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En los últimos años, las técnicas del DNA 
recombinante han permitido un impresionante de- 
sarrollo de la genética humana . Han transcurrido 
sólo cuatro décadas desde el establecimiento del 
modelo molecular de Watson y Crick y nos acerca- 
mosal final deesta década a la exitosa culminación 
del Proyecto del Genoma Humano, que permitirá 
conocer la secuencia de los tres mil millones de 
bases nitrogenadas que constituyen nuestro geno- 
ma haploide. 

Los logros más impresionantes han sido alcan- 
zadosgracias al portentosodesarrollode las técni- 
cas de ingeniería genética, mediante el empleo de 
las enzimasde re~tricción,~ y más recientemente a 
la revolucionaria metodología de la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en 
inglé~),~que hace posible la amplificación enzimá- 
tica de segmentos especificos de DNA y, por lo 
mismo, la obtención de millones de copias del 
segmento génico en un tiempo relativamente bre- 
ve. Lasenormesposibilidadesdeesta metodología 
la han hecho acreedora a la designación de la 
molécula del año.3 

Paralelamente a estos avances se han desarro- 
llado las metodologías citogenéticasconel adveni- 
miento de las técnicas de hibridación in situ (FISH 
por sus siglas en inglé~),~que han superado am- 
pliamente los hallazgos obtenidos con las técnicas 
de bandas cromosómicas5 al descubrir transloca- 
ciones citogenéticas muy sutiles, responsables de 
malformaciones congénitas y retardo mental, que 

comprometen los extremos de los cromosomas 
llamados telómeros, y quese denominan transloca- 
ciones ~r ipt icas.~ De igual manera, se han podido 
identificar deleciones submicroscópicas que oca- 
sionan importante pat~logia.~ 

Estos avances han permitido la localización de 
numerososgenes responsables.de patología en el 
humano, lo que constituye el mapa mórbido de los 
cromosomas. Destacan, porsu interése importan- 
cia, dentrodeestas localizaciones, lafibrosis quística 
del pán~reas,~ ladel gen de la Corea de Huntington 
en el cromosoma 4,9 el de la neurofibromatosis en 
el cromosoma 1 7,1°el del sindromede Wardenburg 
enel cr0mosoma2,~ el delsíndromede Rubinstein- 
Taybi enel cromosoma 16,12 un gen responsablede 
esquizofrenia en el cromosoma 5,13 otro en el 
cromosoma 6,14 y cuando menos tres genes res- 
ponsables de la enfermedad de Alzheimer: uno en 
el cromosoma 21 ,15 otro en el lgl" más reciente- 
mente, otroenel cromosoma 14.17También hasido 
posible identificar mutaciones en los genes de los 
receptoresdelos factores de crecimientofibroblás- 
t~coqueocasionandisplasiasesqueléticas como la 
acondr~plasia,'~la hipoacondr~plasia~~y el síndro- 
me de C r o ~ z o n . ~ ~  

Estos desarrollos han hecho posibleel diagnós- 
tico de los portadores de genes autosómicos 
reces~vos,~~ de las portadoras de genes recesivos 
ligados al cromosoma X,22 el diagnóstico prenatal 
de estas entidades,23 y el diagnósitico presintomático 
deenfermedadesgenéticasquese manifiestan en 
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la edad a d ~ l t a , ~ ~ l o  que ha cambiado radicalmente 
el asesoramiento genético y ha hecho surgir pro- 
blemaséticos, socialesy legales no contemplados 
con anterioridad, como se tratará con amplitud en 
las presentaciones de este simposio. 

La localización de genes que se transmiten 
comocaracteres mendelianos, esdecir el fenotipo, 
se debe principalmente a la interacción de un solo 
par de alelos, es relativamente más sencilla que la 
localización de los genes involucrados en la pato- 
logia poligénica o multifactorial. En este caso, el 
fenotipo resulta de la acción aditiva de numerosos 
genes-poligenes que implican susceptibilidad o 
predisposición al padecimiento, y de muy comple- 
jas interrelaciones con factores ambientales que 
obran como precipitantes o desencadenantesde la 
enfermedad. a pesar de las enormes dificultades 
queimplica la localizacióndeestosgenes, también 
en los últimos años han habido notables avances a 
este respecto. 

Tomemos como ejemplo una patología muy 
frecuenteen la edad adulta, que tienegravesmani- 
festaciones clinicas y que corresponde a este 
modelo poligénico o multifactorial: la diabetes 
mellitus no insulino-dependiente tipo 2, que afecta 
a cerca de cinco por ciento de la población adulta. 
Algunos genes de notable interés y que implican 
susceptibilidad a la diabetes, han sido localizados 
en los cromosomas humanos. Se conocen muta- 
ciones del gen que codifica para la glucoquinasa, 
enzima responsableen el primerpaso del metabo- 
lismo de la glucosa, localizado en 7pl5-1 3zz5 otros 
dos genes de susceptibilidad se han ubicado en el 
cromosoma 20 y en el cromosoma 1 2;26 mutacio- 
nes o deleciones en el genoma mitocondrial 
(mtDNA) se hanencontradoendiabetes con trans- 
misión por vía materna, ya que las mitocondrias 
están presentes solo en el gameto femenino (óvu- 
lo), asociada con sordera.27 Más recientemente, 
dos nuevas mutaciones revisten gran interés: por 
una parte, se ha descrito que las mutaciones en el 
gen del receptor del glucagon, que pertenece a la 
superfamilia de las proteinasG y queestá localiza- 
do en 17q25, también implica susceptibilidad a la 
diabetes;28 y por la otra, lo que también es muy 
llamativo, se ha descubierto que la resistencia a la 
acción de la insulina está asociada a una sobreex- 
presión de la glicoproteina de membrana PC-1, 
cuyo gen está localizado en 6q22-23.2Q 

Un padecimiento relacionado con la diabetes y 
que también es muy frecuente en la población 
general es la obesidad. En este caso también se 
han hecho importantes avances en la localización 
degenes de susceptibilidad, especialmente el gen 
ob de obesidad.30 Los aspectos del diagnóstico 
predictivo serán ilustrados con las demencias he- 
reditarias, principalmente con la enfermedad de 
Alzheimery la corea de H~ntington.~' Con relación 
a los trastornosde la diferenciación sexual un paso 
trascendental se obtuvo al clonar el gen responsa- 
ble de la diferenciación testicular en el humano,32 
localizado en el brazo corto del cromosoma Y, 
denominado región de la determinación sexual en 
el cromosoma y (SRY por sus siglas en inglés: sex 
determining region on Y chromosome). En lo que 
constituye unademostracióndefinitiva de laacción 
deestegen, ratones cromosómicamente hembras 
pero que recibieron en forma transgénica el gen 
SRY sedesarrollaron como macho~.~~También se 
ha localizado el gen del receptordeandrógenosen 
el brazo largo del cromosoma Xq11-12 y se han 
estudiado numerosas muta~ iones.~~ Algunos de 
los trastornos de la diferenciación sexual que no 
implicanambigüedad degenitales, sediagnostican 
después de la pubertad o más tardíamente en la 
edad adulta. 

También se ha avanzadoen forma notableen el 
conocimiento de los factores genéticos y 
cromosómicos involucrados en el fenómeno de la 
transformación neop lá~ ica .~~ Es así como se han 
descrito alteraciones citogenéticas de enorme uti- 
lidad en el diagnóstico y el pronóstico de las 
leucemias y los tumores sólidos, se ha llegado al 
descubrimiento de los oncogenes y los genes 
supresores o antion~ogenes,~~y de genes de sus- 
ceptibilidad a algunas neoplasias, como los genes 
BRCAI, localizadoenel cromosoma 17,37y BRCA2 
en el cromosoma 13,38 que implican susceptibili- 
dad a cáncer de mama y cáncer de ovario. 

Estos avances han permitido una nueva clasifi- 
cación de los padecimientos que tiene un compo- 
nente genético (Cuadro i). 

También han hecho surgirconsideraciones éti- 
cas, sociales y legales nunca antes contempladas 
por la humanidad. Los aspectos más relevantes de 
estos avances y de sus múltiples e importantes 
implicaciones serán tratados en las distintas po- 
nencias del presente simposio, que de manera 
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han mostradoque, en términosgenerales, las perso- 
nas obesas no comen más que las  delgada^.^-'^ 

En estudios experimentales en animales se ha 
comprobado la existencia de factores genéticos 
responsables de la obesidad.14 Por ejemplo, el 
síndrome hiperglicémico en los ratones es dado 
por un gen autosómico dominante, así como la 
llamada "obesidad amarilla" también dominante; 
en los mismos ratones hay otra forma de obesidad 
que se transmite como autosómica r e c e ~ i v a . l ~ - ~ ~  

Asimismo, en otras especies de animales hay 
ejemplos deobesidad deetiología m o n o g é n i ~ a . ~ ~ ~ ~ ~  

En la especie humana es mucho más difícil 
poder demostrar la etiología monogénica de la 
obesidad no sindromática, aunque recientemen- 
te2122se ha encontradoqueel gen "o b  asociadoa 
la obesidad en el estado homocigótico (oblob) en el 
ratón, tiene su homólogo en otras especies como 
la rata, el conejo, la anguila, el camero, el cerdo, la 
vaca y el hombre y se ha sugerido que algunos 
casos de obesidad mórbida en el hombre puede 
ser reflejo de la homocigocidad ob/ob análoga a la 
del ratón homocigótico ob/ob. 

Algunossíndromesclínicamente biendefinidos 
en el humano que se caracterizan por presentar 
obesidad comoelde Prader-Willi, eldeAhlstrom, el 
decohen, el de Carpentery el de Bardet-BieldZ3se 
transmiten de manera mendeliana simple (autosó- 
mica dominante o recesiva) y con frecuencia se 
acompañan de retraso mental y de hipogonadisrno. 
Pero este tipo de obesidad dismórfica no es, ni con 
mucho, la más frecuente en el hombre. 

El sobrepeso que no obedece a una causa 
monogénica y que se considera de etiología 
multifactorial es sin duda mucho más frecuente. La 
frecuencia de la obesidad es variable según la 
muestra quese analice y en Méxicova del 21 hasta 
el 60%.z4 

Los estudios encaminados adilucidarcuál es la 
participación de los factores hereditarios en la 
etiología de la obesidad son de tres tipos: 1) en 
familias, 2) en gemelos y 3) en adoptados. 

1. Estudios en familias 

La simple observación nos muestra que la obe- 
sidad es más frecuenteen determinadas familias y 
ya en 1923 DavenportZ5 publicó los resultados de 

una investigación efectuada en 528 parejas y a 
1.671 de sus hijos. Los individuosse separaron en 
cincocategoríasdeacuerdoa un índiceobtenidoal 
dividir el peso entre la estatura al cuadrado: muy 
delgados, delgados, medianos, obesos y muy obe- 
sos. 

En las parejasen queambos progenitoreseran 
delgados el 84% de los hijos eran delgados o muy 
delgados. Cuando ambos progenitores eran muy 
obesos no había hijos delgados, el 33% eran muy 
obesos, el 27% obesos y el 40% medianos. En las 
parejas en que ambos eran obesos el 7% de los 
hijos eran muy obesos, el 53% obesos, el 33% 
medianos y el7% delgados. Las parejasformadas 
por un muy obeso y el otro obeso tenian progenie 
con las siguientes características: 28% muy obe- 
sos, 46% obesos, 22% medianos y sólo el 4% de 
los hijos eran delgados. 

Con estos resultados Davenport llegó a la si- 
guiente c o n ~ l u s i ó n ; ~ ~  "hay muchos factores 
involucrados en la herencia de la obesidad y la 
tendencia a la gorduraes parcialmentedominante 
sobre la tendencia a la delgadez", 

Ba~er.~"O años después, al analizar un grupo 
de másde 1.000 individuos obesos, observaqueel 
74% de ellos son hijos de uno o de ambos progeni- 
tores obesos. 

En muchos otros trabajos publicadosentre 1931 
y 1956 efectuados en núcleos familiares, se apre- 
cian resultados semejantes tanto en adultos, como 
en adolescentes y 

2. Estudios en gemelos 

Aunaue los resultados anteriores suaierenaue 
la obesidad es familiar, nada nos dicende la mas- 
nitud de la heredabilidad (h) en el sobreoeso. 

En general, cuando en la especie humana se 
investiga una característica cuantitativa osemicuan- 
titativa como la estatura, la inteligencia, el color de la 
piel, el sobrepeso, etc., y se presume que el rasgoes 
de etiología multifactorial o poligénica, se recurre al 
estudiode los hermanosgemelos. El métodoconsis- 
teen compararlasvar¡anzasintrapare interparen un 
aru~osuficientemente numerosodeoemelos mono- 
Cigdticos (MC) o idénticos y de dicig&cos (DC) oRa- 
temos. Laestimacióndela heredabilidad (h)se basa 
en la suposición de que el medio ambientb en que 
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crecen y se desarrollan un pardegemelos MC no es, 
en general. ni más ni menos diferente para cada uno 
de ¡os miembros del par, que el ambiente en que lo 
hacen cada unodelos miembrosde un pardegeme- 
los DC del mismo género (masculino y femenino). 

Por lo que se refiere al sobrepeso la correlación 
que se ha encontrado en los gemelos MC es muy 
significativa, en algunos estudios hasta de 0.97.36 
Von Verschner3' apreció en 57 pares de gemelos 
MC de edad comurendida entre los tres v los 51 
años, queel pesoera ligeramentemás va&bleque 
otras características multifactoriales ueroque aun 
así, era muy parecido entre gemelo ; gemelo del 
parvquelavariación uorcentual promedio erasólo 
de%. Ahora bien, ciandose analizaron porsepa- 
rado a los qemelos MC criados en el mismo medio 
ambienteja los MCcriadosen ambientesdiferen- 
tes, los resultados mostraron que la variación por- 
centual promediodel pesocorporalentre losprime- 
ros, o sea los criados en el mismo medioambiente. 
era de 1.31%, mientras que para los del segundo 
grupo fue de 3.60%, locual parecería indicarquesi 
bien los factores hereditarios juegan un papel im- 
portante en el control del peso corporal también 
participan significativamente los ambientales. 

Sin embargo, Osborne y De G e ~ r g e ~ ~ n o  confir- 
maron esos hallazgos en los gemelos y de hecho 
observaron poco efecto de la herencia en el peso 
de los gemelos, lo que contrasta con el alto coefi- 
ciente de heredabilidad descrito previamente en 
gemelos.36 39 La discrepancia quizá puede expli- 
carse por el hecho de que los gemelos estudiados 
por Osborne y De G e ~ r g e ~ ~  eran adultos mientras 
que en las otras pesquisas los gemelos eran ado- 
lescentes y ninos. En efecto, se ha sugerido y fue 
comentadoen su tiempo por Dobzhan~ky,~~que la 
velocidad de crecimientoendeterminadasépocas 
de lavida es claramente heredable, pero que en el 
caso del peso corporal la heredabilidad no es tan 
manifiesta por que es alterado y modificado por el 
efecto de otros factores como la nutrición, la salud. 
el ejercicio, el control voluntario de la ingestión de 
calorías, etc. 

3. Estudios en adoptados 

Si los hábitosalimenticiosfamiliaresy la influen- 
cia del medio psicosocial son factores que contri- 

buyan y en cierta forma sean responsables, cuan- 
do menos parcialmente, de la correlación entre el 
peso de los progenitores y el de los hijos, cabría 
esperar que la varianza intrafamiliar fuera menor 
que la interfamiliar. En 1964 Withers4' intentódistin- 
guir entre lo que llamó la herencia "genética" y la 
herencia"social", para lo cual analizólacorrelación 
que había entreel pesode nifiosadoptados y elde 
los padres adoptivos y la comparó con la correla- 
ción entre el peso de los hijos y de los padres 
biológicos. Los resultados fueron contundentes: la 
correlación fue mucho mayor entre los hijos y los 
padres biológicos y, de hecho, prácticamente no la 
hubo entre los hijosadoptados y los padres adopti- 
vos, locual pareceindicarqueel efectode la heren- 
cia "social" sobre el peso corporal es minimo. 

Hasta aqui la información obtenida de las publi- 
caciones entre 1923 y 1966 de las cuales se con- 
cluye que en los grupos sociales en los que la 
comidaesabundantey el trabajofísicoagotadores 
innecesario, los factores genéticos predisponen al 
sobrepeso y a la obesidad. En los paises pobres la 
limitación en la disponibilidad de alimentos y la 
predominancia del trabajo fisico arduo y en los 
países ricos la presión sociomédico cultural dirigi- 
da a controlar el sobrepeso, son factores efectivos 
para modificarlaexpresión fenotípica de la predis- 
posición genética a la obesidad. 

Actualmente se considera que los criterios uti- 
lizados antes para definir la obesidad como los 
términos sobrepeso, peso relativo y peso absoluto 
no son adecuados para describir los diferentes 
fenotipos y se acepta que son más útiles.otras 
mediciones como el grosor de los pliegues cutá- 
n e o ~ , ~ ~ , ~ ~  y el índice de masa corporal o indice de 
Q ~ e t e l e t . ~ ~  

En 1976 Garn y Clark45 publicaron los resultados 
de un estudio epidemiológico denominado Ten 
State Nutrition S u ~ e y  (Investigaciónde la nutrición 
en diez Estados) el cual se disertó para analizar 
tanto la desnutrición como la sobrenutrición y se 
utilizó como medida de la adiposidad el grosor del 
pliegue del triceps y del subescapular. La poblacion 
estudiada incluyó familias completas formadas por 
el padre, la madre y a todos los hijosloque permitió 
la comparación deverdaderos núcleos familiares: 
los progenitores y sus hijos, los hermanos y las 
hermanas y los maridos y sus esposas. La mues- 
tra estaba formada por más de 40 mil individuos 
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entre lactantes, niños, adolescentes y adultos y 
había negros, blancos, puertorriqueños, chicanos 
y otros grupos btnicos. Según el grosor de los 
pliegues los individuos se clasificaron en: "delga- 
dos" abajo de la percentila 15, "medianos" los 
comprendidos entre la percentila 15 y la 85 y 
obesos los que sobrepasaban la percentila 85. El 
mismo criterio se siguió para las diferentes combi- 
nacionesposiblesde los progenitores. Al examinar 
a la progeniedelasdiversas posibles combinacio- 
nes de los progenitores, a saber: padre delgado 
conmadredelgada, padreobesocon madredelga- 
da, padreobeso con madreobesa y padredelgado 
con madre obesa, se apreció claramente que el 
gradodegorduradel hijoserelacionaproporcional- 
mentecon el gradode adiposidad delasdiferentes 
combinaciones de los progenitores. Los hijos e 
hijas de dos progenitores delgados tienden a ser 
más delgados, los hijos e hijas con dos progenito- 
res obesos suelen ser más obesos y cuando uno 
de los progenitores es obeso, independientemente 
desi es el padre o la madre, aumenta significativa- 
mente la adiposidad tanto de las hijas como de los 
hijos. 

Al analizar en el mismo estudio45 la similitud en 
cuanto a la obesidad, se aprecia una clara influen- 
cia de la obesidad de los padres sobre el grado de 
obesidad de los hijos y esta propensión no parece 
relacionarsecon genes localizadosen loscromoso- 
mas sea el X o el Y, como se había insinuado hace 
muchos años28 y tampoco parece influir el que la 
medre sea la que da de comer a los hijos. 

Es de observación común que el sobrepeso 
tiende a incrementarse después de la segunda 
década de la vida y en efecto, en el estudiode Garn 
y Clark45se pudoverqueaun cuandoel sobrepeso 
de los hijos(as) de parejas de obesosfue notorio a 
cualquieredad se acrecentaba considerablemente 
al aumentar la edad . 

Todo loanterior parecería serdefinitivo en cuan- 
to a la influencia que tiene la obesidad de los 
progenitores en la obesidad de los hijos. Pero los 
esposos no suelen estar emparentados genética- 
mente y por lo tanto no debería esperarse que 
hubiera correlación estrecha entre ellosen cuanto 
a la obesidad, si ésta estuviera determinada exclu- 
sivamente por efecto de los genes. En el estudio4= 
se hallóque la correlación en cuanto a la obesidad 
entre los espososera de0.30 lo cual puede interpre- 

tarseque resulta de lavida en común o de lo que se 
denomina homogamia es decir, que hay una que- 
rencia a que los obesos se apareen con obesos 
como sucede con otras características como la 
inteligencia, la estatura, el color de la piel y la 
religión. 

En resumen, los resultadosde la "Investigación 
de la Nutrición en Diez  estado^"^^ parecen confir- 
mar la hipótesis de que la obesidad es de etiología 
parcialmentegenética. La correlación de 0.40entre 
los hermanos y de 0.30 entre padres e hijos(as) es 
convincente. 

En pocaspesquisassobrela heredabilidadde una 
característica multifactorial se obtienen correlaciones 
tan evidentes entre padres e hijos y entre hermanos. 

Retornandoa losestudiosefectuadosen indivi- 
duos adoptados, en 19864%e publicaron los resul- 
tados de una investigación en 340 daneses adul- 
tos. Para obtener la muestra se recurrió al "Regis- 
tro Danés deAdopciónU en el cual hay información 
tanto de los padres adoptivos como de los biológi- 
c o ~ . ~ '  Como medida del grado de obesidad se 
utilizó el índice de Masa Corporal (IMC) que se 
obtienealdividirel pesoen kilogramosdel individuo 
por la estatura en metros al cuadrado.44 De acuer- 
do al IMC losadoptados, los padres adoptivosy los 
padres biológicosseclasificaron en cuatro grupos 
percentilares (Cuadro 1). Los resultados manifesta- 
ron que definitivamente había una estrecha rela- 
ción entre el grupo en que se encontraban los IMC 
de los adoptados y el de los padres biológicos y 
ninguna relación entre los adoptados y los padres 
adoptivos. Además, la estrechacorrelaciónentreel 
pesode los adoptadosy el delos padres biológicos 
no sólo se manifestó en los grupos 2 y 3 que 
corresponden a los individuos obesos y a los que 
tenían sobrepeso (Cuadro 1) si no que también era 
patente en los grupos 1 y 2 o sea en los individuos 
delgados y medianos. Todo lo anterior significa, 
una vez más, que los factores genéticos influyen de 
manera importante en la determinación del peso 
corporal en la especie humana y que el entorno o 
ambientefamiliaren quesedesarrollael niño tiene 
escasa influencia en la expresión de la obesidad. 

Para terminar, analicemos los resultados de 
dos interesantes investigaciones efectuadas en 
g e m e 1 0 s . ~ ~ ~ ~ ~  

En la primera realizada por Slunkard et al48 la 
muestra fueobtenidadel Twin Registryde la National 
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Academy of Sciences National Research Council 
en donde se tiene información sobre aproximada- 
mente 15.924 pares de gemelos del sexo mascu- 
lino que habian nacido entre 1917 y 1927 y que 
habian servido a las fuerzas armadas de los Esta- 
dos Unidos de Norteamérica durante la Segunda 
Guerra Mundial o en la de Corea. La cigocidad de 
los gemelos se precisó por marcadores geneticos 
(grupossanguineos) en 806de los paresdegeme- 
los, en 1947 por los dermatoglifos y en 10.732 por 
mediode un cuestionariodiseñadoespecialmente. 

Cuando los gemelos se alistaron al servicio 
militar tenian en promedio 20 años y muy pocos 
tenían sobrepeso, lo que simplementequiere decir 
que la obesidad era motivo suficiente para ser 
rechazados.Aesaedad el índice deconcordancia 
para losgemelos MCera muchomás altoqueel de 
los DC y 25 años después los índices de concor- 
dancia de los gemelos MC seguían siendo mucho 
más altos que en los DC, con diferencias 
estadísticamente significativas (Cuadro II) 

Cuadro 1.- Clasificación de los individuos adoptados, de 
los padres biológicos y de los padres adoptivos de 

acuerdo al indice de masa ~orporal.'~ 

Grupo Indicede Masa Corporal 1 
1 Delgados Percentila 4 
2. Medianos Percentila 50 
3. Sobrepeso Entre la percentila 92 y la 95 
4. Obesos Arriba de la percentila 96 

El peso v la estatura se obtuvieron cuando los 
jóvenes seálistaron, de acuerdo a su quinta, a la 
edad de 20 años más menos 2.r años, con limites 
de edad entre 15 y 78 años. Se registraron las 
medidasde5.884paresdegemelos MC y de7.492 
paresde DC y en 1967 se lesenvióun cuestionario 
a 3.948paresde MC y a 3.824paresde DC cuando 
teníanedad comprendidaentrelos40y los50años. 
Seobtuvo respuestaal cuestionariode 1.974pares 
de MCy de2.097 pares de DCy esta fue la muestra 
analizada. 

Dos fueron las medidas paradeterminarlaobe- 
sidad 1) el IMC v 2) el por ciento de sobrepeso 
según las tablas F~cjarty'~ara el peso recomenda- 
do en relación con la estatura v la edad.50 

Se utilizaron tres procedimientos para el estu- 
dio. El primeroencaminadoa establecerlaconcor- 
dancia en los gemelos MC y en los DC. el segundo 
el conocido método de Falconer para estimar la 
heredabilidad de una característica5' y para el ter- 
cero se usó un modelo descrito oor Li52 aue ~ermi -  
tió estimar la contribución genéka y la ambiental 
en laestabilidad del pesocorooral ve1 IMCen los25 
años que transcurrieron entre ei registro de las 
primeras medidas y las obtenidas a través del 
cuestionario 

Cuadro II. Correlación intrapar (r) para los gemelos 
monocigóticos (MC) y los dicigóticos (DC) y la 

heredabilidad (h)lB 

r r 
MC DC 

(1 974 pares) (2 097 pares) h 

Al alistarse para el servicio militar 

Peso 8494 ,4591 ,7806 

Indice de masa corporal ,8096 .4238 ,7716 

A los 25 años de seguimiento 

Peso ,7447 ,3379 ,8006 
lndice de masa corporal ,6655 .2444 8422 

La heredabilidad (h) se estableció48 calculando 
las correlaciones intraclase del peso y del IMC 
entrelos paresdegemelosMC y los DC. Seencon- 
traron diferencias significativas entre las correla- 
ciones (Cuadro II)delos MC y los DC loquesugiere 
que los factores genéticos juegan un papel impar- 
tanteen la determinacióndel sobrepeso. La h para 
el IMC se estimó en 0.77 cuando se alistaron para 
el servicio militar y en 0.84 veinticinco años des- 
pués (Cuadro II), locual quieredecirquealrededor 
del 80% de la varianza del IMC se debe a factores 
geneticos y queesacontribución permaneceesta- 
bleatravésde losaños. Resultadossemejantesse 
observaron para el peso corporal (Cuadro 11). 

El método que se usó para estimar la influencia 
del medio ambiente se basa52 en la suposición de 
que cualquier diferencia entre los gemelos MC 
debe atribuirse a factores ambientales ya que teó- 
ricamenteson idénticosgenéticamente. Siacepta- 
mos que es asi, las influenciasambientalesdentro 
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de una familia pueden ser estimadas como la 
diferencia entre 1 .O0 y el coeficientedecorrelación 
(r) de los gemelos MC. La enorme correlación 
intraparen los gemelos MC (Cuadro 11) hace paten- 
teque los factoresambientalesson de poca monta 
para el pesocorporal y el IMCen losadultosjóvenes 
y que a los 25 años de seguimiento, aun que las 
influencias ambientales aumentaron con relación 
en el peso y el IMC, la influencia genética se 
mantuvo estable.48 

También se obse~óconsiderableestabilidad a 
travésde los25añosdeseguimientoen losvalores 
del peso corporal y del IMC. En efecto (Cuadro II), 
las correlaciones entre esos valores fenotipicos 
cuandosemidieron porprimeravez y a los25años 
fueron de 0.65 para el peso y de 0.54 para el IMC. 
Esta relativaestabilidadesatribuíble, engran parte, 
a factores genéticos, con correlaciones genéticas 
entre los dos períodos aún mayores que las corre- 
laciones fenotípicas, a saber: 0.74 para el peso y 
0.66 para el IMC (Cuadro 11). 

Losautores del estudioconcluyenque la adipo- 
sidad en el hombre está sujeta a un fuerte control 
gené t i~o .~~  

En la otra publicación de B o ~ c h a r t ~ ~  se descri- 
ben los resultados de una investigación en la que 
seis pares de gemelos MC se sobre alimentaron y 
se mantuvieron inactivos por un período de 22 días. 
La conclusión a laquese Ilegóesque losdiferentes 
componentes del gasto diario de energía en los 
individuos mantenidos inactivos son determinados 
fundamentalmente porel genotipo. 

Comose havisto, la mayor partedelos trabajos 
relacionados con la etiologia de la obesidad nos 
conducen a hacernos pensar que los factores 
genéticos contribuyen de manera importante. Sin 
embargo, poco nos informansobre las interacciones 
delgenotipoy losfactoresambientales, esdecir, no 
conocemos aún cómo la predisposición heredita- 
ria a la obesidad es afectada y modulada por la 
variabilidad del medioambiente. Además, es con- 
veniente aclararque la mayoría de los estudios se 
han realizado en sociedades desarrolladas econó- 
micamente y que tal vezen poblaciones con carac- 
terísticas socioeconómicas diferentes los resulta- 
dos pudieran ser distintos. 

El interés porconocerlas causasde la obesidad 
estriba en que puede ser de ayuda para tomar 
medidas preventivas y para restringirel tamañode 

la población a quien dirigirlas. Los individuos a 
riesgo son fácilmente identificables por que sabe- 
mos que el 80% de los hijos de dos progenitores 
obesos serán también obesos, mientras que solo 
el 14% de los hijos de dos progenitores con peso 
normal serán obesos. 

Los programasde prevención dirigidosa pobla- 
ciones seleccionadas como las más vulnerables 
quizá ayude a disminuir la frecuencia de la obesi- 
dad. 
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III. Demencias hereditarias 

Maria Elisa Alonso-Vilatela* 

Las demencias pertenecen a un grupo hetero- 
géneo de enfermedades con diferentesetiologías; 
se considera que existen aproximadamente 60 
causas de demencia.' En Estados Unidos se ha 
calculado que el costo anual asociado a todos los 
pacientes con demencia, es de 20 billones de 
dólaresen costodirectoy 38 billonesdedólares por 
cuidados informales, haciendo un total de 58 billo- 
nes de dólares.* 

El costo directo incluye servicios médicos, cui- 
dado hospitalario, cuidadosdeenfermeríaencasa, 
medicamentos, servicio de transporte, etc. y los 
costos indirectos son pérdidas en la 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. Además los gastos utilizados en 
investigación y educación. 

De todas las demencias la más frecuente es la 
enfermedad de Alzheimer que comprende el 60% 
de todas las demencias del adulto, 20% se deben 
a infartosmúltiplesy el 20% restantea padecimien- 
tos diversos, muchos de los cuales son heredita- 
rios' (Cuadro 1). 

Cuadro l. Demencias hereditarias 

1. Enfermedadde Huntington 
2. Enfermedadde Pick 
3. Atrofia olivopontocerebelosa tipo V 
4. Leucodistrofiametacromática 
5. Enfermedad de Wiison 
6. Enfermedad de Fahr 
7. Enfermedad de Unverrich Lundborg 
8. Enfermedad de cuerpos de Lafora 
9. Lipofuscinosis neurona1 ceroide 

10. Sialidosis 
11 Epilepsia mioclónica con fibras en harapos 
12. Ganqliosidosis 
13 ~nfehncoad de ~ reu f f e  01-~acdoo 
14 Synoromeoe Gersiman-Strauss ei 

En esta ocasión vamos a hablar de las formas 
hereditarias de la enfermedad de Alzheimer (EA), 
ya que es la demencia más común con una inci- 
dencia que aumenta con la edad y se ha calculado 
que afecta al 10% de los individuos arriba de 65 
años y al 47% con más de 85 años,3 y de la 
enfermedad de Huntington porser un padecimiento 
de gran interés que ejemplifica los problemas éti- 
cos, psicológicos y sociales del consejo genético y 
el diagnóstico p red i~ t i vo~ ,~  

La €Ase caracteriza porheterogeneidad clínica 
y el diagnóstico definitivo solo puede hacerse con 
criterios histopatológicos La etiología del padeci- 
miento también es heterogénea y los hallazgos 
observados en el cerebro parecen estar asociados 
a múltiples patologías. 

Se considera que el 60% de los casos con EA 
son esporádicos, un 25% presenta agregación 
familiar sin poder definirse un patrón hereditario 
específico y 15% tiene una herencia autosómica 
dominante (AD)." 

Las características clínicas de los casos espo- 
rádicos y familiares son similares, sin embargo 
algunas familias con patrón hereditario AD tienen 
una edad de inicio temprana. En algunas familias 
mexicanas estudiadas en el Instituto Nacional de 
Neurología y Neurociwgía (INNN) el promedio de 
edad de inicio fue de 42  año^.^,^ 

Desde hace varios años en las familias con 
herencia AD se inició la búsqueda de genes res- 
ponsables del padecimiento, con el descubrimien- 
to de los primeros marcadores geneticos molecu- 
lares, como losfragmentos polimórficosderestric- 
ción y númerovariablede repetidos en tandem, se 
comenzaron estudiosde ligamientocon marcado- 
res del cromosoma 21 por la ya conocida relación 
entre el Síndrome de Down v la EA debido al 
hallazgoen el cerebrodepacientescon trisomia21 
que llegan a la vida adulta de las mismas alteracio- 

Dcporfarnenro dr Ncirogenelica Inslihlo Nacionsl de Ncuroioq a y Neurociriig!a MVS 
Ccrrcspondenr a y solic 1Jaoe sooretiros Ora Marta EIisaA onsoV ate'a Oepanemenioae heJrOg6.net ca Insi 1-10 haciona oe he~rologia 
y Ne~rocir-gia MVS' nswqentes S-r ho 3877 La Fama 14269 Mex co D F 

Gac Méd Méx Vol. 132 No. 4 7x7 



nes histopatológicas encontradas en la EA.9 En 
1987 el grupo de St-George-Hyslop encontró 
ligamiento en familias con EA con herencia AD a 
marcadores moleculares del cromosoma 21 .'O 

Poco tiempo después, Goate y col. demostra- 
ron la presencia de mutaciones en el gen del 
precursorde la proteína B amiloide (PPA) localiza- 
doen el cromosoma21 que produce EAen algunas 
familias.11 

Otros autores confirmaron la presencia de mu- 
taciones en el gen del PPA, sin embargo estas 
mutaciones son raras y son responsables de un 
número muy reducido de familias con EA. En 2 
familias mexicanasde inicio temprano se descartó 
la presencia de este tipo de mutaciones.12 

En 1992 Schellenberg y col. informaron otro gen 
responsable de EA en familias de inicio temprano 
entre ellas una mexicana, en los brazos largos del 
cromosoma 14.13 Este hallazgo fueconfirmado por 
otrogrupo.14 

Un gen más fue asignado al cromosoma 19 
también por estudios de ligamiento a marcadores 
moleculares por Pericak-Vance y coI.l5 

Recientemente se observó que in vitro la 
apolipoproteína E(APOE), en Iíquidocefalorraquídeo 
se une al péptido sintético ,E A4 (que es el consti- 
tuyente primariode la placa senil) con alta afinidad 
y el alelo E 4 de APOE se encuentra con mayor 
frecuencia en pacientes con EA familiar de inicio 
tardio, sugiriendo que la APOE4 tiene un papel en 
la patogénesis de la EA familiar, ya que pudiera 
haberfunciones alelo específicas que contribuyen 
al mecanismo molecular por el cual se expresa la 
enfermedad o también pudiera haber un polimor- 
f imo  intragénico E4que confiera susceptibilidad a 
la enfermedad.j6 

Saunders y col. confirmaron la asociación del 
alelo E4 de APOE con EAfamiliarde inicio tardio y 
también en casos esporádicos sugiriendo que el 
alelo E4, debe verse como un factor de riesgo 
genético para desarrollar EA, debido a que el 80% 
de los casos familiares de inicio tardío y 64% de 
esporádicos tienen al menos un alelo E4compara- 
do con 31% de controles.17 

También se ha observado que la dosis génica 
del alelo E4 esta con relación en el riesgo de tener 
EA, de manera que los individuosAPOE414 tienen 
8 veces más probabilidades de tenerla que los 213 
y 313, la edad de inicio también correlaciona con los 

haplotipos de APOE, siendo los individuos414 los 
de inicio más temprano. 

Sin embargo, lasfamiliasdeiniciotempranocon 
ligarniento a marcadores del cromosoma 14 no 
tienen mayorfrecuencia del alelo E4. Es importante 
señalar que hay pacientes con EAque no tienen el 
alelo E4e individuossanosdeedad avanzada que 
si l ~ t i e n e n . ~ ~  

Se ha informado que el alelo 2 de APOE es un 
factor protectorcontra la EAy que los individuos 21 
2 tienen menores probabilidades de pade~erla. '~ 

La herencia de la EA es compleja. existe gran 
heterogeneidad genética en este padecimiento y 
todavía están por descubrirse nuevos genes, ya 
que hay familias que no muestran mutaciones del 
gen PPA ni ligarniento a marcadores de los 
cromosomas 14 y 19. 

Laenfermedad de Huntington (EH) es un pade- 
cimientodeinicio tardio, progresivo, incapacitante, 
caracterizado por movimientos involuntarios, alte- 
raciones de conducta y demencia, se hereda con 
patrón autosómicodominante y tieneunafrecuen- 
cia de 5 en 10,000. En 1983 Gusella y col con 
estudios de ligamiento a marcadores moleculares 
asignaron el gen de la EH a los brazos cortos del 
cromosoma 4, iniciando este descubrimiento la 
entrada de la biología molecular a la neurología 
clínica.20 Despuésde 1 Oañosde intenso trabajoen 
1993 el grupo colaborativo de investigación de la 
EH localizó el gen demostrando que la mutación 
responsable de la enfermedad consiste en una 
expansión del trinucleótido repetido CAG que se 
localiza en la región codificadora del gen y en 
población normal se repite entre 9 a 34veces y en 
individuos afectados de 36 a 120 veces. Al gen se 
le denominó IT15 y produce una proteína llamada 
hungtintina cuya función se desconoce hasta la 
fecha.21 

La mutación es inestable fundamentalmenteen 
hombres. los pacientesjuvenilesque en el 80% de 
los casos heredan la enfermedad por vía paterna 
son los que tienen mayor número de repetidos y 
hay expansión de la mutación de una generación a 
la siguiente explicando el fenómeno deanticipación 
observado en estos  enfermo^.^^^^^ 

Poco tiempo después de la asignación del gen 
a los brazos cortos del cromosoma 4 se iniciaron 
estudios de diagnóstico predictivo y prenatal.2425 
Con las técnicas de ligamiento estos estudios 

388 Gac Méd Méx Vol. 132 No. 4 



resultaban costosos y laboriosos, se requería del 
estudiodevarios miembros de una familia, del uso 
devarios marcadoresy aun así habíaocasionesen 
que la familia no era informativa y no se podía 
obtenerun d i a g n ó s t i ~ o . ~ ~ ~ ~ ~  

El descubrimiento del gen permitió su análisis 
directo haciendo el diagnóstico predictivoy prena- 
tal mucho más sencillo y confiable. 

El diagnóstico predictivo consiste en determinar 
si una persona heredó o no el gen causante de un 
padecimiento antes de que aparezcan los sinto- 
mas del mismo y presenta en la EH varios proble- 
,mas éticos, psicológicos y sociales porque como 
señala Nancy Wexler hemosdesarrollado la capa- 
cidad de predecir pero no la de curar.27 

El impacto del diagnóstico predictivo en el indi- 
viduodependede la forma de herenciade laenfer- 
medad, de la edad de inicio de los s.íntomas, de si 
la enfermedad es curable o no, de la percepción 
subjetivadel individuoencuantoalagravedadde la 
enfermedad y la carga que representa y con rela- 
ción en los síntomas en especial si hay pérdida de 
capacidades físicas y cognoscitivas. Enel casode 
la EH la herencia es dominante, el inicio tardío, 
generalmente se hace el diagnóstico cuando el 
individuo ya ha procreado, noes curable, los indivi- 
duosen riesgoen la mayoría de los casosconocen 
la gravedad del padecimiento, la pérdida de capa- 
cidadesfisicas y mentalesque produce y su inexo- 
rable progresión, lo que hace que las personas en 
riesgo vivan en constante ansiedad ante la incerti- 
dumbre de si van o no a enfermar. 

Por otra parte, el diagnóstico predictivo tiene 
serias consecuencias sociales como la estigmati- 
zación y discriminación para evitarlas los principios 
del diagnóstico predictivo deben ser la autonomía y 
la confidencialidad. 

El individuo debe, libre y voluntariamente, sin 
presiones de terceros decidir si quiere el diagnós- 
tico predictivo, los resultadosdeéste, debendarse 
únicamente al individuo en nesgo y solamente 
podrá informarse a terceras personas con su pre- 
viaautorización. 

Para evitar consecuencias negativas en los 
individuos en riesgo de tener EH el diagnóstico 
predictivo debe realizarse con un programa de 
consejo genético y apoyo psicoterapéutico pre y 
post-prueba. Los lineamientos para realizar este 
programa han sido publicados por la Asociación 

Internacional de Enfermedad de Huntington y el 
Grupo de Investigación de Enfermedad de 
Huntington de la Federación Mundial de Neurolo- 
gía.28 

Cuando estos lineamientossesiguen los resul- 
tados del diagnóstico predictivo, en términos gene- 
rales han sido aceptados por los individuos en 
riesgo sin consecuencias graveszg 

En México en una encuesta realizada en indivi- 
duos en nesgo de padecer EH se encontró que el 
85% quería el diagnóstico predictivo, las principa- 
les causas para desearlo eran terminar con la 
incertidumbre en sus vidas y poder planificar ade- 
cuadamente su familia.4 

Los programas para diagnóstico predictivo re- 
quieren de laparticipaciónde unequipo multidisci- 
plinario formado por genetista, biólogo molecular, 
neurólogo, psiquiatra, psicóloga, trabajadora so- 
cial, enfermera y eticista. 

Laenfermedadde Huntington hasidoun modelo 
para estudiar los problemas que acompañan al 
diagnóstico predictivo, el cual muy pronto sera 
posibleen un gran númerodeenfermedades here- 
ditarias. 
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IV. Anomalías de la diferenciación 
sexual en el adulto 

Susana Kofman-Alfaro,*Marisol López, Alicia Cervantes 

Existen diferentes anornalias de la diferencia- pueden deberse a errores crornosórnicos origina- 
ción sexual que por no presentar ambigüedad ge- dos en la no disyunción rneiótica o a mosaicos 
nital, se diagnostican después de la edad de la postcigóticos como el síndrome de Klinefelter, o a 
pubertad oaun en lavidaadulta. Estasalteraciones defectos en la diferenciación gonadal entre losque 
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se incluyen los sindromes de reversión sexual 
(varón XX y mujer XY). Algunas alteraciones 
fenotipicas que conducen a pseudohermafrodi- 
tismos masculinos como la deficiencia completa 
del receptorde andrógenos (síndromedefeminiza- 
cióntesticular) oel sindromede hernia útero-inguinal 
por defectos del factor inhibidor mulleriano, tam- 
bién son detectadas en su mayoría después de la 
edad de la pubertad. 

Síndrome de Klinefelter 

Los individuos con sindrome de Klinefelter pre- 
sentan cariotipo47,XXYy fenotipomasculino. Enla 
infancia los únicos datos clínicos persistentes son 
testículos pequeños y desproporción entre los seg- 
mentos corporales. Poresta razón, la mayoria de 
los pacientes acude a la consulta en la vida adulta 
por infertilidad y10 ginecomastia. Los cambios 
histológicos de las ganadas incluyen hialinización 
de los túbulos seminiferos con ausencia de esper- 
matogénesis e hiperplasia de células de Leydig. 
Los hallazgosendócrinosmuestran niveles plasmá- 
ticos de testosterona normales o bajos y nivelecde 
estradiol circulanteelevados. La mayorpartedelos 
individuos tiene una orientación psicosexual y so- 
cial masculina.'-3 

Existen individuos con un fenotipo similar al del 
sindrome de Klinefelter que presentan un 
cromosomaY y más dedos cromosomasx. Porlo 
tanto, la presencia de un solo cromosoma Y es 
suficiente para la diferenciación testicular y el desa- 
rrollodel fenotipo masculino, independientemente 
del número de cromosomas X presentes. La ma- 
yoria de estos pacientes son azoospérmicos debi- 
do a que los cromosomas X supernumerarios inhi- 
ben el progreso nomal de la e~permatogénesis.~-~ 

Síndromes de reversión sexual 

Comose mencionara previamente. en el huma- 
no el sexo masculino está determinado por la 
presencia de cromosoma Y. En ausencia de este 
cromosoma se desarrolla un fenotipo femenino. 
Sin embargo, esta regla puede alterarse en situa- 
cionesespeciales y un embrión puededesarrollar- 

se como masculino, femenino oaun hermafrodita, 
independientemente de la constitución de los 
cromosomas sexuales. 

Varón XX 

Descrito en 1964 por de la Chapelle4 y Therkel- 
 en,^ 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 
adolescenciaoen lavida adulta por hipogonadismo, 
ginecomastia y10 infertilidad. El 15% restante pre- 
senta genitales externos con diferentes grados de 
ambigüedad porloque pueden diagnosticarseen la 
infancia.q7 

En todos los pacientes los genitales internos 
son masculinos y la histologia de la gónada revela 
disminución en el número y tamaño de los túbulos 
seminiferos, hiperplasia de células de Leydig y 
ausenciadeespermatogenésis. El perfil hormonal 
puedeser normal en la infancias,9 pero el deterioro 
gonadal progresivoconducea hipogonadismohiper- 
gonadotróficoen adultos. La orientación psicosexual 
es ma~culina.~,' 

Han sido propuestos tres mecanismos para 
explicar la diferenciación testicular en sujetos con 
cariotipo46,XX. 

1. Mosaicismo con una línea celular con cromo- 
soma Y no detectada citogenéticamente,1° o sólo 
presente en la cresta genital en el momento de la 
diferenciación testicular.I7 

2. Translocacióndesecuenciasdelcromosoma 
Y al X, Este mecanismo propuesto en 1966 por 
Ferguson SmithI2sugiereque un intercambiodes- 
igualentreloscromosomasXy Y durante la meiosis 
paterna conducea la translocación de secuencias 
testiculodeterminantesdelY alX. El reconocimien- 
toenlosúItimosañosdel gen SRY en un fragmento 
de 35 kb en Yp como responsable de la diferencia- 
ción testicularen humanosI3y la comprobación por 
diferentes técnicas molecularecde la presencia de 
estegenen varonesXX han confirmadoesta hipó- 
tesisen 80% de l o s c a ~ o s . ~ ~ - ~ ~  Elaen SRY no tiene 
intronesy su único exón codifica para una proteína 
con unacaia HMG concapacidad deunión a DNAI3 
(Figura 1). 
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Figura 1 Esquernadel marcode lecturade laclona gendmica humanadeSRY. Losnúmeros superiores corresponden a la posicidn 
del nucledtido. Modificado de Sinclair et al '' 

3. Mutación en genes en el X o en Autosomas. 
Dado que 20% de los varones XX no presentan 
secuencias del Y en su genoma, se ha propuesto 
que mutaciones en genes autosómicos o en el X, 
que participen en la cascada génica que conduce 
a ladiferenciación testicular puedan ser responsa- 
blesde la reversión Esta hipótesis se 
sustenta por la coexistencia en familias devarones 
XX y hermafrodita~verdaderoc46,XX.~~~'~~~ 

Mujer XY 

La contraparte femenina de la reversión sexual la 
constituyelamujerXY odisgenesiagonadal puraXY. 
Descrita por Swyer en 1 9 5 ~ 5 , ~ ~  este síndrome se 
caracteriza porfenotipo femenino, estatura normal o 
alta. estrías fibrosas bilaterales. infantilismo sexual 
con amenorrea primaria, hábitoeunucoidey cariotipo 
46.XY. Las estructuras internas son femeninas con 
trompas bilaterales, útero y vagina hipoplásicos. Los 
genitales extemosson  femenino^.^,^^ 

La prevalencia de neoplasiasgonadalesesele- 
vada por lo quese practicagonadectomia bilateral 
p re~ent iva .~~ El desarrollo mamario posterior a la 
edad esperada de la pubertad sugiere la presencia 
de un tumor gonadal secretor de andrógenos. Sin 
embargo, no se ha encontrado una correlación 
estricta entre la oncogénesis y el desarrollo 
marnar i~.~ 

Ladisgenesiagonadal pura46,XY escasisiempre 
esporádica. no obstante se han descrito casos fami- 
liares con herencia ligada al cromosoma X34.36 y en 
algunos pacientes dismórficos con una duplicación 
d&l brazo corto del cromosoma X. El análisic de esta 
anomalía cromosómica en individuosXY normalesv 
en XY con reversión sexual ha sugerido la existenciá 
deunoomás~enesenlaporcióndistaldeX~,suietos 
al proceso deinactivación e implicadosen la difkren- 
ciación t e ~ t i c u l a r . ~ ~ . ~ ~  

El análisis moleculardel gen SRY, en pacientes 
femeninos con reversión sexual ha mostrado que 
en aproximadamente80%el genes normal, mien- 
tras que en el resto presenta mutaciones.38- 47 

Todas las mutaciones reportadas a la fecha se 
localizan en el dominio de la proteína que interac- 
ciona con el DNA (caja HMG), a excepción de una 
deleción de 25 a 50 kb identificada hacia el extremo 
5' del gen, a 1.5 kb del inicio del marco de lectura. 
En este caso el resto de la secuencia aénica fue 
normal por lo que se atribuyó la reversión sexual a 
elementos reguladores de SRY.42 

~n alguno~casos, la mutaciónen el gen SRY se 
ha detectado tanto en mujeresXY comoenfamilia- 
res masculinos normales.38~40~4'~44~48~49 Para expli- 
carestos casos heredados se ha propuesto que la 
variante SRY interaccione con cualquiera de dos 
alelos de un segundo gen implicado en la determi- 
nación sexual. El desarrollode los individuos mas- 
culinos normales en esta familia resultaría de la 
interacción de la variante SRY con el alelo normal 
del segundogen, mientrasque la interacción conel 
alelo mutado ocasionaría la reversión sexual.4' 

Pseudohermafroditismos masculinos 

El término pseudohermafroditismo masculino 
tradicionalmente se aplica para designar a indivi- 
duos con complemento cromosómico 46,XY, tes- 
tículos histológicamente normales ocasi normales 
y fenotipo femenino o con desarrollo genital inter- 
sexual. 

Síndrome de insensibilidad a la acción de los 
andrógenos 

La forma más severa de resistencia a andró- 
genos, el síndrome de feminización testicular, es 
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causado por un defecto completo en la función del 
receptor de andrógenos. 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 
está ausente o es escaso. Los genitales externos 
son femeninos, y la vagina termina en fondo de 
saco. No hay genitales internosexcepto los testicu- 
los, que pueden encontrarse en abdomen, canal 
inguinal o en labios mayores. Los niveles de 
testosterona y hormona luteinizante están eleva- 
dos en plasma y la reducción de testosterona a 
dihidrotestosterona en los tejidos periféricos es 
normal. Los pacientes con este trastorno son re- 
sistentes a la accióndeandrógenosy la función del 
receptor está ausente. No hay virilizacion de 
genitales internos y externos lo que indica que 
testosterona y dihidrotestosterona actúan vía el 
mismo r e c e p t ~ r . ~ , ~ ~  

El sindrome de insensibilidad a andrógenos se 
hereda en forma recesiva ligada al cromosoma X. 
limitado al sexo masculino, sin embargo en las 
madres portadoras puede encontrarse escaso vello 
axilary pubiano con distribución anormal.50 

Se han reconocido diferentes mutaciones en el 
receptor de andrógenos que afectan la acción de los 
andrógenos y resultan en grados variables de 
pseudohermafroditismo masculino. En algunos pa- 
cientes, losreceptoresdeandrógenosestáncomple- 
tamenteausentes osonestructuralmente incapaces 
de unirse a la hormona. En otros casosel receptores 
inestable. Otras mutacionescausandefectos menos 
severos en la habilidad del receptor para unirse a la 
hormona o al DNA. Finalmente, se han identificado 
mutaciones en el receptordeandrógenos queevitan 
la transformación y retención nuclear de los comple- 
jos hormona-receptor en algunos pacientes con re- 
s~stenc iaaandrógen~s.~~~~~~~ 

El gen humano del receptor de andrógenos se 
localiza en la región q11-q12 del cromosoma X,52 
abarca 80-90 kb y está compuestode8exonesque 
comprenden 2730-57 nucleótidos, los cuales son 
traducidosa una proteínade910-919aminoácidos 
de aproximadamente 98-99kDa.50,51 

El receptordeandrógenos perteneces unagran 
familia de proteínas con dedos de zinc de unión a 
DNA. El mecanismo molecular de transactivación 

por estas proteínas implica la transformación de 
los receptores por sus ligandos. que permite al 
complejo receptor-ligando interactuar con elemen- 
tos de respuesta para modular la expresión de sus 
genes blanco. El receptorde andrógenos tiene dos 
dominios de unión: uno codificado porlos exones 2 
y 3 que forma dosdedos dezince interacciona con 
el DNA y otro para unirse a la hormona (exones4- 
8) (Figura2). Estosdominios también participan en 
la dimerizasión de íoscomplejos receptor-ligando. 
En el dominio codificado por el exón 1 existen 
elementostran~reguladores.~~~~~ La mayoríadelas 
mutaciones detectadas en pacientes con síndro- 
me de insensibilidad a andrógenos se encuentran 
en el dominio de unión a la hormona, aunque en 
menor número también se han identificado en el 
dominiodeunión al DNAy aún menoseneldominio 
transregulador. Las deleciones son poco frecuen- 
tes y por lo general son mutaciones puntuales que 
producen cambio en un aminoácido o codones de 
terminación tempranos. Dependiendo del efecto 
de la mutación sobre la función del receptor se 
uroducen cuadros completos. medios o ~arciales 
de insensibilidad aandrógenoc.50,51 

1 1 Dominios de unión 1 

100 500 600 700 800 900 

Nilmero de aminoácido 

Figura 2. Gene humana del receptor de andrógenos. Modificado de 
Pinskyet al?o 

~indrome de hernia utero-inguinal o de 
persistencia de conductos mullerianos 

En individuos con fenotipo masculino normal 
puede presentarse la persistencia de ductos 
mullerianos (útero y trompas de Falopio). Estos 
sujetos son descubiertos al encontrar derivados 
mullerianosen una herniainguinal. El desarrollo del 

Gac Méd Méx Vol. 132 No. 4 393 



pene es normal y los pacientes masculinizan en la 
pubertad. Lasecreción de andrógenos porel testi- 
culo fetal y postnatalmente es presumiblemente 
normal. Sin embargo, debido a que no ocurre la 
regresióndeestructuras mullerianas, se ha asumi- 
do una falladel testículofetal en la producciónde la 
hormona inhibidora mulleriana enel momento apro- 
piado de la embriogénesis o que los ductos mulle- 
rianos no responden a esta hormona. La persisten- 
cia de ductos mullerianos se acompana general- 
mente de falla en el descenso testicular y se ha 
sugeridoquela hormona inhibidora mullerianapar- 
ticipe en este proceso, posiblemente influenciando 
el anclajede lostestículosal pliegue perit0nea1.I.~~ 

La hormona antimulleriana (HAM), también Ila- 
madafactor inhibidormulleriano (FIM) osustancia 
inhibidoramulleriana (SIM),esuna glicoproteinade 
140 000 kDa, compuesta de dos subunidades 
idénticas unidas por puentes d i s ~ l f u r o . ~ ~  El gen 
humano de la hormona antimulleriana ha sido 
clonado, abarca 2.75 kb, contiene 5 exones y se 

localiza en el cromosoma 19 en la banda ~ 1 3 . 3 . ~ ~  
Se han detectado deleciones y mutaciones puntua- 
les en diferentes regiones de este gen que en 
estado homocigoto producen la persistencia de 
estructurasmullerianas. Las madres heterocigotas 
de estos pacientes son normales, al igual que los 
varones heterocigotos. Sin embargo, se ha repor- 
tado una madre homocigota para la mutación, la 
cual era clínicamente normal, por lo que se postula 
un mecanismo de herencia autosómico recesivo 
limitado al sexo masculino.53 

La hormona inhibidora mullerianaes producida 
exclusivamente por las célulassomáticas del tejido 
gonadal en ambossexos. En el testículoes produ- 
cida por las células de Sertoli inmaduras en gran- 
des cantidades y parece estar regulada por el 
producto del gen SRY. Esta producción continua 
después del nacimiento y durante los primeros 
años devida, decreciendo progresivamente hasta 
la pubertad, dondese alcanzan los niveles basales 
encontrados en el a d ~ l t o . ~ ~ , ~ ~ , ~ ~  En el ovario esta 

Embrión bipotencial 

Expresion del gen MIS Esteroidogenesis masculina 

/ 
. . 

Y 

Inhibicion de aromatasa Androgenos 
Regresion de ductos mullerianos 

Disminucion de estrógenos / I 
Proliferación de ductos wolffianos 

Ausencia de estructuras sexuales femeninas 
1 

Genilales externos masculinos 

jura 3. Diagrama de las vias de diferenciación sexual en el humano. Modificado de Gustafson y Donahue 
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hormona es sintetizada só lo  Dor las  células d e  la 14. GuellaenG,CasanovaM,BishooC.GeldwerthD.Andre 
~ ~ - - - -  

g ranu losa  después del nacimiento y en bajas can-  
i i d a d e ~ . ~ ~ , ~ ~  

Ademásde la regresión deestructuras mulleria- 
nas, se han suger ido  otras importantes funciones 
bio lógicas para esta hormona,  que incluyen dife- 
renciación gonadal, regulación de la  me ios is  e n  
celu lasgerminales,  madurac ión  del pulmón fetal y 
descenso t e ~ t i c u l a r l , ~ ~  (Figura 3). 
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V. Aspectos genéticos del cáncer 

Fabio Salamanca-Gómez* 

La primera preguntaque habríaqueformulares 
por qué tratar sobre el cáncer en este simposio, y 
la respuestadebeteneren cuentavariosaspectos: 
en primer lugar, el cáncer se presenta más fre- 
cuentemente en la edad adulta, en segundo lugar, 
el cánceres una de las causas principalesde mor- 
talidad en nuestro país. En el cuadro I se presentan 
por orden decreciente las tasas de mortalidad por 
cáncer en el año de 1990 y puede apreciarse que 
las mas elevadas corresponden a cáncer de pul- 
món y a cáncer céwico-uterino, pero si nos referi- 
mos a las neoplasias malignas en niños yjóvenes 
(Cuadro II), entonces adquieren notable importan- 
cia las leucemia y los tumores embrionarios como 
el retinoblastoma y el tumor de Wilms. El tipo de 
leucemia, sin embargo, también varia con la edad 
(Cuadro III), siendo las leucemias agudas 
linfoblásticas másfrecuentesen la edad pediátrica 
y las crónicas en la edad adulta. 

El tercer hecho que habría que considerar es 
que la investigación en los últimos años ha permi- 
tido importantes avances en el entendimiento del 
fenómeno de la transformación maligna y ha con- 
ducido al descubrimiento de alteraciones cromo- 
cómicas útiles en el diagnostico y en el estableci- 
mientodel pronósticoen las leucemias, los linfomas 
y los tumores sólidos, lo mismoqueal conocimien- 
tode los oncogenes, losgenessupresores o antion- 
cogenes y genes específicos de susceptibilidad al 
cáncer que explican la presencia del cáncer fami- 
liar. Como se mencionó con anterioridad en la 
introducción de este simposio, estos recientes 
conocimientos han permitido una nueva y más 
adecuada clasificación del componente genético 
en la patología humana. 

Sonvarias las Iineasdeinvestigaciónque ponen 
de manifiesto los factores genéticos involucrados 
en el cáncer.' En primer lugar, es notable que 

Cuadro l. Mortalidad por cáncer en México en 1990 

Cáncer Tasa por 100.000 habitantes 

Pulmón 
Cuelloutenno 
Estómago 
Leucemia 
Próstata 
Mama 

( Cuadro 11. Neoplasias malignas en ninos y jóvenes 

O a 4 años 5 a 9 anos 10 a 14 años 

Leucemia Leucemia 
Re! noo astoma Re! non asioma 1 Neuroblastoma Neuroblastoma 
Tumorde Wilms 
Hepatoblastoma Hepatocarcinoma Hepatocarcinoma 
Sarcomas Sarcomas Sarcomas 
Teratomas 
Sistema Nervioso Sistema Nervioso 

Sarcoma de Ewing Sarcoma osteogénico 
Linfoma EnfemledaddeHodgkin 

Cáncer de tiroides 

Cuadro III. Leucemias según la edad 

Leucemias 
Edad 
(años) 

Aguda linfoblástica 
Agudamieloblástica 
Mieloidecrónica 
Linfocitica crbnica 
Sindromes mielodisplásiws 

algunas entidades mendelianas presentan sus- 
ceptibilidadespecial a latransformación neoplásica. 
Tal ocurre, porejemplo, con padecimientos autosó- 
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micos dominantes como la neurofibromatosis, la 
poliposis múltipledel colon y elsindromede Peutz- 
Jeqher; con entidades autosómicas recesivascomo 
la anemia de Fanconi, la ataxia telangiectasia, el 
Xeroderma piqmentosum y el sindromede Bloom; 
y con trastornos ligados a~cromosoma X como la 
hipogamaglobulinemia de tipo Burton y el sindrome 
de Wiskott-Aldrich. Existe también el grupo de las 
neoplasiasembrionanas, quecuandoson bilatera- 
les presentan un patrón detransmisión compatible 
con la herencia autosómica dominante. 

La otra línea que ponede manifiestoa losfacto- 
res genéticos en el proceso de transformación 
maligna, la constituye¡apresenciadeaberraciones 
cromosómicas en las neoplasias. Desde décadas 
atrás se sabe que los pacientes con anomalías 
cromosómicas constitucionales presentan eleva- 
da frecuenciade cáncer: los niñosconsíndromede 
Down (Trisomía 21), tienen una frecuencia de 
leucemiaaguda l o a  15vecesmayorque laquese 
presenta en los sujetos normales de la misma 
edad; los pacientes con síndrome de Klinefelter 
tienen frecuencia de cáncer de mama similar a la 
de las mujeres normales, y los pacientes con 
sindrorne de disgenesia gonadal mixta, que pre- 
sentan un cariotipo 45,X/46,XY ó 46,X, dic(Yq) 
tienen con frecuencia neoplasias del tipo del 
gonadoblastoma o del disgerminoma. Es notable 
además, que las células malignas muestran anor- 
malidades del número y de la estructura de los 
cromo soma^,^ y lo más significativo, se han de- 
mostrado ateraciones cromosómicas específicas 
en las neoplasias, tanto en leucemias, como en 
linfomasy en otros tumoressólidos. Algunasde las 
más importantes de estas aberraciones se inclu- 
yen en el cuadro IV. 

La primera alteración descrita fue el denomina- 
do cromosoma Philadelphia o Ph,3 que está pre- 
sente en más del 90 por ciento de los casos con 
leucemia mieloide crónica. Mediante técnicas de 
bandas cromosómicas esta alteración fue identifi- 
cada4como una translocación, en la cual, la mayor 
partedel brazo largodel cromosoma 22 se transloca 
al brazo largodel cromosoma 9, locual sedescribe 
en la nomenclatura actual como t(9;22)(q34;qIl). 
Los pacientes cromosoma Ph, positivos tienen 
mejor pronóstico que aquellos que no muestran 
esta anormalidad (Ph, negativos), yaque lasprime- 
ras, con los esquemas terapéuticos actuales, al- 

canzan una sobrevida de cinco a seis años, mien- 
trasqueen las últimas, lasobrevidaes menordeun 
año 

Cuadro IV. Alteraciones cromosómicas en algunas 
neoplasias 

Neoplasia Aberración cromosomica 

I Leucemias 
Leucemia mieioidecrónica tf9.22~1a34:all~ 
Leucemia aguda no linfocitica ti8121 ii&2;&2j 

t(9; 11)(q22;q23) 
t(15:17)(a22:all) . ., . , 

Mielodisplasia -7; +8 
Anemia refractaria de1(5)(q13;q31) 
Leucemiacrónicamielomonocitica -7;de1(7)(q31;q36) 

Leucemia crónica Iinfocitica 
CélulasB +l2;t(l 1;14)(ql3;q23) 
CélulasT inv(l4)k111 :a32) 

Leucemiaaguda linfocitica t(41 1')(q21 ;+3) 
t(8;14)(q24;q32) 
de1(6)(q21 :q25) 

II. Linfomasno-Hodgkin 

Burkitl t(8;14)(q24:q32) 
Linfocitico pequeilo +12;t(l1:14)(q13;q32) 
Síndrome de Sézary t(14;14)(qIl;q32) 
Folicular t(14:18)(q32;q21) 

III Tumores 
Retinoblastoma 
Nefroblastoma (TumordeWilms) 
Neumblastoma 
Melanoma 
Ca de celulas pequeñas del pulmon 
Ca de celulas claras del riñon 
Sarcoma de Ewing 
Tumormixtodeparótlda 
Meningioma 

El estudiode los oncogenes ha permitido enten- 
der las consecuencias de los rearreglos estructu- 
rales cromosómicos. En el caso del cromosorna 
Philadelphia, el oncogen celular homólogo al de la 
leucemia murina de Abelson (c-abl), está localiza- 
do en la banda 9q34s y se demostró que al ocurrir 
la translocación c-abl pasa a reubicarse en el 
cromosoma 22.' Los rompimientos en el oncogen 
c-abl ocurren antes del exón 1, en este exón o en 
sitiosintermediosentreel exón I y el exón II, y enel 
cromosoma 22 en la región "cluster" de rompi- 
miento ó bcr, cuya longitud esde 5.8 ki loba~es.~El 
gen híbrido o quimérico que se forma, es el resul- 
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tado de la fusión del extremo 5' de bcr y el extremo 
3' de c-abl y produce un mRNA de 8.5 k i loba~es.~ 

El gen híbrido bcr-abl que se forma por la 
translocación cromosómica produce el polipéptido 
21OKqueestá presenteenlascélulasdela leucemia 
mieloide crónica, en vezdel producto normal de c- 
ablqueesel polipéptido 145 K. Los25 aminoácidos 
del extremo N-terminal deesta proteína son reem- 
plazados por600 aminoácidos codificados por bcr; 
esto aparentemente le confiere a la proteína capa- 
cidad oncogénica, ya que se trata de una tirosino- 
quinasa que presenta homología con un receptor 
transmembranal relacionado con el control de la 
proliferación celular. 

Con relación en las leucemiasagudas, la aguda 
no linfocitica (LANL), como ya se mencionó, es la 
que se presenta con mayor frecuencia en la edad 
adulta. En esta leucemia se encuentran alteracio- 
nes cromosómicas identificadas en más de la 
mitad de los pacientes. Las aneuploidias +8,-7 y - 
5 se encuentran con frecuencias similares en to- 
dos los subgruposde laclasificación Franco-Ame- 
ricana-Británica (FAB),' mientrasquealgunasalte- 
raciones estructurales contribuyen a definir clara- 
mente estos subgrupos, como sucede con la 
translocación t(8;21) en el tipoM2, la translocación 
t(l5;17) que se encuentra prácticamente en todos 
loscasosdel grupo M3; la inversión o la deleción 16 
en el M4, y la deleción o la translocación 1 l q  en el 
M5. 

Debe mencionarse que la translocación t(8;21) 
es más frecuente en pacientes jóvenes y es muy 
rara despuésdelos50añosdeedad. En particular, 
esta translocación es la aberración citogenética 
más común en niños con LANL. 

También en estos casos, la frecuencia y el tipo 
de las aberraciones cromosómicas resultan de 
utilidad para establecerel pronóstico. Los porcen- 
tajes más altos de remisión completa se han obte- 
nidoen lasalteraciones t(8;2l) y +21, lo mismoque 
con la inversión 16.10 En contraste, las respuestas 
más pobres se obtienen en pacientes con 
hiperdiploidias, o con anormalidades de los 
cromosomas 7 y 5." La duración de la remisión 
completa en los pacientes con LANL de novo 
puede estimarse cercana a 11 meses y no se 
encuentran diferencias significativas al comparar 
las alteraciones entre si. Sin embargo, la duración 
es mayor en aquellos pacientes que tienen sólo 

células normales (13 meses), que en los que 
únicamente presentan cariotipos anormales (3 
meses) La sobrevida también esmayoren pacien- 
tes con cariotipos normales (1 0 meses) que en los 
sujetos con cariotipos anormales (4 meses), y con 
relación a las alteraciones especificas, la mayor 
sobrevida corresponde a la t(8,21) y la menor a las 
monosomias de los cromosomas 5 y 7, así como 
a las hiperdiploidias Conel tratamientointenso, las 
mayoressobrevidas corresponden a las aneuploi- 
diasdel cromosoma 7 y a la translocación t(l5,17) 
De lo anterior se desprende aue el im~acto de los 
rearreglos citogenéticos depende en Qran medida 
de la clase de tratamiento que recibe el paciente. 

Los sindromes mielodisplásicosfrecuentemente 
secomplican con LANL y también presentan abe- 
rraciones cromosómicas dentro de las cuales so- 
bresalen ladeleción 5q, lamonosomia7y latrisomia 
8. La deleción 5(q13-q31) se asocia con anemia 
macrocitica refractaria resistente a la terapia. En la 
policitemia vera cerca del 20 por ciento de los 
pacientes presenta alteraciones citogenéticas, ta- 
les como la deleción 20q-, la deleción 13q-, las 
trisomias 8 y 9 y la trisomia parcial del brazo largo 
del cromosoma 1 .12 

La leucemia aguda linfoblástica (LAL) es más 
común en niñosqueen adultosy su mayorfrecuen- 
cia se encuentra entre los tres a cinco años de 
edad. Más del 70 por ciento de los pacientes tiene 
anormalidades cromosómicas, siendo las más 
importantes las trisomias 21, 6, 8 y 18; y las 
monosomias 7 y 20. Existe un grupo de pacientes 
con un número modal cromosómico cercano al 
haploide, entre 26 y 28, que tiene mal pronóstico, 
mientras quecerca del 15porcientode los pacien- 
tes tiene un número modal hiperdiploide, con más 
de 50 cromosomas y presenta mejor pronó~tico.'~ 
Para establecer el pronóstico también es necesa- 
rio tomaren consideración la edad del paciente, la 
cuenta leucocitaria. el porcentaje de blastos en 
sangre periférica, la morfología celular y el 
inmunofenotipo, el compromiso del sistema ner- 
vioso central y la presencia o ausencia de tumor 
mediastinal. 

En las enfermedades linfoproliferativas cróni- 
cas el estudio citogenético es más complicado, 
porque la actividad mitóticaespontáneaesescasa 
y sólo recientemente se cuenta con mitógenos 
específicos para la estirpe de las células B que 
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constituyen el grupo más frecuente. La alteración 
más común es la trisomía 12, seguida por la pre- 
sencia de un cromosorna marcador 14q+, el cual 
corresponde en la mayoría de los casos, a la 
translocación t(11;14)(q13;q32), presente también 
en el mieloma múltiple y en la leucemia de células 
plasmáticas. Los pacientes con cariotipo normal 
tienen mejor pronóstico y quienes presentan la 
trisomía 12 tienen pronóstico menos favorableque 
quienes presentan otras alteraciones. 

En los linfornas hay importantes alteraciones 
cromosómicas; una de las mejor estudiadas es la 
translocación t(8;14)(q24;q32), rearregloespecífi- 
co en el linfoma de Burkitt, en el cual el oncogen c- 
myc normalmente localizado en el cromosoma 
8(q24), es reubicado en las vecindades de los 
genes que codifican para las cadenas pesadas de 
las inmunoglobulinas (14q32). La translocación 
también puede hacerse entre el cromosoma 8 y el 
2 (p12), donde se encuentran los genes de las 
cadenas ligeras Kappa de las inmunoglobulinas, o 
entre el 8 y el 22 (q11),8 donde se localizan los 
genesdelas cadenas ligeras lambda. Enestosdos 
últimos casos los genes de las cadenas ligeras 
pasan a las inmediaciones de c-myc en el 
cromosoma 8.14 

El oncogen c-myc tiene tres exones: el primero 
en el extremo 5' contiene codones de terminación 
y no es traducido a proteina; los otros dos exones 
producen una proteína que tiene la propiedad de 
unirse al DNA. En la t(8;14) el sitio de rompimiento 
en q24 es siempre proximal el exón II, por lo que 
toda la información que codifica para la proteina 
(exones ll y Ill) es translocada al cromosoma 14en 
la banda q32. En esta región los rompimientos 
ocurren más frecuentemente en los sitios de con- 
trol ounión, regiones S y J, de lascadenas pesadas 
de las inrnunoglobulinas, por lo que c-myc se 
reubicaen las proximidadesde la región constante 
de las cadenas pesadas. Con este cambio se 
derreprimeel oncogen, seamplifica y se producen 
cantidadesexcesivasdesu proteína.I5 

El estudio de las aberraciones citogenéticas 
también es útil para establecerel pronósticoen los 
linfomas malignos. Es notable el caso del linfoma 
folicular(nodular)decélulas pequeñasenel cualse 
presenta la translocación t(14;18)(q32;q21). Cuan- 
doel paciente tieneesta translocación, su sobrevida 
puede ser de 10 a 15 años, pero cuando no está 

presente la translocación, lo que sucede en cerca 
de la quinta partede los pacientes, la sobrevida es 
muy corta, y el pronósticoes aún peor si hay triso- 
mia del cromosoma 2 o duplicación 2p. 

Uno de los principales aportes de la citogenética 
en los últimosañoses el descubrimientode altera- 
ciones cromosómicas específicas en los tumores 
sólidos dentro de lascualessobresalenlas neopla- 
siasembrionarias; el retinoblastorna, el retinoblasto- 
ma o tumor de Wlms y el neuroblastoma. Cuando 
estas neoplasias se presentan en forma bilateral, 
tienen un patrón de transmisión compatible con 
herencia autosórnica dominante. 

En un estudio realizadoen la Unidad de lnvesti- 
gación Médica en Genética Humana del Instituto 
Mexicanodel SeguroS~cial,~~enel queseanaliza- 
ron los aspectos genéticos y crornosómicos en 
1 IOniñoscon retinoblastoma, enel70porcientode 
los casos se encontró la neoplasia en forma unila- 
teral, y en el 30 por cientode manera unilateral. En 
una familia con tres hijos vivos afectados, fue 
posible descubrir la deleción cromosómica 13q14 
que caracteriza esta neoplasia. El hallazgodeesta 
deleción ha dado fundamento a la hipótesis de 
Knudson17 sobre la existencia de dos sucesos 
mutacionales para explicar el origen de estos tu- 
mores; la primera mutación sería precigótica, es 
decir germinal, en los gametos, mientras que la 
segunda mutación seria somátíca y ocurriríaen las 
células de la retina. En aquellos casos en que la 
tumoración es unilateral o esporádica, las dos 
mutaciones ocurrirían en las células somáticas. 

El suceso mutacional se relaciona con la pérdi- 
da del gen supresor0 antioncogen localizadoen la 
banda 13q14. La primera mutación presente en la 
línea geminal, correspondería a la inactivación del 
gen supresor, por lo que este alelo defectuoso 
estaria presente en todas las células del organis- 
mo. Este individuo heterocigoto para la mutación 
del antioncogen presentará la neoplasiacuando un 
sucesomutacional induzca un cambiosirnilaren el 
otro alelo de la célula somática, tornándola por 
consiguiente, homocigota para dicha mutación.18 
La deleción no es el único mecanismo para que 
ocurra esta pérdida de heterocigocidad, ya que 
puede sersecundaria a una no separación crorno- 
cómicacon pérdidadel cromosoma que portael alelo 
normal, a una recombinación mitótica, a inactivación 
génica o a mutación puntual en el locus Rb. 
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Mediante el estudio de los fragmentos poli- 
mórficos de restricción, se ha podido llegar a las 
mismas conclusiones; para que aparezca el 
retinoblastoma se necesita la pérdidadel aleloque 
llevael gensupresorn~rmal.~~ Esta homocigocidad 
también se requiere paraque aparezcael osteosar- 
coma, tumorsecundario que seencuentra en el 10 
porcientode los pacientes con retinoblast~ma.~~ El 
gen para la susceptibilidad al retinoblastoma ha 
sido aislado, clonado y secuenciadozl y reciente- 
mente hemos estudiado sus mutaciones en fami- 
lias de la población mexicana.2z 

En el caso del nefroblastoma o tumorde Wilms la 
situación es muy similar a la del retinoblastoma: 
cuando la neoplasia se acompatia de aniridia, 
anomalias genitales y retardo mental (sindrome 
WAGR), seencuentra ladeleción 1 lp l3 .  La pérdida 
de heterocigocidad para el correspondiente gen su- 
presortambién ha sidodemostrada en este tumor.23 
El papel deestadeleción hasidoinvestigadomedian- 
te técnica de hibridación por microtransfrencia celu- 
lar, al introducir un cromosoma 11 normal en las 
células tumorales. Estascélulas, a pesarde tenerel 
cromosoma 1 1 normal, expresan suscaracterísticas 
habituales de cultivo y de funcionamiento de sus 
oncogenes. Sin embargo, pierden por completo la 
capacidad deformartumores cuandoson trasplanta- 
das a ratones desnudos (atímicos). Los experimen- 
tos control establecieron que la transferencia del 
cromosoma X o del cromosoma 13, este último por 
su relación con el retinoblastoma, no tiene efecto 
sobre la turnori~idad.~~ Las mutaciones de este gen 
también han sido estudiadas en familias mexicanas 
en nuestra unidad.2z 

Con la técnica mencionada de transferencia de 
cromosomas, se conoce en la actualidad un número 
mayor de ejemplos de este efecto de supresión 
tumoral, lo que evidencia la presencia de los genes 
supresores o antioncogene~.~~ Es notorio que en el 
caso del neuroblastoma el efecto supresor se ha 
logrado con la manipulación del cromosoma 17 y no 
con la del crornosoma 1, cuya deleción del brazo 
corto acompaña esta neoplasia. Laexplicaciónradica 
enqueen el brazocortodel cromosoma 17se localiza 
el gen supresorp53 queseencuentra involucradoen 
másdel 70 porcientode las neoplasiasen el humano. 

Por lo que se ha señalado con anterioridad, al 
considerar el compromiso de los cromosomas en 
las neoplasias, la investigación delos ÚIBmos años 

ha permitido establecer la localización de los 
oncogenes y de los genessupresores, a lo largo de 
la estructura cromocómica (CuadroV) y correlacio- 
nar las anormalidades citogenéticas con los cam- 
bios de funcionamiento de estos genes involucra- 
dos en la transformación maligna. 

Los oncogenes se localizan en las vecindades 
de los sitios frágiles, los cuales son susceptibles al 
rompimiento cromosómico. Esto explica porque 
los rompimientos de lasalteracionescitogenéticas 
noocurren al azareimplicanen lastranslocaciones, 
tales como la del cromosoma Philadelphia y la del 
linfoma de Burkitt, la reubicación de los oncogenes, 
su derrepresión y su amplificación. Este conoci- 
miento no sólo es útil para dilucidar los mecanis- 
mosdela transformación neoplásica, sino también 
permite establecer parámetros confiables devalo- 
ración pronóstica, tanto en leucemias como en 
linfomas y en los tumores sólidos. 

Es así como en la actualidad, es posible identi- 
ficar a sujetos susceptibles de presentar retinoblas- 
toma,26 cáncer de colon;27 la amplificación del 
oncogen HER-2 neu en el cáncer de mama, es un 
mejoríndice pronósticoqueel estudiode los recep- 
tores hormonales o la positividad de los ganglios 
l infát i~os.~~ 

Se ha demostrado también que la oncoproteina 
E7 del papiloma virus tipo 16, que se encuentra en 
rnásde la mitad deloscarcinomascé~icouterinos, 
puede unirse al polipéptido RBI producido por el 
gen del retinoblastoma, locual implica queéstesea 
uno de los mecanismos de la carcinogénesis del 
papi loma~irus.~~ 

Por otra parte, se han podido establecer los 
cambios cromosómicos, las alteraciones del fun- 
cionamiento de los oncogenes y la pérdida de 
heterocigocidad en el caso de los genes supreso- 
res, involucrados en una neoplasia tan imporante 
como el cáncercolorrectal: el epitelio normal sufre 
proliferación cuando hay una alteración del gen 
supresor del cromosoma 5; mayores cambios 
implican la transformación a adenoma clase 1; si 
hay activación del oncogen ras habrá transforma- 
ción a adenoma clase II; cuando hay pérdida o 
alteración del gen supresor del cromosoma 18 se 
presentael adenoma claselll; la pérdida omodifica- 
ción dep53en el cromosoma 17 explica la transfor- 
mación a carcinoma y la subsecuente pérdida de 
otros crornosomas donde se localizan genes de 
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no-metástasis, se relaciona con la invasión a otros 
órganosz7. La importancia de p53 en las neoplasias 
humanas ha sidodestacada porla revista Science 
al designar a esta proteína como la Molécula del 
~ño.30 

Uno de los logros de mayor impacto ético y 
social es el descubrimiento de genes de suscepti- 
bilidad acáncerde mama (CuadroV). El primerode 
ellos, BRCA 1 se localiza en 17q2I3l y reciente- 
mente ha sido clonado y se han reconocido las 
mutaciones que implican susceptibilidad a cáncer 
de mama y cáncer de ovario.32 

Muy poco tiempo después se reconoció otrogen 
de susceptibilidad, BRCA2 que explica el 40 al 50 
por ciento de los casos heredados y que está 
localizado en el brazo largo del cromosoma 13 
(13q12-13).33Se estima que las mutaciones here- 
dadas de cada uno de estos genes se encuentran 
con una secuencia de 1 en 200 mujeres. Hay sin 
embargo, algunas diferencias importantes entre 
losdos genes: las mutacionesde BRCA 1 explican 
la mayoriadeloscasosfamiliaresde asociación de 
cáncer de mama con cáncer de ovario, implica un 
riesgo 4 veces mayor para cáncer de colon y los 
varones portadores de estas mutaciones tienen un 
riesgo 3veces mayor para cáncerde próstata. Las 
mutaciones de BRCA2 se encuentran con mayor 
frecuencia en aquellas familias que tienen al me- 
nos un caso de varón con cáncer de mama. 

Un tercergen que implicasusceptibilidad a esta 
neoplasia y que reviste gran interés, dada su fre- 
cuencia en la población general, es el gen respon- 
sable de la ataxia telangiectasia (ATM).34 Esta es 
una entidad autosórnica recesiva caracterizada 
por ataxia cerebelar progresiva, telangiectasias, 
particularmente en las conjuntivas, infecciones 
pulmonaresfrecuentes, inestabilidad cromosómica 
y frecuentecomplicación con leucemias y linfomas. 
El gen se localiza en el brazo largo del cromosoma 
11 (1 1q22-23) y su producto es muy similar a la 
fosfatidil-inositol-3-quinasa (PI-3quinasa). Encon- 
diciones normales el gen previene la muerte celular 
programada o apoptosis, controla la respuesta 
inmune, detecta el daño ocasionado en el DNA y 
bloquea el ciclocelularpara permitirsu reparación. 
Los individuos heterocigotos para el gen, cerca del 
1 por ciento de la población, presenta igualmente 
predisposición al cáncere incrementada sensibili- 
dad a la radiación. Las mujeres heterocigotas tie- 

nen un riesgo 5 veces mayor para el cáncer de 
mama. Este gen resulta entonces, la causa única 
hereditaria más común responsablede la neoplasia. 

El descubrimiento de estos genes de suscepti- 
bilidad permite hacer diagnósticos predictivos en 
familias con antecedentes de estas neop las ia~.~~ 
Para su aplicación en la población general, se 
requiere precisar la frecuencia de los polimorfismos 
que no implican un riesgoincrementadodecáncer. 
Por otra parte. con relación en los estudios de 
seguimiento y control, debe tenerse precaución 
con los  roced di mi en tos d~aanósticos aue imolican 
exposi&n a rayos X, como la rnam~&afía,'~or la 
sensibilidad a los rayos X que presentan las 
heterocigotasparael gen de la ataxia telangiectasia. 

En el asesoramientogenético deestasfamilias 
debe tenerse especial atención con las respuestas 
psicológicas, los cambios de comportamiento, las 
modificaciones en la dinámica familiar, las actitu- 
des hacia algunos procedimientos profilácticos 
como la mastectomía o la ooferectomia y los dile- 
mas éticos y sociales que los estudios presinto- 
máticos implican. 

En el cuadrovse han incluido también algunos 
genes indispensables para la reparación del daño 
ocasionado en el DNA y cuyas mutaciones están 
implicadas en la aparición del cáncer. Esto es 
particularmente importanteen el cáncer hereditario 
del colon que no se acompaña con poliposis. En 
fechas recientesse ha identificado ungen localiza- 
do en 2p22-21 homólogo a la proteína HMS2, que 
cuando está mutado no permite una adecuada 
reparacióndeldañocrorn~sómico 36-38 El otrogen, 
homóloao al mutador L. se localiza e n 3 ~ 2 1 ~ ~ ~ ~ ~ v s e  
ha descho mutado e

n 
varias familias'con cáncer 

c~lorrectal .~~ Se han descubiertodos homólogosal 
mutador L, llamados ahora PMS 1 y PMS 2, quese 
localizan, respectivamente, en 2q y 7q42 y de los 
cuales se han encontrado mutaciones germinales 
que causan susceptibilidad a cáncer de 
Debe mencionanequeel gen WAFI, localizado en 
6p21.2 es transcripcionalmente regulado por p53 y 
es un importante mediador en la acción que p53 
posee sobre la supresión del crecimiento t ~ m o r a l ~ ~  
y su secuencia es idéntica al gen CIP t cuyo 
productose uneal comoleiodelaciclina inhibiendo 
Iafuncióndela~~uinasasde~endientesdeciclina.~~ 

Una línea reciente de investiqación que une el 
fenómeno de transformación n>oplásica con el 
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Cuadro V. Localización cromosomica de los 
oncogenes y de los genes supresores 

Oncogen Origen Localizacion 

fgr 
src 
L-myc 
N-ras 
Ski 
arg 
N-myc 
rafl 
mis 
pim 
K-ras 1 
ros 
myb 
erb B 
rnet 
rnos 
myc 
abl 
H-ras 1 
n t  2 
=ts 1 
K-ras 2 
fe5 
i r b  A 
neu 
i rb  82 
Yes 1 
src 1 
?tS 
21s 

Sarcoma felino de Gurdner-Rasheed 
Sarcoma aviario de Rous 
Carcinomadepulmón humano 
Neuroblastoma humano 
Virus aviario SKV 
Gen relacionado con el Abelson 
Neuroblastoma humano 
Sarcoma murino 361 1 
Sarcomafeiinode McOonough 
Linfomas decélulas T murino 
Sarcoma rnurino de Kirsten 
Sarcomaeviario 
Mieloblastosis aviaria 
Eritroblastosis aviaria 
Osteosarcoma humano 
Sarcoma murinode Maloney 
Mielocitomatosis aviaria 
Leucemia murina de Abelson 
Sarcoma murino de Hawey 
Tumormamariomurino 
Leucemia aviaria E26 
Sarcoma murino de Kirsten 
Sarcoma felino de Snyder 
Eritroblastosis aviaria 
Seuroglioblastomaderata 
Eritroblastosisaviaria 
Sarcoma aviariodeYamaguchi 
Sarcoma aviariode Rous 
Leucemia aviaria E26 
Sarcomasimiano 

1 p36 
1 p36 
lp32 
l p l l - 13  
1 q22-24 
1 q24-25 
2823.24 
3p25 
5q34 
6~21-22 
6pl l-12 
6q16-22 
6q22-24 
7pl l-12 
7q22 
S q l l  u 8q22 
8q24 
9q34 
l l p15  
l l q13  
l l q23  
12~12  
15q25-26 
17qll-21 
17qll-12 
17q21 
18q21 
20q13 
21q22 
22q13 

Senes 
3upresores Neoplasias Localización 

lPC4 
UF1 
\IE2 
153 
ib 
m 
JHL 
m 1  
N r 2  

Cáncer del colon 
Cáncerdel co!on 
Cáncer del colon 
Cáncerdemama 
Cáncerdemama 
Cáncerdemama 
Cáncer de páncreas 
Neurofibromatosis-1 
Neurofibromatosis-2 
Diversas 
Retinoblastoma 
NeoplasiaendocrinamúItiple-2 
Sindromevon Hippel-Lindau 
Nefroblastoma (Tumorde Wiims) 
Nefroblastoma(TumordeWilms) 

;enes de 
ieparación Neoplasias Localización 

d5H2 Cáncer hereditario del colon sin ooli~osis 2022-21 
ilLhl Cancer hereo lar o oel colon sm poltpos s 3p21 
:MS 1 Cancer nerea lar o del colon sin p i l  pos s ?q 
:MS2 Carcer nered lar o de co on sin pol pos s 7p 

proceso de envejecimiento, al que todos estamos 
condenados, que rigeen forma inapelable nuestro 
exacto destino, y que ha sido un hilo conductor de 
este simposio dedicado a la patologia genética de 
la edad adulta, es relacionada con la pérdida de las 
secuencias teloméricas a medida que progresa la 
división celular. 

Los extremos de los cromosomas, denomina- 
dos telómeros, están formados por la secuencia 
TTAGGG que se repitecientos a miles deveces4' 
Con las sucesivas divisiones celulares se van 
perdiendo estas secuencias teloméricas, por lo 
que se desintegran los cromosomas y las células 
se mueren.48 En las células tumorales ocurre un 
proceso semejante, pero a diferencia de las nor- 
males, en un momento críticoquecorrelaciona con 
la presencia de ciertas aberraciones cromosómi- 
cas, las células malignas despiertan la síntesis de 
una enzima llamada telomerasa, que no existe en 
las células normales, y que comienza a restituir la 
pérdida de secuencias teloméricas, con lo cual las 
células tumorales prácticamente se tornan inmor- 
tales.49 

Por loque se ha visto, la investigación recienteen 
este campo ha abierto posibilidades prácticamente 
ilimitadas, queredundaránen un diagnósticotempra- 
no y en medidasterapéuticas másadecuadas contra 
el cáncer. Como ejemplos de este futuro promisorio 
baste seiialar que se ha aislado el gen "maestro" o 
"controlador" del desarrollo de los ojos en drosófila, 
cuyacontraparteenel humanoesel gende la aniridia, 
relacionada con el tumor de Wilms, y que este gen 
trasplantado a cualquierpartede la mosca, induce el 
de~arrollodeojosectópicos,~~yquepormanipulación 
genética el factorde crecimiento fibroblástico 2 indu- 
celaformacióndepatasaladasenel embriónde pollo 
enel estadiode20~omitas.~' Es recrearel fantástico 
mundode la mitología y darforma a una figura de los 
pies alados como Hermes que nos transportará a las 
venturosa~realidadesdelfuturocercan~,~ueofrece 
la investigación enel campodela Genética Humana. 
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VI. Tamiz genético de enfermedades 
de aparición tardía 

Rubén Lisker* 

El profesor J. Dausset, Premio Nóbel de Medici- 
na y Fisiología 1980, hizo notar en la segunda 
reunión del Comité Internacional de Bioética de 
UNESCO, en septiembrede 1994, que la medicina, 
históricamentededicada a la curación de enferme- 
dades, había adquirido la capacidad de predecir, 
que esel primer pasoen el caminoa una medicina 
preventiva eficaz. Se refería a los adelantos en la 
genética actual, que permiten identificar en etapa 
preclínica la presencia de diversas enfermedades 
hereditarias y10 predisposición a algunos padeci- 
mientos comunes, lo cual permite intentar su pre- 
vención. Weatherallseiíalóquedebidoal controlde 
muchas de la enfermedades de origen ambiental 
en el mundo desarrollado, las enfermedades de 
etiología parcial o totalmentegenética han adquiri- 
do un papel predominante en la morbi-mortalidad 

'Académico iitular 

infantil. Se estima que estos padecimientos cons- 
tituyen la tercera parte de los ingresos a salas 
pediátricas y que son una causa significativa de 
mortalidad infantil. Además, es muy claroque mu- 
chas de las principales enfermedades de causa 
desconocida que afectan al mundo occidental, 
como los accidentes vasculares cerebrales, la en- 
fermedad coronaria, lasenfermedades mentales y 
la diabetes, por ejemplo, tienen un componente 
genético importante 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 afeccionesgenéticasdebidas a cambiosen nues- 
tros genes, son de gran importancia, en los países 
desarrollados, en la práctica médica cotidiana.' 

Nuestro país, en etapa de lo que se ha llamado 
transición epidemi~lógica,~ tiene algunas caracte- 

Correspondencia y solicituddeSobretiros:SubdirecciónGeneralde Investigación, Instituto Nacionaldeia Nutrición"SalvadorZubirán",Vasco 
de Quiroga 15, Tlalpan 14000. D F. 

Gac Méd Méx Vol. 132 No. 4 405 



risticasde país desarrollado y existeevidencia en el 
áreade la pediatría, quelo observadoen lassocie- 
dadesdesarrolladas, es ciertoen los hospitalesde 
concentración, como son el Hospital de Pediatría 
del Centro Médico Nacional del lMSS3 oel Instituto 
Nacionalde 

Tamiz genético en población abierta 

En laactualidad y a nivel mundial, los programas 
de tamiz genético en población abierta de recién 
nacidos, se han empleado para identificar padeci- 
mientos relativamente raros como la fenilcetonuria 
o el hipotiroidismo.5Algunasexcepciones lo cons- 
tituyen los programas de tamiz para identificar 
padecimientos poco frecuentes en la población 
general, pero comunes en ciertos grupos. 

Tamiz genético en poblaciones de alto 
riesgo 

Tres buenos ejemplosson: 1) el programa para 
la prevención de la anemia de células falciformes 
en C ~ b a , ~  en que se estudian primero a todas las 
mujeres embarazadas y después a los cónyuges 
de las que tienen hemoglobina S. En las parejas 
con riesgodetenerhijosafectados, osea, aquellas 
en que ambos son heterocigotos para la hemoglo- 
bina S, se les hace diagnóstico prenatal y se 
interrumpe el embarazo de los productos anorma- 
les (homocigotos para la hemoglobina S); 2) en 
Cerdeña y Chipre se realiza un programa de 
tamizaje para beta taIa~emia,~quees un problema 
comúnen estas islas, en Chipre porejemploen una 
decada49 parejas ambosson portadoresde dicho 
gen y portanto con riesgode tener hijos afectados; 
y 3) en poblaciones judías de origen Ashkenazi se 
realizan programas de tamizaje pre-marital para 
portadores de la enfermedad de Tay-Sachq8 ha- 
biéndose encontrado que aproximadamente 1 de 
cada 730 parejas están a riesgo de tener hijos 
afectados. Los tres programas han sido eficaces 
para disminuir la frecuencia de las enfermedades 
para los que están diseñados y con excepción del 
cubano, en que se partede mujeres embarazadas 
y no hay otra opción más que el aborto de los 
productos afectados, en los otros dos se ha logra- 

do demostrar que hay más opciones que el aborto 
para evitar estos padecimientos, como el adoptar 
hijos o buscar cónyuges que no sean portadores 
del gen anormal 

Tamiz genético en enfermedades de 
aparición tardía 

Enfermedad de Huntington 

Con relacionen el tamizajedeenfermedadesde 
aparicion tardia, el caso paradigmáticoes la enfer- 
medad de Huntington (EH) Este padecimiento se 
manifiesta en adultos de ambos sexos, mayores 
de 40 años, por lo general, y lleva a una serie de 
trastornos de la conducta y otras manifestaciones 
neurológicas que duran varios años y se convierten 
en un problema muy serio, quedemanda una gran 
sacrificio de los familiares cercanos hasta que 
fallece el enfermo. Los hijos de un sujeto con este 
padecimiento, tienen 50% de riesgo de heredar el 
gen anormal y existe la tecnología para hacer el 
diagnóstico, incluso desde el periodo prenataLg El 
problema serio es que la enfermedad no tiene 
tratamiento. 

El hecho de que no tenga tratamiento conduce 
a diversos problemas éticos que trataremos de 
ejemplificar. El hijo (a) de un individuo con EH, 
conoce de esta situación, se quiere casar y para 
planificarsu descendencia desea averiguarsi tiene 
el gen anormal y desarrollará más adelante la 
enfermedad. El diagnóstico resulta positivo y el 
médico quisiera informar de ello a la pareja del 
paciente de esta situación, pero el (ella) no quiere 
que se haga. El enfermo tiene derecho a pedir que 
se mantenga confidencial el resultadodesusestu- 
dios, peroel médicosiente laobligaciónde proteger 
a terceros, en estecaso al cónyugey a los posibles 
hijosde la pareja. En una encuesta recienteaún no 
publicada, realizadaa un grupodegenetistasmexi- 
canos, se les preguntó sobre quién deberia tener 
acceso a la información genética en el caso con- 
creto de esta enfermedad, aun en contra de los 
deseos del paciente. El 47% opinó en sentido 
positivo, cuando se tratabade la pareja del pacien- 
te. El 69% pensó que el propio enfermo debía 
conocerlos resultados, aunquenoquisiera y única- 
mente cuando setratódeextraños como el patrón, 
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la compañía de seguros o una escuela, las cifras 
fueron menores de 15%. 

Aun cuando parece haber consenso en que 
debesiempre respetarse la confidencialidad de los 
enfermos, engenética médicaexiste unaverdade- 
ra polémica sobre quién es el enfermo, el sujeto 
que consulta o él y su familia inmediata, que com- 
parten muchos de los mismos genes. 

En la encuesta a que antes se hizo referencia, 
utilizando el ejemplo de la EH, se contrastó el 
derecho de los pacientes a su confidencialidad vs 
el derecho de los parientes a saber. Sólo un 17% 
respetaría los deseos del paciente, 25% le informa- 
ría a sus parientes aunque ellos no preguntaran, 
40% darían la información sólo si los parientes 
preguntan y 18% le mandaría la información al 
médico que refirió el paciente, para que tome la 
decisión que crea conveniente. 

En una encuesta practicada a genetistas de 18 
diferentes paises,1° las respuestas promedio a una 
pregunta similar fueron de 32%, 24% 34% y lo%, 
respectivamente. Como se puede observar, en el 
extranjero se respetaría la voluntad del paciente 
casi el doble de veces que en México. 

Esclara la impresión deque un númerovariable 
de individuos con riesgodetenerla EH, prefieren no 
saberlo, dada la ausencia de tratamiento y muchos 
piensan que tienen derecho a ello, lo que segura- 
mentedeberíaextenderseatodosaquellos padeci- 
mientos de aparición tardia y sin tratamiento. Por 
último, si porcualquier motivo se realizan estudios 
de tamizaje en la EH, parecería obvio que los 
resultados no deban darsea los interesados antes 
de que sean ya adultos, para cuando menosdejar- 
los llevar una vida normal sin presiones psicológi- 
cas innecesarias durante la etapa pre-clínica del 
padecimiento. Una consideración importantees el 
conocer si los sujetos saben que están a riesgo de 
tenerla enfermedad y como manejan esta situación. 

Carcinoma de mama y ovario 

Es un ejemplo de una enfermedad de aparición 
tardía, quedifiereclaramentede la EH, en que tiene 
un tratamiento profiláctico muy efectivo. Hace rela- 
tivamente poco se identificó que el gen BRCA 1 
predispone al cáncer de mama y ovariol1 y que las 
mujeres que lo tienen tienen una morbilidad de 
alrededor de 80% a los 70 años de edad.12 El 

tratamiento preventivo quede hecho se recomien- 
da, es la mastectomia y ooforectornías bilaterales 
después de que las pacientes hallan completado 
su familia. ~x i s te  laidea de que las candidatas 
ideales para investigarse,13 son las mujeres con 
una historia de predisposición familiar para este 
padecimiento en quienes se haya probado la pre- 
sencia de la mutación. De esta manera, las muje- 
res que resulten negativas sabrán que no tienen 
riesgo de desarrollar la enfermedad y las positivas 
para BCRA 1 tomarán las medidas preventivas 
recomendables. 

Podria parecer exagerado el recomendar una 
mastectomía y ooforectomía bilateralesde manera 
preventiva, peroexistecuando menosotro padeci- 
miento genético, en el que desde hace muchos 
atios se realiza una intervención quirúrgica mayor 
de manera preventiva. En la poliposisfamiliar múl- 
tiple, se recomienda que todos los individuos con 
riesgodedesarrollarla'enfermedad (generalmente 
los hiios de individuos afectados). sean sometidos 
a col~noscopias periódicas desde unaedad relati- 
vamentejoven y que tan pronto aparezca el primer 
pólipo del cólon se lleve a cabo una colectomia 
total. En este caso se sabe que el 100% de los 
pólipos se malignizan y la cirugia le salva la vida a 
los enfermos. 
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