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Introduccion

La genética es la ciencia que trata de la reproduccién, herencia, variacién y
del conjunto de fenémenos y problemas relativos a la descendencia, asf como de la
estabilidad, modificacién y transmisién del material hereditario.

Las primeras referencias que encontramos en la historia son unos escritos
cuneiformes babilénicos, de hace seis mil afios, interpretados como 4rboles genea-
16gicos de caballos, con el fin de mejorar la raza.

Posteriormente Aristételes e Hipdcerates, postularon diversas teorfas sobre la
transmision de caracteres de padres a hijos.

Pero fue Mendel en 1865 con sus leyes, el que dio un gran impulso a la gené-
tica con sus estudios sobre distintos tipos de flores y guisantes, observando como
los caracteres se mezclaban y variaban a lo largo de diferentes generaciones.

Garrod en 1902 fue el fundador de la genética médica y es a partir de este
momento cuando se ve que la genética hasta ahora estudiada, sobre todo en el
campo de la Biologfa, tiene gran aplicacién y repercusién en el hombre, tanto en
sus aspectos morfoldgicos como conductuales.

Se fue observando en afios posteriores, que existian enfermedades que se
transmitian de generacién a generacién o que aparecian en algunos miembros de la
familia, es decir, que eran enfermedades hereditarias. Asimismo se fueron descu-
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briendo que algunos nifios que presentaban ciertas enfermedades, retrasos menta-
les o determinadas malformaciones eran debidas a una anomalia cromosémica.

Fue de este modo, poco a poco, con nuevos descubrimientos como se fue
ampliando el campo de la Genética, alcanzando gran importancia y haciéndose
imprescindible para la Medicina y mds recientemente para comprender ciertos pro-
cesos conductuales sobre los que subyace una alteracién fisioldgica, derivada de
una incorrecta informacién o expresién genética.

Desde 1956, afio en el que Tjio y Levan (1) demostraron que el niimero de
cromosomas en la especie humana era de 46, hasta nuestros dias, las técnicas de
estudio en genética han ido evolucionando y ampliando desde el estudio cromosé-
mico cldsico a los estudios de genética molecular que nos permiten conocer la fun-
cién del ADN y su aplicacién al diagndstico de enfermedades de localizacién géni-
ca conocida, como la fibrosis quistica, talasemias y distrofias musculares ademds
del diagnéstico de portadores de enfermedades hereditarias e incluso a veces diag-
ndstico prenatal de las mismas.

Las enfermedades genéticas constituyen una patologfa importante por su fre-
cuencia, entre un 2,5 a 6% de los recién nacidos tienen una anomalia congénita
que puede ser detectada en los primeros dias de vida (2,3), por la mortalidad pre-
coz que acompafia a mds de un 50% y por el gran impacto social y familiar, debido
a las deficiencias fisicas y/o psiquicas que producen estas enfermedades ademds de
la posibilidad de recurrencia familiar. Todo esto, junto con el elevado coste sanita-
rio y que la mayoria no tienen tratamiento, hace que cada vez se intente actuar mas
en el campo de la prevencion.

Las enfermedades genéticas son aquellas causadas por una alteracién o muta-
cién de los genes. Podrfamos distinguir tres grandes grupos:

1). Alteraciones cromos6micas.
2). Alteraciones monogénicas 0 Mendelianas.

3). Alteraciones multifactoriales o poligénicas.

1. Alteraciones cremosémicas

La alteracién del nimero y/o estructura de los 46 cromosomas humanos, da
lugar a las aberraciones cromosémicas, las cuales pueden afectar a los cromoso-
mas autosomas y/o a los cromosomas sexuales.

La frecuencia de las cromosomopatias es de 0,7% en los nacidos vivos, la
mitad de todos los abortos espontdneos y alrededor del 7,5% de todas las concep-
ciones.

La patologfa derivada de las cromosomopatias es diversa y depende de los
cromosomas a los que afecte. Sin embargo las anomalias fenotipicas producidas
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Foto 1.~ Cariotipos de individuos cromosémicamente normales, 46, XX y 46, XY
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por el desequilibrio genético que altera el desarrollo normal, hace que los pacien-
tes que tienen el mismo tipo de anomalias cromosémicas, tengan caracteristicas
comunes entre s{ y a menudo se parecen mds a otros pacientes de igual cariotipo
que a sus propios hermanos.

De manera general las autosomopatias conllevan una patologia mds compleja
y se acompafian de retraso mental, mientras que las gonosomopatias presentan una
mayor repercusion en la vida reproductiva y pueden acompafiarse o no de retraso
mental.

El diagnéstico de las cromosomopatias se hace por medio de la citogenética,
la cual mediante técnicas especificas, permite visualizar los cromosomas, estudiar-
los y diagnosticar posibles alteraciones. La citogenética ha evolucionado a lo largo
de los afios, se han logrado nuevas técnicas de abordaje de estudio cromos6mico
(de técnicas convencionales a técnicas de bandeo) (4) con lo que se consigui6
detectar muchas mas anomalfas cromosémicas, pequefios reajustes cromosémicos,
que en un principio pasaban desapercibidos.

En cuando a la etiologfa, se ha visto que factores como edad materna elevada,
radiaciones o translocaciones equilibradas en los padres, eran predisponentes o
responsables de la aparicién de cromosomopatias.

1.A). Alteraciones numéricas

Se originan sobre todo a través de un proceso de no disyuncién (distribucién
desigual de un par de cromosomas homoélogos entre las células hijas) (5).

Todas las especies presentan un nimero de cromosomas caracteristico. En la
especie humana el ndmero diploide (en las células somaticas) es de 46=2n y el
nidmero haploide (en los gametos) es de 23=n. Definiremos como heteroploidia cual-
quier alteracién del nimero de cromosomas. Cuando una célula tiene un niimero de
cromosomas mltiplo de “n” se llama euploide y cuando no, aneuploide.

Dentro de las autosomopatias més frecuentes, se encuentran la trisomia 21 o
mongolismo, trisomia 13 y trisomia 18, de las que describiremos sus principales
caracteristicas (6,7), asi como las de otros sindromes.

Sindrome de Down (Trisomia 21-mongolismo)

Descrito por Down en 1866 como idiocia mongoloide, fue el primer sindro-
me en el que se descubri su etiologia cromosémica, siendo Lejeune (8) el pri-
mero en demostrar la presencia de un cromosoma extra perteneciente al par 21.
La denominacién de mongolismo hace referencia a la fisonomia oriental de estos
pacientes, causado por pliegues epicdnticos que dan un aspecto de oblicuidad. La
hipotonia, la cara redonda y aplanada, las orejas pequefias, el puente nasal depri-
mido, las manchas de Brushfield, la macroglosia, las manos anchas y cortas, el
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occipucio plano etc, destacan entre los signos mds caracteristicos de esta triso-
mia, la cual va acompafiada de retraso mental, teniendo en la adolescencia un
cociente intelectual medio de 40, las facultades de razonamiento abstracto son
las mds afectadas, mientras que la afectividad y la sociabilidad estdn mds o
menos conservadas.

La pubertad se desarrolla normalmente en la mujer, la cual teéricamente tiene
tantas posibilidades de hijos normales como trisdmicos; con la madurez se observa
un envejecimiento precoz, a menudo, con trastornos psicéticos. La expectativa de
vida estd condicionada por la existencia de cardiopatias (40-60%), de malformacio-
nes digestivas (estenosis duodenal, pancreas anular, atresia anal...) y la sensibilidad
exagerada a la infecciones, asi como el riesgo aumentado de leucemias o de céncer.
El diagnéstico clinico es sencillo debido a su fenotipo caracteristico, pero el estudio
citogenético es indispensable para determinar si el sindrome de Down se debe a una
trisomia regular (95% de los casos), estando influenciado en este caso el riesgo de
recurrencia si los padres son portadores de un cariotipo normal, por la edad mater-
na, o a una translocacién habitualmente Robertsoniana (5%), en cuyo caso puede
tratarse de una traslocacién de novo o haber sido heredada de una translocacién en
uno de los padres. Cuando se trata de una traslocacién heredada, el riesgo de recu-
rrencia es alto, variando segiin los cromosomas implicados y el sexo del portador.

En el cromosoma 21 se han localizado, entre otros, genes de la enfermedad de
Alzheimer y la homocistinuria.

La trisomia 21 es la autosomopatia mds frecuente en la especie humana. Se
estima de manera general en 1/700 nacidos vivos, aunque actualmente y debido a
las técnicas de diagnéstico prenatal, més de la mitad de concepciones de trisomia
21 no llegan a término (9).

Trisomia 13

Descrita por Patau en 1960 (10) su frecuencia oscila entre 1/3000 y 1/10000
nacidos. Sus caracteristicas clinicas mds destacadas son la microcefalia, la microf-
talmia con fisuras palpebrales horizontales, cataratas y coloboma de iris. El labio
leporino generalmente se acompafia de fisura palatina. La nariz es ancha y aplasta-
da, pies en bastén de alpinista y polidactilia postaxial de manos y pies son otros
signos frecuentes en esta trisomia, la cual se acompafia en un 80% de cardiopatias
congénitas. Pueden existir malformaciones cerebrales y genitales (criptorquidia,
utero bicorne e hipertrofia de clitoris).

El retraso mental es dificil de valorar, pues generalmente fallecen precozmen-
te teniendo una vida media de 130 dias.

El 75% de los casos son debidos a una trisomfa primaria, un 20% se deben a
translocaciones de las cuales s6lo un 5% son heredadas. Cuando existe un mosai-
cismo (5%) la clinica es menos severa.
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Trisomia 18

Descrito por Edwards y cols. en 1960 (11). Su incidencia es de 1/8000 recién
nacidos con gran predominio de sexo femenino. Probablemente el 95% de los
fetos con esta trisomf{a, son abortados espontdneamente. La dismorfia craneofacial
con dolicocefalia y el occipucio prominente, orejas de fauno, el aspecto caracteris-
tico de las manos, el micrognatismo y la pelvis estrecha, son signos propios de esta
trisomia, que se acompafia en un 95% de los casos de cardiopatia responsable de la
muerte precoz. A veces existen anomalias genitales, siendo la criptorquidea en el
varén y la hipertrofia de clitoris con hipoplasia de labios mayores en la mujer las
més frecuentes.

Dentro de las GONOSOMOPATIAS describiremos el Sindrome de Turner en
la mujer y el Sindrome de Klinefelter en el varén.

Sindrome de Turner

Turner enuncié dicho sindrome en 1938 siendo evidenciado el cariotipo por
Ford en 1959. La incidencia es de 1/2500 nacidas vivas. La talla baja, junto con
la implantacién baja del cabello, térax ancho, mamilas separadas, cubitus valgus
y coartacién adrtica son caracteristicas del Sindrome de Turner. El linfedema en
manos y pies junto con el bajo peso, son los signos tipicos de sospecha de Sin-
drome de Turner en las recién nacidas. El fenotipo es femenino con genitales
externos femeninos, los ovarios habitualmente son sélo una cintilla de tejido
conjuntivo, cursan con amenorrea y esterilidad. El cariotipo clésico del Sindro-
me de Turner es de 45,X por lo que son cromatin negativo, aunque con frecuen-
cia se asocia con mosaicos de una serie de anomalias estructurales del otro cro-
mosoma X. Su inteligencia suele ser normal, aunque se han descrito casos con
un nivel medio bajo.

El tratamiento de estas nifias va encaminado a paliar el déficit hormonal, por
lo que se les da estrogenoterapia que provoca el desarrollo de mamas y aparicién
de vello y hormona de crecimiento para alcanzar una talla final m4s alta.

Recientemente se han conseguido mediante fertilizacién “in vitro” embarazos
en mujeres con Sindrome de Turner.

Sindrome de Klinefelter

Descrito por Klinefelter y cols. en 1942. Su frecuencia es de 1.18/1.000 naci-
mientos. La ginecomastia junto con la atrofia testicular y la esterilidad son tipicos
de este sindrome. El fenotipo es variable, algunos tienen aspecto longilineo, con
extremidades largas, otros tienen aspecto masculino normal . En general, la libido
y la actividad sexual estdn disminuidas. Su cariotipo es 47,XXY por lo que es cro-

136



matin positivo. Aproximadamente el
80% tienen un cariotipo 47,XXY y un
20% presentan mosaicismo. Se ha
visto que cuanto mayor es el nimero
de cromosomas X, mayor es la oligo-
frenia y el fenotipo es mds anormal y
mas afectado esté el desarrollo sexual.

1.B) Alteraciones de estructura

Las alteraciones de estructura pue-
den conducir durante la gametogénesis
a pérdida o ganancia de material gené-
tico produciendo distintos sindromes.
Pueden afectar a cualquiera de los 23
pares de cromosomas y la rotura puede
ser a diferentes niveles en brazos cor-
tos y largos, resultando monosomias y X
trisomfas parciales para el par de que
se trate.

Foto 2.- Idiogramas del cromosoma X humano, mos-
Las princip ales anomalias de trando bandas G en diferentes niveles de resolucidn.

estructura son:

Deleccion: Es la pérdida de un fragmento de un cromosoma, ya sea terminal-
mente a consecuencia de una simple rotura del cromosoma o intersticialmente
entre dos roturas. Ejemplo, el Sindrome del Cri du Chat y el Sindrome 4p-.

Duplicacion: Es la presencia de un fragmento adicional cromosémico que en
general fue originado por un entrecruzamiento genético desigual. Es el producto
reciproco de una deleccién. Son menos nocivas que las delecciones, de hecho las
duplicaciones pequeiias (repeticiones) pueden constituir un mecanismo evolutivo
para adquisicién de nuevos genes.

Inversion: Implica la fragmentacién de un cromosoma por dos roturas segui-
das de reconstitucion con inversién del fragmento de cromosoma entre las roturas.
Pueden ser paracéntrica y pericéntrica. El fenotipo de estos individuos es normal,
pero la importancia médica de las inversiones se manifiesta en la generacién
siguiente, dando lugar a veces a una mayor tendencia a abortos espontineos como
ocurre en la inversion pericéntrica del cromosoma 9.

Translocacién: Transferencia de parte de un cromosoma a otro cromosoma
no homoélogo. Las translocaciones Robertsonianas afectan a los cromosomas acro-
céntricos verificindose las roturas a nivel de los centromeros. Este proceso se
denomina fusién céntrica.

137



Insercidn: Se trata de un tipo de traslocacién en que la parte rota del cromo-
soma se inserta en un cromosoma 1no homdlogo. Este proceso requiere tres roturas
y es relativamente raro aunque se ha identificado en el hombre.

Isocromosomas: Es una anomalia de estructura que ocurre cuando en la divi-
sién celular, el centrémero de un cromosoma se divide erréneamente, separandose
los dos brazos en vez de las crométides. Los cromosomas, asi formados, son iso-
cromosomas y en la especie humana el mis comuin, es el isocromosoma de brazos
largos del X.

Dicéntrice: Es un cromosoma de estructura anormal que posee dos centréme-
1OS.

Anille: Los fragmentos terminales son deleccionados uniéndose los extremos
rotos del cromosoma para formar un anillo.

Sindrome del cromosoma X-fragil,

Descrito por Martin y Bell en 1943 (11), se trata de un punto fragil localizado
en los brazos largos del cromosoma X a nivel de la banda Xq27.3. Actualmente se
considera este sindrome una de las causas hereditarias que mds frecuentemente
suponen retraso mental. También se ha comprobado que aproximadamente un 40%
de los sujetos con comportamiento autista, presentan un porcentaje importante de
células con fragilidad del cromosoma X. Las técnicas convencionales sugieren un
patrén de penetrancia dominante incompleta, que no permiten mediante diagndsti-
co prenatal una fiabilidad alta de diagnéstico e imposibilitan la deteccién de varo-
nes transmisores no penetrantes. Existen técnicas de andlisis molecular, que permi-
ten el estudio y diagndstico de este sindro-
me con el uso de polimorfismos en el tama-
fio de los fragmentos de restriccién del
ADN (RFLPs), de gran utilidad como mar-
cadores genéticos.

Se conoce un niimero cada vez mayor
de RFLPs, y aquellos que estdn genética-
mente ligados al gen responsable del sin-
drome serdn utiles para el diagnéstico.

Hay considerable evidencia a favor de
la existencia de diferencias familiares en el
ligamiento entre el gen del factor IX de
coagulacién y el gen X-FRA (12), maximi-
zdndose la probabilidad de los datos
(p<0.0005) bajo el supuesto de un 20% de
familias que presentan un fuerte ligamiento
entre el factor IX (F9) y el X-FRA y un
80% donde el ligamiento es menor, aproxXi- Foto 3.- Cromosoma X en metafase, mostrando
madamente 35 cM. la zona fragil.
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2). Alteraciones monogénicas o mendelianas

Son producidas por una tnica mutacién o lesién genética. Las lesiones mole-
culares en el ADN producen un cambio en la secuencia normal de bases de un
determinado gen, lo que da lugar a una alteracion en la produccién y estructura de
una determinada proteina estructural o enzimadtica, manifestindose patologia en los
drganos y funciones en los que estd presente y es necesaria dicha proteina. Las
enfermedades monogénicas reciben el nombre de desérdenes mendelianos, porque
se transmiten segln un patrén hereditario de las Leyes de Mendel y que se han
recopilado en Mendelian inheritance in man (12).

Se puede distinguir tres grandes grupos de enfermedades monogénicas segtin
el modo de transmision.

1). Enfermedades autosémicas dominantes.
2). Enfermedades autosémicas recesivas.
3). Enfermedades ligadas al sexo:

a) Recesivas

b) Dominantes

2A). Herencia autosé6mica dominante

La enfermedad se manifiesta en estado de heterocigoto, es decir, basta una
dosis simple de la informacién genética correspondiente para que la tara se ponga
de manifiesto. Las caracterfsticas de esta transmisién son que la tara se transmite a
la mitad de los hijos, que es independiente del sexo del portador, aparece en todas
las generaciones (exceptuando que se trate de nuevas mutaciones o cuando varia la
penetrancia y expresividad del gen). Las personas que no padezcan la enfermedad
no la pueden transmitir (son homocigotos del alelo normal). Ejemplos de este tipo
de transmision son la acondroplasia y la corea de Huntington.

2B). Herencia autosémica recesiva

En este tipo de transmisidn, los individuos que padecen la enfermedad des-
cienden generalmente de padres sanos heterocigotos, es decir, que poseen una
dosis simple del gen en cuestién. La transmisién y la probabilidad de enfermar son
independientes del sexo. En las familias, se presenta una relacién 1:3 entre enfer-
mos y sanos. No podemos decir que una enfermedad no es hereditaria por el mero
hecho de que no podamos encontrar otros enfermos dentro de la familia, pues el
gen patoldgico de las enfermedades hereditarias autosémicas recesivas puede ser
transmitido a través de numerosas generaciones sin que se dé a conocer. En este
tipo de herencia es importante el problema de la consanguinidad, pues un matri-
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monio consanguineo al provenir de un ancestro comin, tienen genes comunes y si
en éstos va un gen patolégico al juntarse ambos genes patoldgicos recesivos puede
dar lugar a la aparici6én de un nifio enfermo. En algunos casos podemos descubrir
mediante una exploracién clinica cuidadosa, microsintomas en los heterocigotos;
son precisamente el despistaje de heterocigotos, es decir, de personas sanas porta-
doras, lo importante en este tipo de herencia y claro ejemplo de esto lo tenemos en
enfermedades como la fenilcetonuria. En esta enfermedad los portadores presentan
un aumento de la concentracién de fenilalanina y un menor aumento en la concen-
tracioén de tirosina, pues la enfermedad estd basada en un defecto enzimético que
impide el catabolismo normal de la fenilalanina a tirosina. Posteriormente nos
referiremos a ella.

2C) Herencia ligada al sexo recesiva

Cuando es la madre la portadora heterocigota y el padre normal, el riesgo te6-
rico de descendencia serd la mitad de los varones enfermos y todas las hijas nor-
males, pero la mitad portadoras como su madre.

Si se trata de un matrimonio en el cual el padre es un heterocigoto enfermo y
la madre homocigoto normal, en su descendencia todos los varones serdn normales
y todas las hijas serdn heterocigotas.

En el caso de que se tratase de una pareja, en la cual la mujer fuese homocigo-
ta enferma y el marido sano, la probabilidad de afectacién en los varones seria del
100%, asimismo todas las mujeres serfan portadoras.

Generalmente en la transmisién recesiva ligada al X sélo se presentan hom-
bres enfermos, especialmente cuando se trata de enfermedades poco frecuentes.
Sin embargo la transmisién sélo se realiza a través de las hijas sanas de padres
enfermos y a través de la mitad de las hermanas sanas de hombres enfermos. El
tipico ejemplo de enfermedad con este tipo de transmision es la hemofilia A; en
esta enfermedad podemos tener una informacién més exacta con la determinacién
de la globulina antihemofilica (GAH) para deteccién de mujeres portadoras, pues
cuanto menor sea el valor de la GAH en la mujer consultante, tanto mayor serd su
probabilidad de ser heterocigoto.

2D). Herencia dominante ligada al X

Se diferencia de la transmision hereditaria recesiva ligada al X porque la
enfermedad no sélo se manifiesta en los homocigotos varones, sino también en los
heterocigotos hembras. Cuando se trata del riesgo en la descendencia de una pareja
en la cual el varén es afecto, todos los varones serdn sanos y todas las mujeres
serdn enfermas. Cuando la afectada es la mujer, la mitad de los varones estardn
enfermos y la mitad de las hembras también. A veces es dificil distinguir este tipo
de transmisién de la autosémica dominante. Ejemplos de enfermedades ligadas al
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X dominantes son el raquitismo, vitamina D resistente con hipofosfatemia, formas
de displasia ectodérmica anhidrética, asi como defectos genéticos de la enzima
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

3). Enfermedades pologénicas o multifactoriales

Son causadas por factores ambientales y varias lesiones genéticas que actian
conjuntamente. La mayoria de las malformaciones congénitas aisladas, presentan
esta etiologfa. Existe generalmente una dificultad para indicar la probabilidad de
recurrencia en la familia. Esta dependera del grado de parentesco con el individuo
afecto, incidencia de esta anomalia en la poblacién, asf como del niimero de afec-
tos y gravedad de la anomalia (13).

4.) Técnicas de diagnostico prenatal

La Ecografia, a través de ultrasonidos es la mas indcua de todas ya que no
invade la cavidad del feto, pero su posibilidad de diagndstico se limita a las ano-
malfas morfolégicas fetales.

La Ecocardiografia es una modificacién de la cardiografia para el estudio del
corazoén fetal.

El Doppler-color es una variante tecnolégica de la ecograffa, con la que se
puede estudiar el flujo y direccién de la sangre en los vasos sanguineos de distintos
drganos. Es muy util para el diagnéstico de algunas cardiopatfas congénitas.

La Biopsia de vellosidades coriales (MCV), a través del cuello uterino (via
transcervical) o mediante puncién abdominal (via transabdominal), se pueden
determinar el cariotipo, an4lisis bioquimicos y secuenciacién de ADN, a través de
sondas génicas. Se efectiia a las 8-9 semanas (via transcervical) o a las 10-11
semanas (via transabdominal). Este método ofrece la posibilidad de evitar la ansie-
dad causada por la larga espera de otros tipos de diagnéstico que precisan de espe-
ra hasta cerca del quinto mes del embarazo.

La Amniocentesis consiste en una puncién transabdominal de la cavidad uteri-
na para obtener liquido amnidtico. Su andlisis permite un diagnéstico preciso de
anomalias cromosdmicas o metabdlicas, aunque implica riesgos fetales y mater-
nos. Se realiza entre la 14 y 16 semanas de gestacién. Este método aplicado al 5%
de las mujeres embarazadas detecta mas del 60% de individuos con el Sindrome
de Down (13).

La Fetoscopia consiste en la introduccién a través de la pared abdominal de
un sistema dptico que permite identificar algunas malformaciones. Su uso es limi-
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tado y puede utilizarse para sencillas pero vitales operaciones intrauterinas del
feto. Presenta un riesgo mayor, debido a que se trata de la prueba mas invasiva y
por ello el riesgo de provocar un aborto espontdneo es mayor.

El Diagndstico preimplantatorio se encuentra en fase de experimentacion.
Consiste en la realizacién de un cariotipo antes de su implantacién en la cavidad
uterina. Solo es posible su uso en los casos de reproduccién con técnicas de fertili-
zacion “in vitro” (fecundacidn asistida).

En las técnicas de fecundacidn asistida es factible el diagnédstico posconcep-
cional y preimplantativo, al ser posible el acceso al blastémero (preembrién) en un
estadio de 8 o 16 células (14) o desde el trofectodermo de blastocitos expandidos
(15), permitiendo el estudio de la informacién genética contenida en los mismos.
Actualmente se ha sugerido la biopsia del corpisculo polar, que se puede aplicar
con éxito en la prediccién de la constitucién genética del oocito a fertilizar (15).

La Deteccion de proteinas feto-placentarias (AFP, PAPP-A, SP-I) entre las 8
y 10 semanas de la gestacién es otro método que se estd iniciando como indicador
de la salud fetal. En los casos de aneuploidia fetal los niveles de los marcadores se
encuentran por debajo de la distribucién normal en un 90% de los casos (16). Esta
prueba es una de las que tiene mayores posibilidades de convertirse en un futuro
cercano en la de uso més extendido en el diagndstico prenatal.

A pesar de las muchas cuestiones que pueden surgir en relacién con este tema,
tanto técnicas como éticas, las posibilidades de conocer el grado de afectacion de
un individuo antes del nacimiento en las familias de alto riesgo, constituye un
avance importante en la investigacién sobre genética humana.

El Diagnéstico prenatal es consecuencia del deseo y derecho del matrimonio a
tener un hijo sano, y del resultado de un adecuado Consejo Geénético, primer esla-
bén en la cadena de actos que conducen al conocimiento del estado fetal. El crite-
rio actual es limitar la oferta de diagndstico genético a los casos mencionados en el
presente articulo, dadas las escasas disponibilidades de los laboratorios existentes
y que probablemente no sufran un gran incremento en el futuro. No obstante exis-
ten pruebas de bajo coste que pueden tener un efecto beneficioso en la identifica-
cién de embarazos de alto riesgo. Los datos obtenidos hasta la fecha apoyan la
correlacién entre valores anormales, en el suero, de alfa-fetoproteina (AFP), gona-
dotropina coriénica humana (GCH) y estriol no conjugado (uE3), a comienzos del
segundo trimestre y trisomias fetales viables.

En Espafia se estima que nacen actualmente alrededor de 25.000 nifios con
anomalias o malformaciones congénitas diversas.

Las técnicas de Diagnéstico prenatal vienen realizdndose en nuestro pais.
aproximadamente desde el afio 80, con una experiencia limitada a muy pocos cen-
tros, a los cuales es necesario potenciar debido al futuro incremento de la demanda
social. La demanda de este servicio tiende a colapsar los Laboratorios de Genética
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de los diferentes Hospitales. Aiin asi, se puede decir que en los paises cuya deman-
da es ya muy alta corresponde al 20-30% de las mujeres que quedan embarazadas
por encima de los treinta afios. En cambio las parejas que han tenido un hijo ante-
rior afectado suelen consultar, en la mayoria de los casos, cuando se produce un
nuevo embarazo.

" En el caso de cromosomopatias el diagnéstico fundamentalmente es citogené-
tico, pero de manera general se precisa un diagnéstico clinico o historia clinica del
individuo afecto, el estudio del drbol genealdgico y exploraciones complementa-
rias (como determinadas pruebas analiticas, pruebas de deteccién de heterocigotos
en las enfermedades recesivas o estudios de genética molecular segtin sea la enfer-
medad a estudiar).

5). Errores congénitos del metabolismo (ECM)

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) 6 metabolopatias son trastor-
nos bioquimicos de origen genético, debidos a un defecto especifico en la estructu-
ra o funcién de las moléculas de proteinas.

El origen de los ECM es siempre una modificacidn en la estructura de las
moléculas de 4cido desoxirribonucléico (DNA) que codifica la sintesis de una
molécula protéica. La mayoria de las mutaciones que modifican la estructura del
DNA no afectan sustancialmente a la estructura espacial de las proteinas que codi-
fican. Pero cuando la mutacién incide sobre algunos aminodcidos que ocupan en la
secuencia un lugar clave para una disposicién estéricamente activa de la proteina,
puede disminuirse, e incluso anularse la capacidad funcional de la molécula de
DNA. Si es de suficiente entidad como para desequilibrar el conjunto, se producird
una alteracién del fenotipo y se manifestard, entonces, la enfermedad. La severidad
de la afeccién es muy variable y dependerd de varios factores, fundamentalmente,
del grado de incapacidad de la nueva proteina sintetizada, de la importancia meta-
bélica de 1a via afectada y de la existencia o no de vias alternativas.

La sintomatologia clinica de los ECM es muy diversa, como diversos son los
procesos metabdlicos afectados. Pueden manifestarse como sintomas aislados o
diferentes combinaciones que impliquen a diferentes érganos.

La transmision genética de los ECM es en el 95% de los casos de la forma
autosémica recesiva. Los heterocigotos, portadores del gen mutante presentan un
fenotipo normal (17). En este tipo de herencia, los padres de los individuos afecta-
dos tienen que ser, necesariamente, portadores ambos del gen mutante. En cada
nuevo embarazo que se produzca entre dos portadores tendran el 25% de probabi-
lidades de tener un hijo afectado, un 25% de que sea absolutamente normal y un
50% de que sea portador, igual que los padres. En aquellos ECM en los que el
modo de herencia sea recesivo ligado al cromosoma X, si la madre es portadora,
cada hijo varén tendra un riesgo del 50% de padecer la enfermedad y como prome-
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dio, la mitad de los hijos serdn portadores. Por tltimo, en aquellos que se heredan
con cardcter dominante, el 50% de los hijos de un sujeto enfermo padecen también
la enfermedad.

CONSECUENCIAS CLINICAS DE ERRORES INNATOS DEL METABOLIS-
MO Y QUE AFECTAN A LOS SISTEMAS NERVIOSO Y CARDIOVASCU-
LAR:

1. Retraso psicomotor: en la mayoria de los errores innatos del metabolismo
(fenilcetonuria).

2. Manifestaciones neurolégicas: convulsiones, ataxia, parélisis, alteraciones
en tono muscular, letargo y coma (defectos metabdlicos del piruvato).

3. Ojo: ceguera (Tay-Sachs), catarata (galactosemia), luxacién del cristalino
(homocistinuria), cristales en cérnea (cristinosis), opacidad corneal (mucopolisaca-
ridosis).

4. Neurona motora inferior (leucodistrofia metacromaética, deficiencia de B-
metil-crotonil-CoA carboxilasa).

5. Trastornos de la conducta (sindrome de Lesch-Nyhan, porfiria intermitente
aguda).

6. Anemia (deficiencias en enzimas glicoliticas y de la via de pentosas en eri-
trocito, sangrado por trastornos de coagulacion).

7. Cardiomegalia, insuficiencia cardiaca (glucogenosis de Pompe).

8. Aterosclerosis y enfermedad coronaria (hipercolesterolemia familiar).

Diagnéstico de los ECMs

Existen varios niveles en el diagndstico de los ECMs. L.a medida de los
metabolites que se acumulan en los fluidos biolégicos (orina, sangre, liquido cefa-
lorraquideo, sudor, etc) como consecuencia del defecto enzimético suele ser la
forma mds facil de diagndstico y la que se usa en los programas de seleccién masi-
va neonatal.

Durante los tltimos afios (18), los estudios enzimaticos en linfocitos o fibro-
blastos humanos obtenidos por biopsia de piel o de otros tejidos post-morten, han
sido de enorme interés para la caracterizacion de la proteina deficiente. Los avan-
ces recientes en las técnicas de DNA recombinante han supuesto la posibilidad
de estudiar estas enfermedades a nivel molecular y en muchos casos se puede
saber ya qué tipo de mutacién o mutaciones son las responsables de un ECM
determinado, lo que es de gran importancia para su aplicacién tanto de diagndstico
genético directo como para la terapia génica (19). Mediante estudios de polimor-
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fismos en los fragmentos de restriccién (20) del gen de la Fenilalanina Hidroxilasa
(PAH) es ahora posible detectar heterocigotos dentro de una familia que tenga un
hijo afectado de fenilcetonuria. En un futuro, cuando conozcamos las mutaciones
especfficas en el gen que afecta a la poblacién fenilcetondrica espafiola, se podrd
determinar directamente, en una muestra de sangre impregnada en papel de filtro,
el genotipo del individuo y saber si es o no portador del gen mutado.

La fenilcetonuria como ejemplo de error congénito del metabolismo

La Fenilcetonuria (PKU;Mckusick 26160) es una enfermedad genética huma-
na de transmisién autosémica recesiva. La primera descripcion de la PKU fue
hecha por Félling en 1934, observando la excrecién en exceso de 4cido fenilpird-
vico en pacientes oligofrénicos, por lo que se le 1lamé, en un principio, oligofrenia
fenilpirivica. Posteriormente, se descubrié que estos pacientes eran incapaces de
convertir la fenilalanina en tirosina y se localiz6 el defecto molecular a nivel de la
proteina enzimética Fenilalanina Hidroxilasa (PAH).

Las aportaciones de Bickel sobre la prevencion del dafio neurolégico en la
Fenilcetonuria mediante la eliminacién del aminodcido fenilalanina de la dieta,
cuanto antes después del nacimiento hizo que el diagnéstico precoz de la PKU
fuera el primer problema a resolver con vistas a la prevencién. Los portadores
obligados de la enfermedad, los padres, no presentaban ninguna anomalia visible,
ni siquiera a nivel bioquimico, puesto que aunque su capacidad para metabolizar la
fenilalanina estaba disminuida al 50%, la cantidad de PAH que poseen tiene activi-
dad enzimdtica suficiente para que sus niveles de fenilalanina plasméticos se man-
tengan dentro de la normalidad. Es necesario, por tanto, analizar a todos los recién
nacidos para seleccionar aquellos con niveles plasmadticos elevados. Con este fin,
se organizaron, durante la década de los sesenta, programas de deteccion precoz
masiva en los paises mas desarrollados. Hoy son mas de 50 millones los nifios que
han sido analizados con estos programas y mas de 5.000 fenilcetontiricos los que
se han beneficiado de ellos. Incluso en los casos que presentan patologia cromosé-
mica se observan elevaciones del C.I. y un mejor tipo de relacién familiar.

Existe una base biolGgica clara que explica este hecho y es que la fenilalanina,
independientemente de su efecto sobre la mielinizacién, que es la que va a produ-
cir el dafio neurolégico irreversible, tiene un efecto sobre la neurotransmisién
dopaminérgica y serotoninérgica que desaparece cuando desaparece el exceso de
fenilalanina de fluidos fisiolégicos.

. Existe una gran heterogeneidad entre pacientes fenilcetontricos, como ocurre
en otras enfermedades genéticas. Sin duda, depende del grado de disfuncionalidad
de la proteina responsable del defecto, en este caso de la PAH. El reconocimiento
de estas diferencias a nivel molecular permite un diagnéstico y un prondstico mas
efectivo.
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Los avances de la biologfa molecular en los tltimos afios y la aplicacién de
las técnicas de DNA recombinante al estudio de la genética humana estd posibili-
tando el conocimiento de las bases genéticas de la enfermedad hereditaria median-
te la localizacién de los genes responsables (21). La fenilcetonuria no es, afortuna-
damente, una excepcién. Hace aproximadamente 6 afios el grupo de Savio Woo en
Houston consiguié clonar el gen de la PAH mediante purificacién de la proteina
PAH, obtencién del anticuerpo y bisqueda en una genoteca del cDNA correspon-
diente. La obtencién de esa sonda de cDNA, que representa la parte codificante del
gen de la PAH, ha supuesto un avance enorme en el conocimiento de la enferme-
dad. Se sabe por ejemplo, que este gen estd localizado en el brazo largo del cromo-
soma 12, que a los pacientes no les falta el gen, no hay por tanto, deleccién total
del gen en PKU.

Mediante el estudio de polimorfismos en los fragmentos de restriccién
(RFLPs) del DNA genémico (20,22), en familias con al menos un hijo afectado, se
puede conocer el genotipo de cada uno de los miembros de la familia, los que son
portadores y lo que es mds importante, este tipo de estudio posibilita el diagnéstico
prenatal, que en esta enfermedad no era factible a nivel metabdlico, por ser la PAH
un enzima que se expresa Gnicamente en higado. Ni en amniocitos, ni en tejido
coridnico hay actividad PAH.

Para conocer el tipo de PKU que afecta a nuestra poblacién, se han determina-
do los diferentes fenotipos de acuerdo con los niveles plasméticos de fenilalanina
al diagnéstico y la tolerancia a la ingesta de fenilalanina alrededor de los 5 afios.
En la poblacién espafiola estudiada existe afortunadamente, una clara prevalencia
de 1a forma suave de la enfermedad (57%) frente a la forma cldsica o severa
(16%). Las hiperfenilalanemias ligeras, también por deficiencia en PAH, pero que
no requieren tratamiento, representan el 27%.

Hasta el momento se han descrito 55 haplotipos diferentes en la poblacién
mundial deducidos del estudio RFLPs. La relacién entre haplotipos y fenotipos
estd demostrando la existencia de diferentes mutaciones asociadas al gen de la
PAH responsables de formas méis o menos graves de la enfermedad y de diferente
frecuencia en las distintas poblaciones estudiadas. Dentro de la poblacién europea,
parece claro que los pafses mediterrdneos no tenemos la misma frecuencia de
haplotipos que la poblacién centroeuropea, cosa nada extrafia por otra parte, pues-
to que el origen de las poblaciones ha sido diferente a lo largo de los afios. Esto
puede significar que nuestras mutaciones sean también diferentes.

Conocer las mutaciones especificas de cada poblacién es de gran interés por
su aplicacién directa al diagnéstico genético de esta enfermedad. La aplicacidn,
muy reciente, de la técnica de amplificacién del DNA gendémico de hasta un
millén de veces, mediante la reaccién de polimerizacién en cadena (PCR), estd
facilitando la bidsqueda de nuevas mutaciones en las diferentes poblaciones (22).

La aplicacién de esta técnica de PCR (en instalacién en estos momentos en el
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Dpto. de Psicologia, area de Psicobiologia de La Corufia) va a permitirnos tam-
bién, una vez que dispongamos de las sondas especificas de cada una de nuestras
mutaciones, la amplificacién del DNA contenido en 5l de sangre y mediante estu-
dios de hibridacién conocer el genotipo para el gen de la PAH de cada individuo.
Esto significard la deteccién, no solo de homocigotos PKU, sino de portadores.
Esta técnica pensamos aplicarla a miiltiples alteraciones conductuales con una base
genética (esquizofrenia, depresién... etc). En un futuro préximo, gracias a los
avances de las técnicas de DNA recombinante, en especial la muy reciente de
amplificacién de DNA con Taqg-polimerasa (PCR), se podrdn detectar con la meto-
dologfa descrita anteriormente, a nivel genético directo, més de 20 enfermedades
metabdlicas.

Por dltimo, mencionar que también estos avances metodolégicos estan facili-
tando la investigacién en animales de experimentacion de la terapia de sustitucién
del gen mutado por el normal, lo que puede significar, en un futuro, la curacién
definitiva de las enfermedades genéticas.

No obstante y desgraciadamente las enfermedades genéticas generalmente son
graves y no tienen tratamiento curativo eficaz, por lo que la prevencién es un
campo fundamental en la actuacién biomédica, de ahi la importancia del consejo
genético, mediante el cual se le informa a la pareja sobre el riesgo de recurrencia
de un desorden genético.

Este proceso incluye los siguientes aspectos:
1). Ayuda psicobiolégica a nivel individual o familiar.

2). Explicacién médica del proceso incluyendo diagnéstico, prondstico y posi-
ble tratamiento.

3). Explicacién de las caracteristicas de la anomalia y su riesgo de recurren-
cia.

4). Informacidn sobre las soluciones mds apropiadas.
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