
especifico y 15% tiene una herencia autosémica
dominante(AD).¢

Las caracteristicasclinicas de los casos espo-
radicos y familiares son similares, sin embargo
algunas familias con patrénhereditario AD tienen
una edad de inicio temprana. En algunas familias
mexicanas estudiadas en el Instituto Nacional de
Neurologiay Neurocirugia (INNN) el promedio de
edaddeinicio fue de 42 afios.”®

Desde hace varios afios en las familias con
herencia AD se inici6 la busqueda de genes res-
ponsablesdel padecimiento,conel descubrimien-
to de los primeros marcadores geneticos molecu-
lares, comolosfragmentos polimérficos de restric-
ciénynumerovariablede repetidosentandem, se
comenzaronestudiosde ligamiento con marcado-
res del cromosoma 21 por la ya conocidarelacion
entre el Sindrome de Down v la EA debido al
hallazgoen el cerebro de pacientes con trisomia 21
guelleganalavidaadultadelasmismasalteracio-

Depariamenio de Newrogenética Instituto Nacional de Neurotog a'y Neurocirugia MVS
Cerrespondenc ay solic tuaae sooretiros Dra MartaElisaA onsoV atela Oepanemenioae Neurogenét ca Instt.to haciona oe Ne srologia
yNevrocir.gia MVS' nsurgentes S.rho 3877 LaFama 14269 Mexco D F
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nes histopatolégicas encontradas en la EA.° En
1987 el grupo de St-George-Hyslop encontrd
ligamiento en familias con EA con herencia AD a
marcadores moleculares del cromosoma 21."°

Poco tiempo después, Goate y col. demostra-
ron la presencia de mutaciones en el gen del
precursorde laproteinaB amiloide (PPA) localiza-
doenelcromosoma21queproduce EAenalgunas
familias.""

Otros autores confirmaronla presenciade mu-
taciones en el gen del PPA, sin embargo estas
mutaciones son raras y son responsablesde un
nimero muy reducido de familias con EA. En 2
familiasmexicanasde iniciotemprano se descartd
la presenciade este tipo de mutaciones.?

En 1992 Schellenbergy col. informaron otrogen
responsablede EA en familias de inicio temprano
entre ellas unamexicana, enlos brazoslargosdel
cromosoma 14." Este hallazgofueconfirmadopor
ofrogrupo.™

Un gen mas fue asignado al cromosoma 19
también por estudios de ligamientoa marcadores
molecularespor Pericak-Vancey col.™

Recientemente se observd que in vitro la
apolipoproteinak (APOE), enliquidocefalorraquideo
se une al péptido sintético ,B A4 (que es el consti-
tuyenteprimariode la placasenil) con alta afinidad
y el alelo E 4 de APOE se encuentra con mayor
frecuenciaen pacientes con EA familiar de inicio
tardio, sugiriendoque la APOE 4 tiene un papelen
la patogénesis de la EA familiar, ya que pudiera
haberfunciones alelo especificasque contribuyen
al mecanismo molecular por el cual se expresala
enfermedad o también pudiera haber un polimor-
fismointragénicoE4 que confierasusceptibilidada
laenfermedad.’®

Saundersy col. confirmaron la asociacion del
alelo E4 de APOE con EA familiar deiniciotardioy
también en casos esporadicos sugiriendo que el
alelo E4, debe verse como un factor de riesgo
genéticoparadesarrollarEA, debidoa que el 80%
de los casos familiares de inicio tardio y 64% de
esporadicostienenalmenosun alelo E4 compara-
do con 31% de controles.'”

También se ha observado que la dosis génica
delalelo E4 estaconrelacionenelriesgode tener
EA, de maneraque losindividuos APOE 4/4 tienen
8vecesmas probabilidadesde tenerlaque los 2/3
y 3/3, laedadde iniciotambiéncorrelacionaconlos
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haplotiposde APOE, siendolos individuos414los
de inicio mas temprano.

Sinembargo, lasfamiliasdeiniciotempranocon
ligarniento a marcadores del cromosoma 14 no
tienenmayorfrecuenciadel alelo E4. Esimportante
sefialarque hay pacientesconEAque notienenel
alelo E4eindividuossanosdeedad avanzadaque
silotienen.®

Se hainformado que el alelo 2 de APOE es un
factorprotectorcontrala EAy quelosindividuos 21
2tienenmenoresprobabilidadesde padecerla.'®

La herencia de la EA es compleja. existe gran
heterogeneidadgenética en este padecimientoy
todavia estan por descubrirse nuevos genes, ya
gue hay familias que no muestran mutaciones del
gen PPA ni ligarniento a marcadores de los
cromosomas14y 19.

Laenfermedad de Huntington(EH) esun pade-
cimientodeinicio tardio, progresivo, incapacitante,
caracterizadopor movimientosinvoluntarios, alte-
raciones de conductay demencia, se hereda con
patrénautosémicodominantey tiene una frecuen-
cia de 5 en 10,000. En 1983 Gusella y col con
estudiosde ligamientoa marcadoresmoleculares
asignaronel gende la EH a los brazos cortos del
cromosoma 4, iniciando este descubrimiento la
entrada de la biologia molecular a la neurologia
clinica.?? Despuésde 10 afios deintensotrabajoen
1993 el grupo colaborativode investigacion de la
EH localizé el gen demostrando que la mutacion
responsable de la enfermedad consiste en una
expansion del trinucledtidorepetido CAG que se
localiza en la region codificadora del gen y en
poblaciénnormal se repite entre 9 a 34 veces y en
individuos afectadosde 36 a 120 veces. Al gen se
le denomindIT15y produce una proteinallamada
hungtintina cuya funcién se desconoce hasta la
fecha.?!

Lamutacionesinestablefundamentalmenteen
hombres. los pacientes juveniles que enel 80%de
los casos heredanla enfermedad por via paterna
son los que tienen mayor nimero de repetidos y
hayexpansionde lamutaciénde unageneraciona
lasiguiente explicandoelfenémenodeanticipacion
observadoen estos enfermos.? 2

Pocotiempodespuésde la asignaciondel gen
a los brazos cortos del cromosoma4 se iniciaron
estudios de diagndstico predictivo y prenatal.2+ 25
Con las técnicas de ligamiento estos estudios
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resultaban costososy laboriosos, se requeria del
estudiodevariosmiembrosde una familia,deluso
de varios marcadoresyaunasi habiaocasionesen
que la familia no era informativa y no se podia
obtenerun diagnéstico.?*2

El descubrimiento del gen permitié su analisis
directohaciendo el diagnésticopredictivoy prena-
tal mucho mas sencilloy confiable.

Eldiagnoésticopredictivoconsiste endeterminar
siunapersonahereddono elgen causantede un
padecimiento antes de que aparezcan los sinto-
mas del mismo y presentaen la EH varios proble-
mas éticos, psicoldgicosy sociales porque como
sefiala NancyWexlerhemosdesarrolladola capa-
cidad de predecir pero no la de curar.?’

Elimpacto del diagnésticopredictivoen el indi-

viduodependede laformade herenciade laenfer-
medad, de la edad de inicio de los sintomas, de si
la enfermedad es curable o no, de la percepcion
subjetivadelindividuo en cuanto ala gravedad dela
enfermedady la carga que representay conrela-
ciénenlos sintomasen especial sihay pérdidade
capacidadesfisicasy cognoscitivas.Enel casode
la EH la herencia es dominante, el inicio tardio,
generalmente se hace el diagnostico cuando el
individuoya ha procreado, no es curable, los indivi-
duosen riesgo enlamayoria de los casosconocen
la gravedaddel padecimiento, la pérdidade capa-
cidadesfisicas y mentalesque producey suinexo-
rable progresion, lo que hace que las personasen
riesgovivanen constante ansiedadante laincerti-
dumbrede sivan o no a enfermar.

Por otra parte, el diagnéstico predictivo tiene
serias consecuencias sociales como la estigmati-
zaciony discriminaciénparaevitarlaslos principios
deldiagndsticopredictivodebenserlaautonomiay
la confidencialidad.

El individuo debe, libre y voluntariamente, sin
presionesde tercerosdecidir si quiere el diagnds-
ticopredictivo,losresultadosdeéste, debendarse
Unicamente al individuo en nesgo y solamente
podrainformarse aterceras personas con su pre-
viaautorizacion.

Para evitar consecuencias negativas en los
individuos en riesgo de tener EH el diagndstico
predictivo debe realizarse con un programa de
consejo genético y apoyo psicoterapéuticopre y
post-prueba. Los lineamientos para realizar este
programa han sido publicados por la Asociacién
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Internacional de Enfermedad de Huntingtony el
Grupo de Investigacion de Enfermedad de
Huntingtonde la FederacionMundial de Neurolo-
gia.®

Cuandoestos lineamientossesiguen losresul-
tadosdel diagnéstico predictivo,entérminosgene-
rales han sido aceptados por los individuos en
riesgo sin consecuenciasgraves.?

EnMéxicoen una encuestarealizadaen indivi-
duos en riesgo de padecer EH se encontr6 que el
85% queria el diagndstico predictivo, las principa-
les causas para desearlo eran terminar con la
incertidumbreen sus vidasy poder planificar ade-
cuadamentesu familia.*

Los programas para diagnéstico predictivo re-
quierende la participacién de un equipo multidisci-
plinario formadopor genetista, biélogo molecular,
neurélogo, psiquiatra, psicéloga, trabajadora so-
cial, enfermeray eticista.

LaenfermedaddeHuntingtonhasido unmodelo
para estudiar los problemas que acompafian al
diagndstico predictivo, el cual muy pronto sera
posibleenungrannimerodeenfermedades here-
ditarias.

Referencias

1. Katzman R. Alzheimer's disease. New Engl J Medicine
1986;314:964.

2. Max W. The economic impact of Alzheirner's disease.
Neurology 1993;43:86.

3. EvansA, FunkensteinH, AlbertMSy col Prevalence of
Alzheirner's disease in a comrnunity population of older
persons JAMA 1889;262:2551.

4. Alonso ME, Martinez C, Yescas P. Aptitudes de las
personas en riesgo de tener Enfermedad de Huntington
ante el consejo genetico y la posibilidad detliagnostico
molecular predictivo. Arch Inst Nac Neurel Neurocir
1993;8:25.

5. Benjamin CM, Adam S. Wiggens Sy col. Proceed with
care. Direct predictive testing of Huntington's disease.
Am J Hum Genet 1994;50:606.

6. HestonLL,MastriAR, AndersonVE, White J. Dementia
ofthe Alzheimertype. Arch Gen Psychiatry 1981;38:1035.

7. GomezlL,AlonsoME, FigueroaHH, Escobar A, Enferme-
dad de Alzheimerpresentacion de 7 casos en 3 familias.
Rev Invest Clin 1986;38:261

8. Alonso ME, Otero E, Mtz C. Clinical and geneticaspects
of a group of patients with Alzheimer's disease. J of
Tropical and Geographical Neurology 1992;2:27.

9. Wisnieski KE, Wisnieski HM, Wen GY. Qcurrence of
neuropathologicalchanges and dernentia of Alizheimer's

389




disease in Down's syndrome Annals of Neurology
1985;17:278.

10. StGeorge-Hyslop PH, Tanzi REy col. The genetic defect
causing familial Alzheimer's disease map on chromo-
some 21. Science 1987;235:885.

11. GoateA,ChanterHanleinMC, Mullan My col. Segregation
of arnissence mutation in the arnyloid precursor protein
gene with familial Alzheimer's disease. Nature 199.349:
704.

12. KamiroK,OrrHT, PayamiHy col. Linkage and mutational
analysis of familiai Alzheimer disease kindreds for the
APP gene region. Am J Hum Genet 1992;51:998.

13. SchellenbergGD, Bird TD. WijsmanEM,y col. Science
1992;258:668-671.

14. StGeorge-HyslopPH,HainesJ. RogaeaEy col. Nature
Genet 1992;2:330.

15. Pericak-Vance MA, BeboitJL, Gasket PCy col. Linkage
studies in familial Alzheirner disease. Evidence for
chromosome linkage Am J Hum Genet 1991;48:1034.

16. Stritimatier WJ, Saunders AM, Schemechel Dy col.
Apolipoprotein E: High avidity binding to B amiloid and
increased frequency of type 4 allele in the late onset
familial Alzheimer's disease. Pros Nath Acad Sci
1993;90:19977.

17. Saunders AM, Strittmatter WJ, Schemechel D y col.
Association of apolipoprotein E allele E4 with late onset
famifial and sporadic Alzheimer's disease. Neurology
1993;43:1467.

18. CorderDE, Saunders AM, Strittmater WJy col. Gene
dose of apolipoprotein E type 4 allele and the risk of
Alzheimer's disease in late onset families Science
1993;261:921

19. Corder EH, Saunders AM, Risch NJy col. Protective
effect of apolipoprotein E type 2 allele for late onset
Alzheimer disease. Nature genetics 1994;7:180-184.

20. GusellaJF, WexlerMS, Conneally PMy col. A polymorphic
DNA marker genetically linked to Huntintgton's disease.
Nature 1983;806:234.

21. The Huntington's Disease Collaborative Research
Group. A Novel gene containing a trinucleotide repeat
that is expanded and unstable on Huntington's disease
chromosornes. Cell 1993;72:971.

22. Telenius H, Kremer HPH, Theilman J y col. Molecular
Analysis of juvenil Huntington disease: the mayor
influence on (CAG)n repeat length is the sex of the
affectedparent. HumanMolecular Genetics 1993;2:1535.

23. De Rooij KE, De Koning PAM. Skraastad Ml y col.
Dynamic mutation in Dutch Huntington's disease
patients: increased paternal repeat instability extending
towithinthe normalsize range JMed Genet 1993;30:996.

24. Morris MJ, Lazarou L, Tyler A. Problems in genetic
prediction for Huntington's disease Lancet 1989;9:601

25. Adam S. Wiggens S, Whyte Py col. Five year study of
prenatal testing for Huntington's disease: demand,
attitudes and psychological assessment. J Med Genet
1993,30:549.

26. AlonsoME, YescasP, Silva G, Cisneros B, Montafiez C.
Diagnostico molecular de la Enfermedad de Huntington
mediante la reaccion en cadenade la polimerasa (PCR).
Arch Inst Nac Neurol Neurocir 1993;8:131.

27. WexlerNS. Theoracle of DNA EnRowlandLP.WoodDS,
Scan EA, Di Mauro (eds) Molecular Genetics in Disease
of Brain, Nerve and Muscle New York. Oxford; Oxford
University Press 1989:429.

28. Guidelines for the molecular genetics for the molecular
genetics predictive test in Huntington's disease.
Neurology 1994;44:1533.

28. Wiggins S. WhyteP. Huggins My eol. The psycological
consequences of predictive testing for Huntington's
disease. New Engl J Med 1992;327:1401.

IV. Anomalias de la diferenciacion
sexual en el adulto

SusanaKofman-Alfaro,* Marisol Lopez, AliciaCervantes

Existen diferentes anornalias de la diferencia-
ciénsexual que por no presentarambigliedadge-
nital, se diagnostican después de la edad de la
pubertad oaun enlavidaadulta. Estasalteraciones

puedendebersea errores crornosoérnicosorigina-
dos en la no disyuncion rneiética 0 a mosaicos
postcigéticoscomo el sindromede Klinefelter,0 a
defectosenladiferenciaciéngonadalentre los que
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se incluyen los sindromes de reversion sexual
(varon XX y mujer XY). Algunas alteraciones
fenotipicas que conducen a pseudohermafrodi-
tismos masculinos como la deficiencia completa
delreceptordeandrégenos (sindrome de feminiza-
ciontesticular)oel sindromedeherniadtero-inguinal
por defectos del factor inhibidor mulleriano, tam-
bién son detectadasen su mayoria despuésdela
edad de lapubertad.

Sindrome de Klinefelter

Losindividuoscon sindrome de Klinefelterpre-
sentancariotipo47 XXYy fenotipomasculinoEnla
infancialos Unicos datos clinicos persistentesson
testiculospequefiosy desproporcionentrelos seg-
mentos corporales. Porestarazén, lamayoria de
los pacientes acude ala consultaenlavida adulta
por infertilidad y/o ginecomastia. Los cambios
histologicos de tas gonadas incluyenhialinizacion
de los tubulos seminiferos con ausenciade esper-
matogénesis e hiperplasia de células de Leydig.
Loshallazgosenddcrinosmuestrannivelesplasma-
ticos detestosteronanormalesobajosy nivelecde
estradiol circulanteelevados.Lamayorpartedelos
individuostiene una orientaciénpsicosexualy so-
cialmasculina.’*

Existenindividuos conunfenaotipa similaral del
sindrome de Klinefelter que presentan un
cromosomaY ymasdedos cromosomas X. Porlo
tanto, la presencia de un solo cromosoma Y es
suficienteparaladiferenciaciontesticularyel desa-
rrollo del fenotipo masculino,independientemente
del nimero de cromosomas X presentes. La ma-
yoriade estos pacientes son azoospérmicosdebi-
doaquelos cromosomasX supernumerariosirhi-
benelprogresonomal delaespermatogénesis.’-*

Sindromes dereversionsexual

Como se mencionarapreviamente.enelhuma-
no el sexo masculino esta determinado por la
presenciade cromosomaY. En ausenciade este
cromosoma se desarrolla un fenotipo femenino.
Sinembargo, estaregla puede alterarseen situa-
cionesespeciales yunembrionpuededesarrollar-
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se comomasculino,femeninooaun hermafrodita,
independientemente de la constitucién de los
cromosomas sexuales.

Varéon XX

Descritoen 1964 por de la Chapelle*y Therkel-
sen,® este sindrome se caracteriza por la presen-
cia de cariotipo 46,XX en individuos con fenotipo
masculino. Los genitales externos son normales
en 85% de los casos y la mayoria consulta en la
adolescenciaoeniavidaadultaporhipogonadismo,
ginecomastiay/o infertilidad.El 15% restante pre-
senta genitalesexternoscon diferentesgrados de
ambiguiedadporloque puedendiagnosticarseenla
infancia.®”

En todos los pacientes los genitales internos
son masculinosy la histologia de lagénadarevela
disminuciénen el nimeroy tamarfiode los tdbuios
seminiferos, hiperplasia de células de Leydig y
ausenciadeespermatogenésis.Elperfilhormonal
puede sernormalenlainfancia®® peroel deterioro
gonadalprogresivoconduceahipogonadismohiper-
gonadotroficoenadultos. La orientaciénpsicosexual
es masculina.®”

Han sido propuestos tres mecanismos para
explicarla diferenciaciontesticularen sujetos con
cariotipo46 XX.

1. Mosaicismoconunalineacelularconcromo-
soma Y no detectada citogenéticamente, o sélo
presente en la crestagenital en el momento de la
diferenciaciontesticular.'

2. Translocaciéndesecuenciasdelcromosoma
Y al X, Este mecanismo propuesto en 1966 por
FergusonSmith'sugiere que unintercambio des-
igual entre los cromosomas Xy Y durante lameiosis
paternaconduce alatranslocacionde secuencias
testiculodeterminantes del Y al X. Elreconocimien-
toenlos tltimos afos del gen SRY enunfragmento
de 35kb en Ypcomoresponsabledeladiferencia-
ciéntesticularenhumanos™yla comprobaciénpor
diferentestécnicasmolecularecdela presenciade
estegenen varones XX hanconfirmadoesta hipé-
tesis en80% de los casos.™-?” Elgen SRY notiene
intronesy su Uinicoexéncodificapara unaproteina
conunacaiaHMG con capacidad de unidénaDNA™
(Figural).
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Caja HMG
(Dominio de unidn a DNA)

@ml Esquernadelmarco de lecturade la clona genémica humana de SRY. Losniimeros superiores correspondena la posicién
n

uclestido. Modiicadode Sinclair et al

3. Mutaciénengenes enel X 0 en Autosomas.
Dado que 20% de los varones XX no presentan
secuenciasdel Y en sugenoma, se ha propuesto
gue mutaciones en genes autosémicoso en el X,
gue participenen la cascada génicaque conduce
aladiferenciacién testicularpuedanserresponsa-
blesde lareversionsexual.®?#-*¢ Esta hipdtesisse
sustentaporlacoexistenciaenfamiliasdevarones
XXy hermafroditas verdaderos 46,XX.8:31.32

Mujer XY

La contrapartefemeninade lareversiénsexual la
constituyelamujer XY odisgenesiagonadalpura XY.
Descrita por Swyer en 1955,% este sindrome se
caracterizaporfenotipofemenino,estaturanormalo
alta. estrias fibrosas bilaterales. infantilismo sexual
conamenorreaprimaria, habitoeunucoideycariotipo
46 XY. Las estructurasinternas son femeninas con
trompasbilaterales,tteroy vaginahipoplésicos. Los
genitales externos son femeninos. 3

La prevalenciade neoplasias gonadales es ele-
vadaporlo gue se practicagonadectomiabilateral
preventiva.*® El desarrollo mamario posterior a la
edadesperadadelapubertadsugierela presencia
de un tumor gonadal secretor de andr6genos.Sin
embargo, no se ha encontrado una correlacion
estricta entre la oncogénesis y el desarrollo
mamario.?

Ladisgenesiagonadalpura46,XY escasisiempre
esporadica.no obstante se handescritocasos fami-
liares con herencialigada al cromosoma X* *¢y en
algunos pacientes dismérficos con una duplicacion
delbrazo cortodel cromosomaX. El analisis de esta
anomaliacromosoémicaenindividuos XY normalesy
en XY conreversionsexualhasugeridola existencia
deunoomasgenesenlaporciondistal de Xp, sujetos
al proceso deinactivacion e implicados enla diferen-
ciaciontesticular.®*37
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Elanélisis moleculardelgenSRY, enpacientes
femeninos con reversion sexualha mostrado que
enaproximadamente 80% el genes normal, mien-
tras que en el resto presenta mutaciones.® - 4
Todas las mutaciones reportadas a la fecha se
localizanen el dominio de la proteina que interac-
cionacon el DNA (caja HMG), aexcepcionde una
delecionde 25a50kbidentificadahaciael extremo
5'delgen,a1.5kb delinicio del marco de lectura.
En este caso el resto de la secuencia aénica fue
normalporlo que se atribuy6la reversion sexual a
elementosreguladoresde SRY .42

Enalgunos casos, lamutacionenelgenSRY se
ha detectadotanto en mujeres XY como en familia-
resmasculinosnormales.38:40.41.44.48.49 Para expli-
carestos casosheredadosse ha propuestoquela
variante SRY interaccione con cualquiera de dos
alelos deun segundogenimplicadoen la determi-
nacionsexual.Eldesarrollode los individuosmas-
culinos normales en esta familia resultaria de la
interaccionde la variante SRY con el alelo normal
delsegundogen, mientrasquelainteraccionconel
alelomutado ocasionarialareversidnsexual .*!

Pseudohermafroditismosmasculinos

El término pseudohermafroditismomasculino
tradicionalmentese aplica para designar a indivi-
duos con complementocromosémico46,XY, tes-
ticulos histolégicamentenormales o casinormales
y fenotipo femenino o con desarrollo genital inter-
sexual.

Sindrome deinsensibilidad alaaccién delos
andrégenos

La forma mas severa de resistencia a andro-
genos, el sindrome de feminizaciéntesticular, es

Gac Méd Méx Vol. 132 No. 4




causadopor un defectocompletoenlafunciéndel
receptor de andrégenos. Las pacientes con este
sindrome generalmente acuden a consulta des-
pués de la edad de la pubertad por amenorrea
primaria. El cariotipo es 46,XY pero el fenotipo
presenta caracteres femeninos con desarrollo
mamario normal. El vello axilar, facial y pubiano
estd ausente o es escaso. Los genitalesexternos
son femeninos, y la vagina termina en fondo de
saco. Nohaygenitalesinternosexceptolostesticu-
los, que pueden encontrarse en abdomen, canal
inguinal o en labios mayores. Los niveles de
testosteronay hormona luteinizante estan eleva-
dos en plasma y la reduccion de testosteronaa
dihidrotestosterona en los tejidos periféricos es
normal. Los pacientes con este trastorno son re-
sistentesala acciondeandrégenosy lafunciéndel
receptor esta ausente. No hay virilizacion de
genitales internos y externos lo que indica que
testosterona y dihidrotestosterona acttan via el
mismoreceptor.-5°

El sindrome deinsensibilidada andrégenosse
heredaen formarecesiva ligadaal cromosoma X,
limitado al sexo masculino, sin embargo en las
madresportadoraspuede encontrarseescasovello
axilary pubiano condistribuciénanormal.*

Se han reconocido diferentes mutacionesen el
receptorde andrégenosque afectanlaacciondelos
andrégenos y resultan en grados variables de
pseudohermafroditismomasculino. En algunos pa-
cientes, losreceptores de andrégenos estancomple-
tamenteausentesosonestructuralmenteincapaces
deunirsealahormona. Enotroscasoselreceptores
inestable. Otrasmutacionescausandefectosmenos
severosen la habilidad del receptor paraunirse ala
hormona o al DNA. Finalmente, se hanidentificado
mutacionesenelreceptordeandrégenosqueevitan
latransformaciony retenciénnuclearde los comple-
jos hormona-receptoren algunos pacientescon re-
sistenciaaandrégenos.' 55!

El gen humano del receptor de andrégenosse
localiza en la region g11-912 del cromosomax,*?
abarca80-90kby esta compuesto de 8 exones que
comprenden 2730-57 nucledtidos, los cuales son
traducidosaunaproteina de 910-919 aminoacidos
deaproximadamente98-99kDa.505!

Elreceptordeandrégenosperteneceaunagran
familiade proteinas con dedos de zincde uniéna
DNA. EImecanismo molecular de transactivacion
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por estas proteinas implica la transformacién de
los receptores por sus ligandos. que permite al
complejoreceptor-ligandanteractuarconelemen-
tosderespuestaparamodularlaexpresionde sus
genesblanco.Elreceptorde andrégenostienedos
dominiosdeunion: unocodificadoporios exones2
y3queformados dedas dezince interaccionacon
el DNAy otro paraunirse ala hormona (exones 4-
8) (Figura 2). Estosdominiostambién participanen
ladimerizasionde ioscomplejos receptor-ligando.
En el dominio codificado por el exén 1 existen
elementos transreguladores.®%' La mayoriadelas
mutaciones detectadas en pacientes con sindro-
me deinsensibilidada andrégenosse encuentran
en el dominio de unién a la hormona, aunque en
menor nimero también se han identificado en el
dominiodeuniénal DNAy ainmenoseneldominio
transregulador.Las delecionesson poco frecuen-
tesy por lo generalson mutacionespuntualesque
producencambioenunaminoacidoo codonesde
terminacién tempranos. Dependiendo del efecto
de la mutacion sobre la funcion del receptor se
producen cuadros completos. medios o parciales
deinsensibilidadaandrégenos.®® 5

537 588 627 723 771 815 B67 918

e[ < [o]e] 7]

152 117 288 145 131 158 153
556 623 BEE
+DNA+ +—— Andrigeno —s

1611 nt

Dominios de unién

1 2 1 1 i 1 I
100 500 600 700 800 900
Nimero de aminodcido

Figura2. Gene humana delreceptor de andrégenos.Modificadode
Pinskyet al.®®

Sindrome de hernia utero-inguinal o de
persistenciade conductos mullerianos

En individuos con fenotipo masculino normal
puede presentarse la persistencia de ductos
mullerianos (Utero y trompas de Falopio). Estos
sujetos son descubiertos al encontrar derivados
mullerianosenunaherniainguinal.Eldesarrollodel

393




pene es normaly los pacientes masculinizanen la
pubertad.Lasecrecién de andrégenospor el testi-
culo fetal y postnatalmente es presumiblemente
normal. Sin embargo, debido a que no ocurre la
regresiondeestructuras mullerianas, se ha asumi-
dounafalladeltesticulofetalenlaproducciondela
hormonainhibidoramullerianaenelmomentoapro-
piado de la embriogénesiso que los ductos mulle-
rianos norespondenaestahormona. La persisten-
cia de ductos mullerianos se acompafia general-
mente de falla en el descenso testicular y se ha
sugeridoguela hormonainhibidoramulleriana par-
ticipeen esteproceso, posiblementeinfluenciando
elanclaje de los testiculos al pliegueperitoneal. ' 5

La hormonaantimulleriana(HAM), tambiénlla-
madafactor inhibidormulleriano (FIM) osustancia
inhibidoramulleriana(SIM),es unaglicoproteinade
140 000 kDa, compuesta de dos subunidades
idénticas unidas por puentes disulfuro.** El gen
humano de la hormona antimulleriana ha sido
clonado, abarca 2.75 kb, contiene 5 exonesy se

localizaen el cromosomal9 enla bandap13.3.5
Sehandetectadodelecionesy mutacionespuntua-
les en diferentes regiones de este gen que en
estado homocigoto producen la persistencia de
estructurasmullerianasLas madres heterocigotas
de estos pacientes son normales, al igual que los
varones heterocigotos.Sinembargo, se harepor-
tado una madre homocigota para la mutacion, la
cualeraclinicamentenormal, porlo que se postula
un mecanismo de herencia autosémico recesivo
limitadoal sexo masculino.*?
Lahormonainhibidoramullerianaes producida
exclusivamente porlas células somaticas deltejido
gonadalen ambos sexos. Eneltesticuloes produ-
cida por las célulasde Sertoliinmaduras en gran-
des cantidades y parece estar regulada por el
productodel gen SRY. Esta produccién continua
después del nacimiento y durante los primeros
afios de vida, decreciendoprogresivamentehasta
lapubertad, donde se alcanzanlos nivelesbasales
encontradosen el adulto.®* %% En el ovario esta

Embrién bipotencial

ad

s

l
/\

Expresion del gen MIS

Inhibicién de aromatasa

|

Disminucionde estrdgenos

Regresion de ductos mullerianos

Ausenciade estructuras sexuales femeninas

Esteroidogenesis masculina

|

Androgenos

l

Proliferacionde ductos wolffianos

l

Genitales externos masculinos

Figura 3. Diagramade las vias de diferenciacionsexual en el humano. Modificado de Gustafson y Donahue
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hormona es sintetizadasolo por las célulasdela -
granulosadespuésdelnacimiento y enbajas can-
tidades.®*%5

Ademasde laregresiéndeestructuras mulleria-
nas, se han sugeridootras importantes funciones
biol6gicas para esta hormona, queincluyen dife-
renciaciéon gonadal, regulacién de la meiosis en
celulasgerminales, maduracién del pulmonfetaly
descensotesticular'- % (Figura 3).

Referencias

1. George FW. Sexual differentiation. En: ‘Texbook of
Endocrine Physiology". Griffin JE y Ojeda SR eds. 2nd
Ed. Oxford University Press New York. 1992;118-133

2 Grumbach MM, Conte FA. D sorders of sexdifferentiation
En Wiliams Texoook of Endocrinology’ Wlsaon .D y
Foster DW eds. 8th Ed. W.B.Saunders Co. Philadelphia.
1992;853-951

3. Kofman-Alfaro S, Mutchinick O, Valdés E, Pérez-Pala-
cios G. Diferenciacion Sexual Il. Anomalias de los
cromosomas sexuales y alteraciones de la diferencia-
cién gonadal. Rev Invest Clin (Mex) 1984;36:53-70.

4. delaChapelle A, Hortling H, Niemi M, Wennstrom J. XX
sex chromosomes in a human male. First case. Acta
Med Scan (Suppl) 1964;412:25-38.

5. Therkelsen AJ. (1964) Sterile man with chromosomal
constitution 46,XX. Cytogenetics 3: 207-218

6. delaChapelle A. The etiology of maleness in XX men.
Hum Genet 1981;58:105-116

7. Pérez-Palacios G, Kofman-Alfaro S, Méndez JP, Ulloa-
Aguirre A. Sexreversalin humans: The XX male syndrome
andrelated disorders. En "Intersexual States". Martinez-
Mora J. Audi L eds. Doyma. Barcelona. 1994,269-281

8 Watchtel 88.XX sexreversal nthe numan En Molecular
Genetics of Sex Determinaton' Watchtel SSea Acade-
mic Press.New York. 1994;267-286.

9. Kofman-Alfaro S, Valdés E, Teran J, Wachtel SS,
Chavez B, Bassol S, Medina M, Perez-Palacios G.
Endocrine and immunogenetic evaluation of an XX male
infant with perineoscrotal hypospadias. Acta Endocrinol
1985;108:421-427.

10. Miré R, Caballin MR, Maesini S, Egozcue J. Mosaicism
in XX males. Hurn Genet. 1978,45:103-106.

11 Berkovitz GD. Aonormalities of gonadal determ nauon
and d fferentiation Seminars in Per nato ogy 1992 16
289-298.

12. Ferguson-Smith M. X-Y chromosomal interchange in
the aetiology of the true hermafroditism and the XX
Klinefelter syndrome. Lancet 1966;2:475-476.

13. Sinclair AH, Berta P, Palmer MS, Hawkins JR, Griffiths
BL, Smith M, FosterJ, Frisschauf A, Lovelvi-Badge R,
Goodfellow PN. Aaenefrom thehumansex-determinina
reqion encodes a protein witn homology to a conserveo
DNA-oind ng motif Nature 1990 346 240-244

Gac Méd Méx Vol. 132 No. 4

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Guellaen G, CasanovaM, Bishop C,Geldwerth D, Andre
G, Fellous M, Weissenbach J. Human XX males with Y-
single copy DNA fragments. Nature 1984;307:172-173.
Page DC, de la Chapelle A, Weissenbach J.
Chromosome Y-specific DNAin related human XX males.
Nature 1985;315 224-226.

Affara NA, Ferguson-Smith MA, Tolmie J, Kwok K,
Mitchell M, JamiesonD, Cooke A, Florentin L. Variable
transfer of Y specific sequences in XX males. Nucleic
Acid Res 1886;14: 5357-5387.

Anderson M, Page DC, de laChapelle A. Chromosome
Y-specific DNA is transferred to the short arm of X
chromosome in human XX males. Science 1986;233:
786-788.

Muller U, Latt SA, Donlon T. Y-specific DNA sequences
in male patients with 46, XX and 47, XXX katyotypes. Am
J Med Genet 1987;28: 393-401.

PalmerM, Sinclair A, Berta P, Ellis NA, Goodfellow PN,
Abbas N, Fellous M. GeneticevidencethatZFY isnotthe
testis-determining factor. Nature 1989;342:937-939.
Schemp W, Muller G, Scherer G, Bohlander SK, Ro-
mmerskirch W, Fraccaro M, Wolf V. Localization of Y
chromosome sequences and X chromosomal repli-
cation studiesin XX males.Hum Genet1989;81:144-148.
Donion TA, MullerU. Deletionmappingof DNA segments
from the Y chromosome long arm and their analysis in
an XX male. Genomics 1991;10:51-55.

PereiraET, Cabral de Almeida JC, Guhna ACYRG, Patton
M, TaylorR; Jeffery S. Use of probs forZFY, SRY and the
Y pseudoautosomal boundaty in XX males. XX true
hennaphroditesand an XY female. JMed Genet 1991;28:
591-595.

Numabe H, Nagafuchi 8, Nakahori Y, Tamura T,Kiuchi
H, NamikiM, Kohda N, FukushimaY,Fuse H, Kusano M,
AraiT, Matzuzaki Y. Fukutani K, Isurugi K, Kuroki Y.
lkeuchi T. Yoshida M, Minowada S, Nakagome Y.DNA
analyses of XX and XX-hypospadic males. Hum Genet
1992;90:211-214.

Fechner PY, Marcantonio SM, Jaswaney V, Stetten G,
GoodfellowIN, MigeonC, SmithK, BerkovitzG, Amrhein
J, Bard P, Lee P, Reid CH, Tsalikian E, Urban M. The role
of the sex determining region Y gene in the etiology of
46,XX maleness. J Clin Endocrinol Metab 1993;76:690-
695.

Fukutani K, Kajiwara T, Nagafuchi S, Nakahori Y,
Nakagome Y. Detection of the testis-determiningfactor
in an XX male. J Urol 1993;149:126-128.

Lopez M, Torres L, Méndez JP, Cervantes A, Alfaro G,
Pérez-Palacios G, EricksonRP, Kofman-Alfaro S. SRY
alone can induce normal male sexual differentiation. Am
J Hum Genet 1995;55:356-358.

Lépez M, Torres L, Méndez JP, Cervantes A, Pérez-
Palacios G, Erickson RP, Alfaro G, Kofman-Alfaro S.
Clinical traits and molecular findings in 46,XX males.
Clin Genet (en prensa) 1995.

Abbas N, Toublanc J, Boucekkine C, Toublanc M, Affara
NA, Job JC, Fellous M. A possible common origin of 'Y
negative" human XX males and XX true hermaphrodites.
Hum Genet 1990;84:356-360.

395




29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

396

Ferguson-Smith MA, Cooke A, AffaraNA, BoydE, Tolmie
JL. Genotype-phenotype correlations in XX males and
the bearing on current theories of sex determination.
Hum Genet 1990;84:198-202.

Tommerup N, Schemp W, Meinecke P, Pedersen S,
Bolund C, Goodpasture C, Guldberg P, Held KR, Reinwein
H, Saugstad OD, SchererG, Skejeldal O, Toder R, Westvik
J, vanderHagen CB, Wolf U. Assignmentofanautosomal
sex reversal locus (SRA1) and campomelic dysplasia
(CMPDI) to 17024.3-g25.1. Nat Genet 1993;4:170-174.
McElreavy K, Vilain E, Abbas N, Herkowitz |, Fellous M.
A regulatory cascade hypothesis for mammalian sex
detennination: SRY represses a negative regulator of
male development. Proc Natl Acad Sci USA 1993;90:
3368-3372.

Kuhnle U, SchwarzHP, Lohrs U, Stengel-Ruthkowsky
S, Cleve H. Braun. Familial true hermaphroditism:pater-
nal and maternal transmission of true hermaphroditism
(46,XX) and XX maleness in the absence of Y-chromo-
somal sequences. Hum Genet 1993;92; 571-576.
Swyer GIM. Male pceudohermaphroditism: a hitherlo
undescribed form. Br Med J 1955;2:709-712.

Watchel 88, Simpson JL. XY sexreversalinthe Human.
En "Molecular Genetics of Sex Determination”. Watchtel
SS ed. Academic Press. New York 1994;287-310.
Verp MS, Simpson JL.(1987).Abnormal sexual
differentiation and neoplasia. Cancer Genet Citogenet
25: 191-218.

Berkoviiz GD, Fechner PY, Zacur HW. Clinical and
pathologic spectrum of 46,XY gonadal dysgenesis: its
relevance to the understanding of sex differentiation.
Medicine 1991;70:375-383.

Ogata T, Hawkins JR, Taylor A, Matsuo N, Hata J,
Goodfellow PN. Sex reversal in a child with a 46, XYp+
karyotype: supporlfortheexistenceofa gene(s), located
in distal Xp, involved in testis formation. J Med Genet
1992;29:226-230.

BertaP, Hawkins JR, Sinclair AH, Taylor A, Griffiths BL,
Goodfellow PN, Fellous M. Genetic evidence equating
SRY and the testis-determining factor. Nature 1990;348:
448-450.

Jager RJ, Anveret M, Hall K, Scherer G. A human XY
female with a frame shift mutationin the candidate testis-
determining gene SRY. Nature 1990;348:452-454
Jager RJ, Pfeiffer RA, Scherer G. A familial amino acid
substitutionin SRY can lead to conditional XY inversion.
Am J Hum Genet (Suppl) 1992;49:219.

Vilain E, McElreavey K, JaubertF, RaymondJP, Richaud
F, Fellows M. Familial case with sequence variant the
testis-determining region associated with two sex
phenotypes. Arn J Hurn Genet 1992;50:1008-1011.
McElreavey K, VilainE, Abbas NA, Costa JM, Souleyreau
N, Kucheria K, Boucekkine C, Thibaud E, Brauner R,
FlamatF, Fellous M. XY sexreversal associatedwiththe
deletion 5' to the SRY ‘WHMG box” in the testis-deter-
rnining region. Proc Natl Acad Sci USA 1992;89:11016-
11020.

Hawkins JR, Taylor A, Berta P, Levilliers J, Van der
Auwera B, Goodfellow PN. Mutational analysis of SRY:

44

45.

46,

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

nosense and missense mutations in XY sex reversal.
Hum Genet 1992;88:471-474.

Hawkins JR, Taylor A, Goodfellow P. Evidence for
increased prevalence of SRY mutations in XY females
with complete rather than partial gonadal dysgenesis.
Am J Hurn Genet 1992;51:979-984.

Muller U, Schwartz M, Skakkebaek NE. Analysisofthe
sex-determining region of the Y chromosome (SRY) in
sex reversed patients: point-mutation in SRY causing
sexreversionin a46,XY female. J Clin Endocrinol Metab
1992;75:331-333.

Affara NA, Cham W, Ferguson-Smith MA. Analysis ofthe
SRY in 22 sex-reversed XY females identifies four new
point mutations in the conserved DNA binding domain.
Hum Mol Genet 1993;2:785-789.

ZengY,RenZ ZhangM,HuangY,Zeng F, Huang S. Anew
de novo mutation (Al 13T) in HMG box of the SRY gene
leads to XY gonadal dysgenesis. J Med Genet
1993;30:655-657.

Harley VR, Jackson DI, Hextall PJ, Hawkins JR, Berkovitz
GD, Sockanathan S, L.ovell-Badge R, Goodfellow PN.
DNA binding activity of recombinant SRY from normal
males and XY fernales. Science 1992;255:453-456.
Jager RJ, Harley VR, Pfeiffer RA, Goodfellow PN,
Scherer G. A familial mutation in the testis-determining
gene SRY. Hurn Genet 1992;90:350-355.

Pinsky L, Trifiro M, Beitel LK, Kaufman M. Molecular
genetics of androgeninsensitivity syndromesinhumans.
En"Molecular Genetics of Sex Determination”. Watchtel
SS ed. Academic Press. New York 1994;341-366.
BrinkmanAO, JensterG. KuiperGGJ, Ris C,van LaarJH,
vanderKorputJAGM, DegenhartHJ, Trifiro MA, Pinsky
L, Romalo G, Schweikert HU, Veldscholte J, Mulder E,
Trapman J. The human androgen receptor: structure/
functron reiationship n norma and patolog cal situations
J Steroio Biochem Molec Biol 1992 41 361-368

Brown CJ, Goss $J,L.ubahn DB, Joseph DR, Wilson EM,
French FS, Willard HF. Androgen receptor locus onthe
human X chromosome: regional localization to Xgll-12
and description of a DNA polimorphisrn. AM J Hurn
Genet 1989;44:264-269,

Josso N, Imbeaud S, PicardJY, Cate RL. The Genefor
anti-mullerian hormone. En "Molecular Genetics of Sex
Determination”. Watchtel SS ed. Academic Press. New
York 1994;439-456.

PicardJY,JossoN. Purificationoftesticular anti-Mullerian
hormone allowing direct visualization of the pure
glicoprotein and determination of yield and purification
factor. Mol Cell Endocrinol 1984;34:23-29.

Gustafson ML, Donahue PK. Mullerian-inhibiting
substance: critical roles in sexual differentiation. En
"Molecular Genetics of Sex Determination". Watchtel SS
ed. Academic Press. New York 1994;457-502.

Haqq CM, King CY, Ukiyama E, Falsafi S, Haqq TN,
Donahue PK, Weiss MA. Molecular basis of sexual
determination: activation of mullerian inhibiting subs-
tancegene expressionby SRY.Science 1994;266:1494-
1500.

Gac Méd Méx Vol. 132 No. 4




V. Aspectos genéticos del cancer

Fabio Salamanca-Gémez*

Laprimerapreguntaque habriaqueformulares
por qué tratar sobre el cancer en este simposio, y
larespuestadebeteneren cuentavariosaspectos:
en primer lugar, el cAncer se presenta mas fre-
cuentementeenlaedad adulta,en segundo lugar,
elcanceresunadelas causasprincipalesde mor-
talidadennuestropais. Enel cuadro | se presentan
por orden decreciente las tasas de mortalidad por
canceren el afiode 1990y puede apreciarseque
ias mas elevadas corresponden a cancer de pul-
mony a cancer cérvico-uterino, pero sinos referi-
mos alas neoplasias malignasen nifios yjovenes
(Cuadroll), entoncesadquierennotableimportan-
cialasleucemiay los tumoresembrionarioscomo
el retinoblastomay el tumor de Wilms. El tipo de
leucemia, sinembargo, tambiénvaria conla edad
(Cuadro IlI), siendo las leucemias agudas
linfoblasticas masfrecuentesen laedad pediatrica
ylas cronicas en la edad adulta.

El tercer hecho que habria que considerar es
gue lainvestigacion enlos Gltimos afios ha permi-
tido importantes avances en el entendimientodel
fendmenode la transformaciénmalignay ha con-
ducido al descubrimiento de alteraciones cromo-
comicas Utiles en el diagnosticoy en el estableci-
mientodelpronésticoenlasleucemias,loslinfomas
ylostumoressolidos,lo mismoqueal conocimien-
todelosoncogenes,losgenessupresoresoantion-
cogenesy genes especificosde susceptibilidadal
cancer que explican la presenciadel cancer fami-
liar. Como se mencion6 con anterioridad en la
introduccién de este simposio, estos recientes
conocimientos han permitido una nueva y mas
adecuada clasificacion del componente genético
enlapatologiahumana.

Sonvariaslaslineasdeinvestigacionqueponen
de manifiestolos factores genéticosinvolucrados
en el cancer.' En primer lugar, es notable que

Cuadro L Mortalidad por cancer en México en 1990

Céancer Tasa por 100.000 habitantes
Pulmén 6.23
Cuelloutenno 527
Estémago 518
Leucemia 294
Préstata 288
Mama 274

( Cuadro ll. Neoplasias malignas en nifios y jévenes

0 a4 afios 5 a9 afios 10 a 14 afios

Leucemia Leucemia

Retnooastoma  Retnoo astoma

Neuroblastoma Neuroblastoma

Tumorde Wilms

Hepatoblastoma Hepatocarcinoma  Hepatocarcinoma

Sarcomas Sarcomas Sarcomas

Teratomas

i vioso  Si Nervioso

Sarcomade Ewing Sarcomaosteogénico
Linfoma Enfermedad de Hodgkin

Cancer de tiroides

Cuadro lll. Leucemias segun la edad

Edad
Leucemias (afios)
Aguda linfoblastica 0-18
Agudamielobiastica 15-40
Mieloidecrénica 30-60
Linfocitica crbnica 50-70
Sindromesmielodisplasiws 60-70

algunas entidades mendelianas presentan sus-
ceptibilidadespecialalatransformaciénneoplasica.
Talocurre, porejemplo, conpadecimientos autosé-
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micos dominantes como la neurofibromatosis, la
poliposis multipledel colonyelsindromede Peutz-
Jegher;conentidadesautosémicasrecesivascomo
la anemia de Fanconi, la ataxia telangiectasia, el
Xerodermapigmentosumy el sindromede Bloom;
y con trastornos ligados al cromosoma X como la
hipogamaglobulinemia detipo Burtony el sindrome
de Wiskott-Aldrich. Existe tambiénel grupode las
neoplasias embrionarias, quecuandoson bilatera-
les presentanun patrondetransmisioncompatible
con laherenciaautosémicadominante.

Laotralinea que pone de manifiestoa los facto-
res genéticos en el proceso de transformacion
maligna, la constituye la presencia de aberraciones
cromosémicasenlas neoplasias. Desde décadas
atrds se sabe que los pacientes con anomalias
cromosémicas constitucionales presentaneleva-
dafrecuenciadecéancer:losnifiosconsindromede
Down (Trisomia 21), tienen una frecuencia de
leucemia aguda 10 a 15 veces mayorquelaque se
presenta en los sujetos normales de la misma
edad; los pacientes con sindrome de Klinefelter
tienen frecuenciade cancer de mama similar ala
de las mujeres normales, y los pacientes con
sindrorne de disgenesia gonadal mixta, que pre-
sentan un cariotipo 45,X/46,XY 6 46X, dic(Yq)
tienen con frecuencia neoplasias del tipo del
gonadoblastomao del disgerminoma. Es notable
ademas, que las células malignas muestrananor-
malidades del nimero y de la estructura de los
cromosomas,? y lo més significativo, se han de-
mostrado ateraciones cromosomicasespecificas
en las neoplasias, tanto en leucemias, como en
linfomas y en otros tumoressélidos. Algunas de las
mas importantes de estas aberracionesse inclu-
yenenelcuadrolV.

La primeraalteraciondescritafue eldenomina-
do cromosoma Philadelphia o Ph* que estéa pre-
sente en mas del 90 por ciento de los casos con
leucemia mieloide crénica. Mediante técnicas de
bandas cromosémicasestaalteraciénfue identifi-
cada*como unatranslocacion, enla cual,lamayor
partedel brazolargo delcromosoma22 setransloca
albrazolargodel cromosoma9, lo cual sedescribe
enlanomenclaturaactualcomo(9;22)(q34;911).
Los pacientes cromosoma Ph, positivos tienen
mejor prondstico que aquellos que no muestran
estaanormalidad (Ph, negativos),yadue las prime-
ras, con los esquemas terapéuticos actuales, al-
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canzanuna sobrevidade cinco a seis afios, mien-
trasqueen las Ultimas, lasobrevidaes menordeun
afio

Cuadro IV. Alteraciones cromosémicas en algunas
neoplasias

Neoplasia Aberracién cromosonica

| Leucemias
Leucemiamieioidecrénica
Leucemiaagudano linfocitica

9;22)(a34:011)
(8;21)(q22;q22)
t(9; 11)(922;q23)
#(15:17)(q22:a11)
Mielodisplasia -7, +8

Anemia refractaria del(5)(q13;931)

Leucemiacrénicamielomonocitica-7;del(7)(q31;q36)
Leucemiacrénicalinfocitica

Células B

Células T
Leucemiaaguda linfocitica

+12:411;14)(q13,923)
inv(4)(g11:932)
t(4:11)(q21;923)
1(8;14)(q24,932)
del{6)(q21;q25)

Linfomasno-Hodgkin

Burkitt
Linfocitico pequefio
Sindrome de Sézary

(8;14)(q24,932)
+12;t(11;14)(q13;q932)
(14;14)(q11;932)

Folicular (14;18)(a32;q21)
W Tumores

Retinoblastoma del(13)(q14)
Nefroblastoma(Tumorde Wilms) del(11)(p13)
Neumblastoma del(1)(p31)
Melanoma del{3)(p21)
Cade células pequefias del pulmon  del(3){p14p23)
Cade celulasclaras del rifidén t{3:8)(p14,q24)
Sarcomade Ewing t(11:22){g23:q11)
Tumormixtodeparétida t(3;8)(p21,912)
Meningioma 22

L -

Elestudiode losoncogeneshapermitidoenten-
der las consecuenciasde los rearreglos estructu-
rales cromosomicos. En el caso del cromosorna
Philadelphia, el oncogencelularhomélogoaldela
leucemia murina de Abelson (c-abl),estalocaliza-
do enlabanda9g34°y se demostré que al ocurrir
la translocacién c-abl pasa a reubicarse en el
cromosoma 22.7 Los rompimientosen el oncogen
c-abl ocurren antes del exén |, en este exén o en
sitiosintermediosentreel exénlyelexénll,yenel
cromosoma 22 en la regién "cluster" de rompi-
mientod ber, cuyalongitudes de 5.8 kilobases.® El
gen hibrido o quiméricoque se forma, es el resul-
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tado de la fusiéndel extremo5' de ber y el extremo
3 de c-ably produce un mRNA de 8.5 kilobases.*

El gen hibrido ber-abl que se forma por la
translocacioncromosémica produce el polipéptido
210K que esta presenteenlascélulasdela leucemia
mieloide cronica, envez del productonormalde ¢-
ablqueesel polipéptidol45K. Los25 aminoacidos
delextremoN-terminalde esta proteinasonreem-
plazadospor 800 aminoacidoscodificadosporbcr;
estoaparentementele confierealaproteinacapa-
cidad oncogénica,ya que se tratade una tirosino-
quinasa que presenta homologia con un receptor
transmembranalrelacionado con el control de la
proliferacioncelular.

Conrelacionenlasleucemiasagudas,la aguda
no linfocitica (LANL), como ya se menciong, es la
gue se presenta con mayor frecuenciaen la edad
adulta. En estaleucemia se encuentranalteracio-
nes cromosomicas identificadas en mas de la
mitad de los pacientes. Las aneuploidias+8,-7 y -
5 se encuentran con frecuencias similares en to-
doslos subgruposde laclasificacion Franco-Ame-
ricana-Britanica(FAB)," mientras que algunas alte-
raciones estructurales contribuyena definir clara-
mente estos subgrupos, como sucede con la
translocaciont(8;21) eneltipo M2, la translocacion
1(15;17) que se encuentrapracticamenteentodos
los casos del grupoM3; lainversiénoladelecion 16
enelM4,yladeleciénolatranslocacion1l genel
M5.

Debemencionarse que latranslocaciont(8;21)
es mas frecuente en pacientes jovenesy es muy
raradespués delos 50 afios de edad. Enparticular,
esta translocacion es la aberracion citogenética
méas comun en nifios con LANL.

También en estos casos, la frecuenciay el tipo
de las aberraciones cromosomicas resultan de
utilidad para establecerel prondstico.Los porcen-
tajesmas altos de remision completase han obte-
nidoenlasalteracionest(8;21)y+21,lomismoque
conlainversion 16.° En contraste, las respuestas
mas pobres se obtienen en pacientes con
hiperdiploidias, o con anormalidades de los
cromosomas 7 y 5.'* La duracion de la remision
completa en los pacientes con LANL de novo
puede estimarse cercana a 11 meses y no se
encuentrandiferencias significativas al comparar
las alteracionesentre si. Sinembargo,la duracion
es mayor en aquellos pacientes que tienen sélo

Gac Méd Méx Vol. 132 No. 4

células normales (13 meses), que en los que
Unicamente presentan cariotipos anormales (3
meses) La sobrevidatambiénesmayorenpacien-
tes con cariotiposnormales (10 meses) que enlos
sujetoscon cariotiposanormales (4 meses),y con
relacion a las alteraciones especificas, la mayor
sobrevidacorrespondeala t(8;21) ylamenoralas
monosomiasde los cromosomas5y 7, asf como
alashiperdiploidias Coneltratamientointenso, las
mayoressobrevidascorrespondenalas aneuploi-
dias del cromosoma7 yalatranslocaciont(15;17)

De lo anterior se desprendeaue el impacto de los
rearregloscitogenéticos depende en Qranmedida
de laclase de tratamientoque recibe el paciente.

Los sindromesmielodisplasicosfrecuentemente
se complican con LANL y también presentanabe-
rraciones cromosomicasdentro de las cuales so-
bresalenladelecion5g, lamonosomia7 y latrisomia
8. La delecion 5(g13-g31) se asocia con anemia
macrociticarefractariaresistentealaterapia.Enla
policitemia vera cerca del 20 por ciento de los
pacientespresentaalteracionescitogenéticas, ta-
les como la delecién 20qg-, la delecion 13g-, las
trisomias 8y 9y la trisomia parcial del brazolargo
delcromosomal.™

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es mas
comunennifiosqueen adultosy sumayor frecuen-
cia se encuentra entre los tres a cinco afios de
edad. Mas del 70 por cientode los pacientestiene
anormalidades cromosémicas, siendo las mas
importantes las trisomias 21, 6, 8 y 18; y las
monosomias?y 20. Existe un grupo de pacientes
con un nimero modal cromosémico cercano al
haploide, entre 26 y 28, que tiene mal pronéstico,
mientrasque cerca del 15 por ciento de los pacien-
tes tieneun numeromodal hiperdiploide,con mas
de 50 cromosomasy presentamejor prondéstico.™
Para establecerel prongsticotambiénes necesa-
rio tomar en consideracionla edad del paciente, la
cuenta leucocitaria. el porcentaje de blastos en
sangre periférica, la morfologia celular y el
inmunofenotipo, el compromiso del sistema ner-
vioso central y la presencia o ausencia de tumor
mediastinal.

En las enfermedades linfoproliferativas croni-
cas el estudio citogenético es méas complicado,
porquelaactividadmitéticaespontaneaesescasa
y s6lo recientemente se cuenta con mitégenos
especificos para la estirpe de las células B que
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constituyenel grupo més frecuente. La alteracion
mas comun es la trisomia 12, seguida por la pre-
sencia de un cromosornamarcador 14q+, el cual
corresponde en la mayoria de los casos, a la
translocaciont(11;14)(q13;932), presente también
en el mielomamdltipley en laleucemia de células
plasmaticas. Los pacientes con cariotipo normal
tienen mejor prondstico y quienes presentan la
trisomial2 tienenpronésticomenos favorableque
guienespresentanotras alteraciones.

En los linfornas hay importantes alteraciones
cromosémicas;una de las mejor estudiadases la
translocaciont(8;14)(q24;q32), rearreglo especifi-
co en ellinfomade Burkitt,en el cual el oncogen c-
myc normalmente localizado en el cromosoma
8(g24), es reubicado en las vecindades de los
genes que codificanparalas cadenaspesadasde
las inmunoglobulinas (14932). La translocacion
tambiénpuede hacerse entre el cromosoma 8y el
2 (p12), donde se encuentran los genes de las
cadenasligeras Kappadelasinmunoglobulinas,o
entre el 8 y el 22 (q11),® donde se localizan los
genesdelas cadenasligeraslambda. Enestosdos
tltimos casos los genes de las cadenas ligeras
pasan a las inmediaciones de c-myc en el
cromosomasg.™

El oncogenc-myctiene tres exones: el primero
enel extremo5' contiene codonesde terminacion
y no es traducido a proteina; los otros dos exones
producen una proteina que tiene la propiedad de
unirseal DNA. Enlat(8;14) el sitiode rompimiento
en q24 es siempre proximal el exén 1, por lo que
toda la informacion que codifica para la proteina
(exonesllylltyestranslocadaal cromosomal4en
la banda gq32. En esta region los rompimientos
ocurren mas frecuentementeen los sitios de con-
trolounién, regionesSy J, delascadenaspesadas
de las inrnunoglobulinas, por lo que c-myc se
reubicaen las proximidadesde laregionconstante
de las cadenas pesadas. Con este cambio se
derreprimeel oncogen,seamplificay se producen
cantidadesexcesivasdesu protefna.?s

El estudio de las aberraciones citogenéticas
tambiénes Gtil paraestablecerel pronésticoenlos
linfomas malignos. Es notable el caso del linfoma
folicular (nodular) de células pequefiasenel cual se
presentalatranslocaciont(14;18)(q32;921). Cuan-
doelpacientetieneestatranslocacion,susobrevida
puede ser de 10 a 15 afios, pero cuando no esta
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presentela translocacion,lo que sucede encerca
delaquintaparte de los pacientes, la sobrevidaes
muy corta, y el prondsticoes aln peor si hay triso-
mia del cromosoma 2 o duplicacion 2p.

Unodelos principalesaportesde la citogenética
enlosultimos afios es el descubrimientode altera-
ciones cromosémicasespecificasen los tumores
sélidosdentrodelascualessobresalenlas neopla-
siasembrionarias; elretinoblastorna el retinoblasto-
ma o tumor de Wilms y el neuroblastoma.Cuando
estas neoplasias se presentan en forma bilateral,
tienen un patrén de transmision compatible con
herenciaautosérnicadominante.

Enunestudiorealizadoen laUnidadde Investi-
gacion Médica en Genética Humana del Instituto
MexicanodelSeguro Social,®*enelque se analiza-
ron los aspectos genéticos y crornosémicos en
110nifios conretinoblastoma,en el 70 porcientode
los casos se encontréla neoplasia en forma unila-
teral,y enel 30 por ciento de maneraunilateral. En
una familia con tres hijos vivos afectados, fue
posible descubrirla deleciéncromosémica13q14
que caracterizaestaneoplasia. Elhallazgodeesta
delecion ha dado fundamento a la hipétesis de
Knudson' sobre la existencia de dos sucesos
mutacionales para explicar el origen de estos tu-
mores; la primera mutacion seria precigotica, es
decir germinal, en los gametos, mientras que la
segundamutacionseria sométicay ocurririaenlas
células de la retina. En aquellos casos en que la
tumoracion es unilateral o esporadica, las dos
mutacionesocurririanen las células somaticas.

El suceso mutacional se relacionacon la pérdi-
da delgensupresoro antioncogenlocalizadoen la
banda 13g14. Laprimeramutaciénpresenteenla
lineageminal, corresponderiaalainactivaciondel
gen supresor, por lo que este alelo defectuoso
estaria presente en todas las células del organis-
mo. Este individuo heterocigoto para la mutacion
delantioncogenpresentarélaneoplasiacuandoun
sucesomutacionalinduzcaun cambiosirnilaren el
otro alelo de la célula somatica, tornandola por
consiguiente, homocigota para dicha mutacién.®
La delecién no es el Gnico mecanismo para que
ocurra esta pérdida de heterocigocidad, ya que
puede sersecundaria aunano separacioncromo-
somicaconpérdidadelcromosomaqueportael alelo
normal,a unarecombinaciénmit6tica,ainactivacion
génica 0 amutaciénpuntualen el locus Rb.
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Mediante el estudio de los fragmentos poli-
moérficos de restriccion, se ha podido llegar a las
mismas conclusiones; para que aparezca el
retinoblastoma se necesitalapérdidadel alelo que
llevael gen supresor normal.’® Estahomocigocidad
tambiénse requiere paraque aparezcaelosteosar-
coma,tumorsecundario que seencuentraenel 10
porcientode los pacientes conretinoblastoma.?’ El
gen para la susceptibilidad al retinoblastoma ha
sido aislado, clonadoy secuenciado?' y reciente-
mente hemos estudiado sus mutacionesen fami-
lias de la poblacion mexicana.??

Enelcaso del nefroblastomao tumor de Wilms la
situacion es muy similar a la del retinoblastoma:
cuando la neoplasia se acompafa de aniridia,
anomalias genitales y retardo mental (sindrome
WAGR),seencuentraladelecion11p13. La pérdida
de heterocigocidadpara el correspondientegen su-
presortambiénha sidodemostrada en este tumor.?*
Elpapeldeestadeleciorasidoinvestigado median-
te técnica de hibridacion por microtransfrencia celu-
lar, al introducir un cromosoma 11 normal en las
célulastumorales. Estascélulas,apesar de tenerel
cromosomallnormal,expresansuscaracteristicas
habituales de cultivo y de funcionamiento de sus
oncogenes. Sin embargo, pierden por completola
capacidaddeformartumores cuandosontrasplanta-
das aratonesdesnudos (atimicos).Los experimen-
tos control establecieron que la transferencia del
cromosoma X o del cromosoma 13, este Gltimo por
su relacién con el retinoblastoma, no tiene efecto
sobrela tumoricidad.? Las mutacionesde este gen
tambiénhan sido estudiadasen familiasmexicanas
ennuestraunidad.?

Con la técnica mencionada de transferenciade
cromosomas,se conoceenla actualidadun nimero
mayor de ejemplos de este efecto de supresion
tumoral, lo que evidenciala presenciadelos genes
supresores 0 antioncogenes.? Es notorioque enel
caso del neuroblastoma el efecto supresor se ha
logradoconla manipulaciéndel cromosoma 17y no
con la del crornosoma 1, cuya delecion del brazo
cortoacompafiaestaneoplasia. Laexplicacionradica
enqueenelbrazocortodelcromosomal7selocaliza
elgensupresorp53 queseencuentrainvolucradoen
masdel 70 porcientodelas neoplasiasenel humano.

Por lo que se ha sefialado con anterioridad, al
considerarel compromisode los cromosomas en
lasneoplasias,lainvestigaciondelos titimos afios
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ha permitido establecer la localizacion de los
oncogenesydelosgenessupresores,alolargode
laestructuracromosémica (Cuadro V) y correlacio-
nar las anormalidadescitogenéticascon los cam-
bios de funcionamientode estos genes involucra-
dos en latransformaciénmaligna.

Los oncogenesse localizan en las vecindades
delos sitiosfragiles,los cuales son susceptiblesal
rompimiento cromosomico. Esto explica porque
los rompimientos de lasalteracionescitogenéticas
noocurrenalazareimplicanen las translocaciones,
tales como la del cromosomaPhiladelphiay la del
linfoma de Burkitt, lareubicacion delos oncogenes,
su derrepresiony su amplificacion. Este conoci-
miento no so6lo es Util para dilucidar los mecanis-
mosdela transformaciénneoplasica,sinotambién
permiteestablecerparametrosconfiablesde valo-
racion pronoéstica, tanto en leucemias como en
linfomas y en los tumores soélidos.

Es asi como enla actualidad,es posibleidenti-
ficarasujetos susceptiblesde presentarretinoblas-
toma,? céncer de colon;? la amplificacion del
oncogenHER-2neu en el cancer de mama, es un
mejorindice pronésticogueel estudiode los recep-
tores hormonales o la positividad de los ganglios
linfaticos.?

Sehademostradotambiénquela oncoproteina
E7 del papilomavirustipo 16, que se encuentraen
masdelamitaddeloscarcinomascé~icouterinos,
puede unirse al polipéptido RB1 producido por el
gendelretinoblastoma, lo cualimplicaqueéstesea
uno de los mecanismos de la carcinogénesis del
papilomavirus.?

Por otra parte, se han podido establecer los
cambios cromosémicos, las alteraciones del fun-
cionamiento de los oncogenes y la pérdida de
heterocigocidaden el caso de los genes supreso-
res, involucrados en una neoplasia tan imporante
como el cancercolorrectal: el epitelionormal sufre
proliferacion cuando hay una alteracion del gen
supresor del cromosoma 5; mayores cambios
implican la transformaciéna adenoma clase I; si
hay activaciondel oncogenras habré transforma-
cién a adenoma clase Il; cuando hay pérdida o
alteracion del gen supresordel cromosomal8 se
presentaeladenomaciase ll; lapérdida o modifica-
ci6bnde p53enelcromosomal? explicalatransfor-
macion a carcinomay la subsecuente pérdida de
otros crornosomas donde se localizan genes de
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no-metastasis, serelacionaconlainvasiénaotros
6rganos”. Laimportanciade pS3 enlasneoplasias
humanasha sidodestacada poriarevistaScience
al designar a esta proteina como la Molécula del
Afio

Uno de los logros de mayor impacto ético y
social es el descubrimientode genes de suscepti-
bilidadacancerde mama(CuadroV). El primerode
ellos, BRCA 1 se localiza en 17g21%' y reciente-
mente ha sido clonado y se han reconocido las
mutacionesque implican susceptibilidada cancer
de mamay cancer de ovario.*?

Muy pocotiempo después sereconoci6otrogen
de susceptibilidad, BRCA 2 que explicael 40 al 50
por ciento de los casos heredados y que esta
localizado en el brazo largo del cromosoma 13
(13912-13).>* Se estima que las mutacioneshere-
dadas de cadauno de estos genes se encuentran
con una secuenciade 1 en 200 mujeres. Hay sin
embargo, algunas diferencias importantes entre
los dos genes: las mutacionesde BRCA 1 explican
lamayoriadeloscasosfamiliaresde asociaciénde
cancer de mama con cancer de ovario, implicaun
riesgo 4 veces mayor para cancer de colony los
varones portadoresde estasmutacionestienenun
riesgo 3 veces mayor paracancerdeprostata.Las
mutacionesde BRCA 2 se encuentrancon mayor
frecuenciaen aquellas familias que tienen al me-
nos un caso de varén con cancer de mama.

Untercergen queimplicasusceptibilidadaesta
neoplasiay que reviste gran interés, dada su fre-
cuenciaenlapoblaciongeneral, es el genrespon-
sable de la ataxia telangiectasia (ATM).* Esta es
una entidad autosornica recesiva caracterizada
por ataxia cerebelar progresiva, telangiectasias,
particularmente en las conjuntivas, infecciones
pulmonaresfrecuentesjnestabilidadcromosémica
y frecuentecomplicaciénconleucemiasy linfomas.
Elgenselocalizaenelbrazolargodelcromosoma
11 (11922-23) y su producto es muy similar a la
fosfatidil-inositol-3-quinasa (PI-3 quinasa). Encon-
dicionesnormalesel genprevienelamuertecelular
programada o apoptosis, controla la respuesta
inmune, detecta el dafio ocasionadoenel DNAy
bloqueael ciclocelularpara permitirsu reparacion.
Losindividuosheterocigotosparael gen, cercadel
1 por ciento de la poblacion, presentaigualmente
predisposicional cancere incrementadasensibili-
dad alaradiacién. Las mujeres heterocigotastie-
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nen un riesgo 5 veces mayor para el cancer de
mama. Este gen resulta entonces, la causa Unica
hereditariaméas cominresponsabledelaneoplasia.

El descubrimientode estos genes de suscepti-
bilidad permite hacer diagndsticos predictivos en
familias con antecedentesde estas neoplasias.*
Para su aplicacion en la poblacion general, se
requiereprecisarlafrecuenciade los polimorfismos
guenoimplicanunriesgoincrementadodecancer.
Por otra parte. con relacién en los estudios de
seguimiento y control, debe tenerse precaucion
conlos procedimientos diagnésticos aue implican
exposicion a rayos X, comola mamografia, por la
sensibilidad a los rayos X que presentan las
heterocigotasparaefendelaataxiatelangiectasia.

Enelasesoramientogenéticode estas familias
debetenerse especialatenciénconlasrespuestas
psicoldgicas,los cambios de comportamiento,las
modificacionesen la dinamica familiar, las actitu-
des hacia algunos procedimientos profilacticos
como la mastectomiao la ooferectomiay los dile-
mas éticos y sociales que los estudios presinto-
maticosimplican.

EnelcuadroVse hanincluido tambiénalgunos
genesindispensablesparalareparaciondel dafio
ocasionadoen el DNAy cuyas mutaciones estan
implicadas en la apariciéon del cancer. Esto es
particularmenteimportanteenel cancer hereditario
del colon que no se acompafia con poliposis. En
fechasrecientessehaidentificadoungenlocaliza-
doen 2p22-21 homologoa la proteinaHMS2, que
cuando esti4 mutadoe no permite una adecuada
reparacion del dafio cromosémico -3¢ E| otrogen,
homadlogo almutador In selocalizaen 3p21%4°y se
ha descrito mutado e varias familias'con cancer
colorrectal.*' Sehandescubiertodoshomologosal
mutadorL, llamadosahoraPMS1yPMS 2, que se
localizan, respectivamente,en 2qy 7q42 y de los
cualesse hanencontradomutacionesgerminales
que causansusceptibilidada cancerde colon.*#4
Debe mencionanequeel genWAF1, localizadoen
6p21-2estranscripcionalmentereguladopor p53y
es un importante mediador en fa accién que p53
poseesobre la supresiéndel crecimientotumoral®®
y su secuencia es idéntica al gen CIP t cuyo
producto se une al complejodelaciclinainhibiendo
lafuncién delas quinasas dependientes deciclina.*®

Una linea reciente de investigacion que une el
fenémeno de transformacién neoplasica con el
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Cuadro V. Localizacién cromosémica de los
oncogenes y de los genes supresores

Oncogen Origen Localizacion
far Sarcomafelino de Gurdner-Rasheed ~ 1p36

src Sarcomaaviariode Rous 1p36
L-myc  Carcinomade pulmonhumano 1p32
N-ras Neuroblastomahumano Ipll-13
Ski Virus aviario SKV 1q22-24
arg Gen relacionado con el Abelson 1q24-25
N-myc  Neuroblastoma humano 2p23-24
rafl Sarcomamurino 3611 3p25
fms Sarcomafeiinode McDonough 5q34

pm Linfomas decélulas T murino 6p21-22
K-ras1 Sarcomarnurinode Kirsten 6p11-12
ros Sarcomaeviario 6a16-22
myb Mieloblastosis aviaria 6q22-24
etbB Eritroblastosisaviaria 7p11-12
met Osteosarcomahumano 7922
mos Sarcomamurinode Maloney Sqll u8q22
myc Mielocitomatosisaviaria 8q24

abl Leucemiamurinade Abelson 9434
H-ras1 Sarcomamurinode Harvey 1p15
int2 Tumormamariomurino 11q13
ats 1 LeucemiaaviariaE26 11923
K-ras 2 Sarcomamurino de Kirsten 12p12
fes Sarcoma felino de Snyder 15q25-26
arb A Eritroblastosisaviaria 17qll-21
neu Seuroglioblastomaderata 17qll-12
2rb 82  Eritroblastosisaviaria 17921
Yes 1 Sarcoma aviario de Yamaguchi 18921
src 1 Sarcomaaviariode Rous 20913

2ts LeucemiaaviariaE26 21922

sis Sarcomasimiano 22913
Genes

Supresores Neoplasias Localizacién
LPC Cancerdel colon 5q22-23
ooc Céancerdelcolon 18q23-3
WAF1 Cancer del colon 6p21-2
BRCA1 Cancerdemama 17921
BRCAZ Céancerdemama 13q12-13
ATM Céncerdemama 11923
DPC4  Cancer de pancreas 18q21-2
NF1 Neurofibromatosis-1 17g911-2
NE2 Neurofibromatosis-2 2291113
p53 Diversas 17p13-1
Rb Retinoblastoma 13g14
m Neoplasiaendocrina muiltiple-2 10921-1
“JHL Sindromevon Hippel-Lindau Ip26-25
WT1 Nefroblastoma(Tumeorde Wiims) 11p13
WT2 Nefroblastoma (Tumor de Wilms) 11p15
Genes de

ieparacion Neoplasias Localizacién

M5H2 Cancer hereditario del colon sin poliposis ~ 2p22-21
MLR1 Cancer hereatar o ael colonstn polipos s 3p21
FMS1  Cancernereatarodel colonsinpotposs  2q
FMS2  Carcer neredtarode coonsinpolposs  7p
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procesode envejecimiento,al que todos estamos
condenados,que rige en formainapelablenuestro
exacto destino, y que ha sido un hilo conductorde
este simposiodedicadoala patologiagenética de
laedadadulta,esrelacionadaconlapérdidade las
secuenciasteloméricasa medidaque progresala
divisiéncelular.

Los extremos de los cromosomas, denomina-
dos teldmeros, estan formados por la secuencia
TTAGGGque serepitecientos a miles de veces.*”
Con las sucesivas divisiones celulares se van
perdiendo estas secuencias teloméricas, por lo
gue se desintegranlos cromosomasy las células
se mueren.*® En las células tumorales ocurre un
proceso semejante, pero a diferencia de las nor-
males,enunmomento criticoquecorrelacionacon
la presencia de ciertas aberraciones cromosomi-
cas, las célulasmalignasdespiertanla sintesisde
unaenzima llamadatelomerasa,que no existe en
las célulasnormales,y que comienzaa restituirla
pérdidade secuenciasteloméricas,conlo cuallas
célulastumoralespracticamentese tornaninmor-
tales.®

Porloque sehavisto, lainvestigacionrecienteen
este campo ha abierto posibilidadespracticamente
ilimitadas, queredundaranenun diagnésticotempra-
noy enmedidasterapéuticasmasadecuadascontra
el cancer. Como ejemplosde este futuro promisorio
baste sefialar que se ha aislado el gen "maestro"” o
"controlador"del desarrollode los ojos en drosdfila,
cuyacontraparteenelhumanoeselgendelaaniridia,
relacionadacon el tumor de Wilms, y que este gen
trasplantadoacualquierpartedelamosca,induceel
desarrollode ojosectdpicos,*y que pormanipulacion
genética elfactor de crecimientofibroblastico 2 indu-
celaformaciondepatasaladasenelembriéndepollo
enelestadiode 20 somitas.®" Esrecrearelfantastico
mundo de lamitologiay darforma aunafigurade los
pies alados como Hermes que nostransportaraalas
venturosas realidades delfuturo cercano, que ofrece
lainvestigacionenel campodelaGenéticaHumana.
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VI. Tamiz genético de enfermedades
de aparicion tardia

RubénLisker*

Elprofesor J. Dausset, Premio N6belde Medici-
na y Fisiologia 1980, hizo notar en la segunda
reunién del Comité Internacional de Bioética de
UNESCO,enseptiembrede 1994, quelamedicina,
histéricamentededicada ala curaciénde enferme-
dades, habia adquirido la capacidad de predecir,
que es el primer paso en el camino aunamedicina
preventiva eficaz. Se referia alos adelantosen la
genética actual, que permiten identificar en etapa
preclinicala presencia de diversas enfermedades
hereditarias y/o predisposicion a algunos padeci-
mientos comunes, lo cual permite intentar su pre-
vencién.Weatherall sefiald gue debido al controlde
muchas de la enfermedades de origen ambiental
en el mundo desarrollado, las enfermedades de
etiologiaparcial ototalmentegenética hanadquiri-
do un papel predominante en la morbi-mortalidad

‘Académico fitular.

infantil. Se estima que estos padecimientos cons-
tituyen la tercera parte de los ingresos a salas
pediatricas y que son una causa significativa de
mortalidad infantil. Ademas, es muy claro que mu-
chas de las principales enfermedades de causa
desconocida que afectan al mundo occidental,
como los accidentes vasculares cerebrales, la en-
fermedadcoronaria,lasenfermedades mentalesy
la diabetes, por ejemplo, tienen un componente
geneéticoimportante y que muchas formas de can-
cer son debidas a cambios adquiridos o heredita-
rios del material genético de las células. El total de
las afeccionesgenéticasdebidasacambiosennues-
tros genes, son de gran importancia, en los paises
desarrollados,enlapracticamédicacotidiana.’
Nuestro pais, en etapade lo que se ha llamado
transicion epidemiolégica,? tiene algunas caracte-
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risticasde paisdesarrolladoy existeevidenciaenel
areadelapediatria, que lo observado enlas socie-
dadesdesarrolladas, es cierto enloshospitalesde
concentracion,como son el Hospital de Pediatria
delCentroMédicoNacionaldel IMSS? oelInstituto
Nacionalde Pediatria ¢

Tamiz genético en poblacion abierta

Enlaactualidady anivelmundial, losprogramas
de tamiz genético en poblacion abierta de recién
nacidos, se han empleado paraidentificarpadeci-
mientosrelativamenteraroscomo lafenilcetonuria
oelhipotiroidismo.® Algunas excepciones lo cons-
tituyen los programas de tamiz para identificar
padecimientos poco frecuentes en la poblacion
general, pero comunes en ciertos grupos.

Tamiz genético en poblaciones de alto
riesgo

Tresbuenosejemplosson: 1) el programapara
la prevencion de la anemia de células falciformes
en Cuba,® en que se estudian primero a todas las
mujeres embarazadasy después alos conyuges
de las que tienen hemoglobina S. En las parejas
conriesgodetenerhijosafectados, osea, aquellas
en que ambos son heterocigotosparala hemoglo-
bina S, se les hace diagndstico prenatal y se
interrumpeelembarazode los productosanorma-
les (homocigotos para la hemoglobina S); 2) en
Cerdefia y Chipre se realiza un programa de
tamizaje parabeta talasemia,” que es un problema
comunen estasislas,en Chipre porejemploen una
de cada49parejasambosson portadoresdedicho
geny por tanto conriesgo de tenerhijos afectados;
y 3) en poblacionesjudias de origen Ashkenazise
realizan programas de tamizaje pre-marital para
portadores de la enfermedad de Tay-Sachs,® ha-
biéndose encontrado que aproximadamentel de
cada 730 parejas estan a riesgo de tener hijos
afectados. Los tres programas han sido eficaces
para disminuirla frecuenciade las enfermedades
paralos que estan disefiadosy con excepciondel
cubano, enque se parte de mujeresembarazadas
y no hay otra opcién méas que el aborto de los
productos afectados, en los otros dos se ha logra-
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do demostrarque hay mas opcionesque el aborto
para evitar estos padecimientos,como el adoptar
hijos o buscar cdnyuges que no sean portadores
delgenanormal

Tamiz genético en enfermedades de
apariciontardia

EnfermedaddeHuntington

Conrelacioneneltamizaje de enfermedades de
apariciontardia, el casoparadigmaticoes laenfer-
medadde Huntington(EH) Este padecimientose
manifiesta en adultos de ambos sexos, mayores
de 40 afios, por lo general, y lleva a una serie de
trastornosde la conductay otras manifestaciones
neurolégicasque duranvariosafiosy se convierten
enun problemamuy serio, que demandaunagran
sacrificio de los familiares cercanos hasta que
fallece el enfermo. Los hijos de un sujeto con este
padecimiento,tienen 50% de riesgo de heredarel
gen anormal y existe la tecnologia para hacer el
diagnostico,inclusodesde el periodo prenatal .® El
problema serio es que la enfermedad no tiene
tratamiento.

El hecho de que no tenga tratamientoconduce
a diversos problemas éticos que trataremos de
ejemplificar. El hijo (a) de un individuo con EH,
conoce de esta situacion, se quiere casar y para
planificarsudescendenciadeseaaveriguarsitiene
el gen anormal y desarrollard mas adelante la
enfermedad. El diagnéstico resulta positivo y el
médico quisiera informar de ello a la pareja del
paciente de esta situacion, pero el (ella) no quiere
gue sehaga. Elenfermotiene derechoapedir que
semantengaconfidencialel resultadode sus estu-
dios, pero elmédicosientelaobligacionde proteger
aterceros, eneste caso al conyugey alos posibles
hijosde la pareja. Enunaencuestarecienteain no
publicada, realizadaaun grupo de genetistas mexi-
canos, se les preguntd sobre quién deberia tener
acceso a la informacion genética en el caso con-
creto de esta enfermedad, aun en contra de los
deseos del paciente. El 47% opin6 en sentido
positivo,cuando se tratabade la parejadel pacien-
te. El 69% pens6 que el propio enfermo debia
conocerlosresultados,aunquenoquisieray Unica-
mente cuando setratddeextrafios como el patron,
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la compafiia de seguros o una escuela, las cifras
fueronmenores de 15%.

Aun cuando parece haber consenso en que
debesiemprerespetarsela confidencialidadde los
enfermos,engenéticamédicaexiste una verdade-
ra polémica sobre quién es el enfermo, el sujeto
que consultao ély su familiainmediata, que com-
parten muchos de los mismos genes.

En la encuesta a que antes se hizo referencia,
utilizando el ejemplo de la EH, se contrasto el
derecho de los pacientes a su confidencialidadvs
el derecho de los parientes a saber. S6lo un 17%
respetarialos deseosdel paciente, 25%le informa-
ria a sus parientes aungue ellos no preguntaran,
40% darian la informacion soélo si los parientes
preguntan y 18% le mandaria la informacion al
médico que refiri6 el paciente, para que tome la
decisibnque crea conveniente.

Enunaencuestapracticadaagenetistasde 18
diferentespaises, '’ lasrespuestaspromedioauna
preguntasimilar fueronde 32%, 24% 34%Yy 10%,
respectivamente. Como se puede observar,en el
extranjero se respetaria la voluntad del paciente
casi el doble de veces que en México.

Esclaralaimpresionde que unnumerovariable
deindividuos conriesgodetenerla EH, prefierenno
saberlo,dadalaausenciade tratamiento y muchos
piensan que tienen derechoa ello, lo que segura-
mentedeberiaextenderseatodosaquellospadeci-
mientos de aparicion tardiay sin tratamiento. Por
ultimo, si porcualquier motivo se realizanestudios
de tamizaje en la EH, pareceria obvio que los
resultadosno debandarsealosinteresadosantes
de que seanya adultos, paracuando menos dejar-
los llevar una vida normal sin presiones psicol6gi-
cas innecesarias durante la etapa pre-clinicadel
padecimiento.Unaconsideraciénimportanteesel
conocer si los sujetos saben que estan ariesgo de
tenerlaenfermedady comomanejanesta situacion.

Carcinomade mamay ovario

Es unejemplode unaenfermedadde aparicion
tardia, quedifiereclaramentede laEH, enquetiene
untratamientoprofilacticomuy efectivo.Hacerela-
tivamente poco se identificé que el gen BRCA 1
predisponeal cAncerde mamay ovario’y quelas
mujeres que lo tienen tienen una morbilidad de
alrededor de 80% a los 70 afios de edad.™ El
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tratamientopreventivoquede hecho serecomien-
da, es lamastectomiay ooforectorniasbilaterales
después de que las pacientes hallan completado
su familia. Existe la idea de que las candidatas
ideales para investigarse,' son las mujeres con
una historia de predisposicion familiar para este
padecimientoen quienes se haya probadola pre-
sencia de la mutacién. De esta manera, las muje-
res que resulten negativas sabran que no tienen
riesgode desarrollarlaenfermedady las positivas
para BCRA 1 tomaran las medidas preventivas
recomendables.

Podria parecer exagerado el recomendar una
mastectomiay ooforectomiabilateralesdemanera
preventiva, peroexistecuando menosotro padeci-
miento genético, en el que desde hace muchos
atios serealizaunaintervenciénquirirgicamayor
demanerapreventiva.Enlapoliposisfamiliar mal-
tiple, se recomiendaque todos los individuos con
riesgode desarrollarlaenfermedad (generalmente
los hijos de individuosafectados).seansometidos
acolonoscopias periddicas desdeuna edad relati-
vamentejoveny quetan prontoaparezcael primer
pélipo del célon se lleve a cabo una colectomia
total. En este caso se sabe que el 100% de los
pélipos se malignizany la cirugia le salvalavidaa
los enfermos.
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