IMPORTANCIA
DE LA
M. GonzarLrz Ramos* GENETICA

EN PATOLOGIA.

L 7 DE FEBRERO y ¢l 8 de marzo de

1865, Grecorio Avcusto MEeN-
pEL?, presentd ante un auditorio indiferente (Briin Society for the Stu-
dy of Natural Science), el resultado de sus observaciones hechas pacien-
temente durante ocho afios, en millares de plantas de chicharos, (Géne-
ro Pisum) que él habia cultivado v fecundado artificialmente y en las
quc habia estudiado siete caracteres que desapareman o rcapareaan en
]as diferentes generaciones. Segtin ¢él, los seres vivos se componian de
muchos caracteres, algunos de los cuales tendian a desarrollarse, (ca-
racteres dominantes), mientras que otros permanecian escondidos (carac-
teres reccsivos). Los 40 miembros de su auditorio (38 Botdnicos, un
Quimico vy un Gedlogo) no comprendieron que ante sus ojos indife-
rentes v ante sus oidos sordos estaba naciendo uma nueva ciencia: La
GENETICA.

En 1908 Archibald Garrod?, acufia un nuevo concepto en Patolo-
gia: “Imborn errors of metabolism”.

En 1649, Zacutus Lusitanus*, habia relatado el caso de un nifio,
cuya orina era de color negro. Garrod estudié varios nifios con este
mismo padecimiento (Alcaptonuria) v llegdé a concluir que éste se com-
portaba exactamente como una condicién “hereditaria recesiva”, de acuer
do con las- “Leycs de Mendel”, quc acababan de ser redescubiertas. El
gene defectuoso causante de la Alcaptonuria pasaba, sin hacer su apari-
cion, a través de varias generaciones. Cuando habia un matrimonio en
que ambos padres (aparentemente normales) llevaban el gene defec-
tuoso, nacia un hijo con una doble dosis del defecto y la enfermedad se
manifestaba desde el nacimiento. Este andlisis de Garrod sobre la apa-
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ricion de la Alcaptonuria, constituyé la primera demostracion de que
la Genética Mendeliana era aplicable a los seres humanos.

En la Noche Bucena del afio de 1955, Hiu Jin Tjio®%, llegé a la con-
clusién, después de pacientes obscrvaciones microscopicas hechas en fi-
broblastos (de pulmones de embriones humanos) cultivados en liquido
amnidético bovino, que la especiec humana tiene 467 cromosomas v 1o 48
como desde 1923 se habia ensefiado. A nuestro juicio, los trabajos de
Tjio, tienen un enorme mcrito, mas que por haber dado una nueva ci-
fra en Biologia, por haber demostrado que los cromosomas de la espe-
cie humana se pueden separar y contar perfectamente v por haber des-
pertado, en el mundo entero, un inusitado interés por la Citogenética
que ha permitido en un lapso de solo 7 aﬁos, aclarar y corrcgir mu-
chos conceptos obscuros v equivocados en la Patologia y hacm hallaz-
gos de valor practico extraordinario logrando que la Genética humana
llegue al campo de Ia Clinica diaria. Este ultimo hecho constituve el
motivo de la presente comunicacion.

Existen en efecto innumerables referencias bibliogrificas que de-
muestran elocuentemente el adelanto de la Citogenética en los Gltimos
7 afios; ha sido una época crucial en la que los clinicos al entender me-
jor su etiopatogenia, han dejado de considerar como esotéricos, muchos
pademmzentos que se presentan en la prictica médica. Paralelamente
v gracias al estimulo que significaron dichos estudios cromosémicos se
han vuelto los ojos hacia los trabajos de Garrod v el Mendelismo ha
ocupado su lugar de “Primun Movens” en el campo de 1la Genética Hu-
mana.

HERENCIA MENDELIANA

Con excepcién de los cromosomas sexuales del vardn, existen para
cada cardcter hereditario, dos genes homoélogos en cada par de cromo-
somas; uno de crigen paterno y otro de origen materno. En condicio-
nes patolégicas, uno o ambos genes homélogos son anormales, porque
han sufrido una mutacién, son genes mutantes. Independientemente de
la causa que haya producido la mutacién, ésta se constituye en un ca-
tdcter hereditario. Muchas veces, por f01tuna su efecto es letal, v pro-
duce la muerte del huevo durante las primeras divisiones (cstacho de
§ a 16 células) o la muerte del embrién o del feto en otra ¢poca del
embarazo, explicindose asi en parte el “aborto genético”. En esta for-
ma la mutacién desaparece. En otras ocasiones las condiciones ambien
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tales favorecen la replicacion de los genes normales sobre la de los anor-
males y éstos terminan por ser eliminados. Finalmente, (aunque mas
raro), un gene mutante pucde regresar hacia su normalidad.

Si cualquiera de cstas tres circunstancias no ocurre, la mutacion
en uno o ambos gencs persiste y la transmision del defecto gendtico asi
iniciado se verifica en cualquiera de las tres formas siguientes: Domi-
nante, Recesiva o Ligada al Sexo. -

HERENCIA DOMINANTE: Podemos utilizar como ejemplo: la “Gluco-
cosuria Renal” que se transmite en forma diminuta. El padre con glu-
cosuria renal tiene un solo “gene anormal”; como ¢l gene homéblogo
es normal se dice que es “heterozigote”. La madre que no padece de
“Glucosuria Renal” tiene dos genes normales. El hijo podrd heredar un
gene anormal v un gene normal de su padre, mientras que de su madre
heredard siempre un gene normal. En el primer caso, el gene anormal
heredado, domina ¢l defecto normal del gene materno y por lo tanto el
hijo sufre de “Glucosuria Renal”, atn siendo heterezigote como su pa-
dre. o

HERENCIA RECESIVA: Fenilquetonuria: Mientras uno solo de los pa-
dres sea heterozigote para el gene mutante, todos los hijos, atin en el
caso de poseerlo también, seran aparentemente normales; €l gene nor-
mal, homélogo del mutante, domina el cuadro ofreciendo un aspecto de
normalidad. Si ambos padres son heterozigotes, alguno de los hijos he-
redard ambos genes anormales v sufrird de Fenilquetonuria; se dice que
es homozigote para esta caracteristica, que podria transmitir a sus hijos
al casarse con una mujer homozigote o heterozigote; pero si la mujer es
normal, sus hijos serin portadores (heterozigotes) sin sufrir la enferme-
dad. Actualmente se considera que entre cada 100 personas existe un he-
terozigote para la Penilquetonuria.

HERENCIA LIGADA AL SExO: Con excepcion del XY en el vardm, to-
vardon ¢s mas del doble de tamaifio que el cromosoma Y. En la mujer
dos los otros pares de cromosomas son iguales. El cromosoma X del
los dos cromosomas X son idénticos. Fn contraste con los otros 22 pa-
res de autosomas, estos cromosomas reciben el nombre de cromosomas
sexuales, gonosomas o heterocromosomas. Los genes ligados al sexo se
encuentran principalmente en los cromosomas X, junto con los genes
sortadores de determinantes femeninos. (El cromosoma Y lleva tam-
bién alguncs genes de manifestaciéon somatica como él o los que deter-
mminan la aparicién de pelo en las orejas del varén). El gene de la he-
mofilia por ejemplo, es llevado en la parte superior del cromosoma X.
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Si una mujer heterozigote para esta caracteristica se casa con un hom:
bre normal, habrd la posibilidad de que un 6vulo portador del cromo-
soma X con el gene de la hemofilia, sea fecundado por un esperma-
tozoide X. En tal caso la hembra resultante sera nucvamente portadora
heterozigote; contrariamente si el 6vulo es fecundado por el cromoso-
ma Y, ¢l varon resultante scra hemofilico, puesto que el cromosoma Y
no lleva un gene normal que oponga su accidn a la del gene anormal
quc lleva el cromosoma X. Podria darse el caso, raro por cierto, de que
un vardn hemofilico sc casara con una hembra portadora heterozigote;
en este caso habra la posibilidad de que hijos e hijas hemofilicos puedan
nacer dc esta pareja. O bien que una mujer con tres cromosomas X,
reciba una doble dosis del gene anormal, sufriendo por lo mismo de
Hemofilia.

In cualquiera de las tres formas acabadas de expresar, salvo algu-
nas variantes, e¢n las que no insistiremos por ahora, se trasmiten las al-
teraciones que Garrod denominé “Inborn Error of Metabolism”.

ABERRACIONES CONGENITAS DEL METABOLISMO: Intencionalmente, nos
apartamos de la traduccién literaria y usamos ¢l término “aberracio-
nes” en lugar de “errores” porque segin el Diccionario dc la Real Aca-
demia Espafiola®, aquel connota mejor el significado que en clinica sc
le da da a la palabra: Aberracién: Desviacion del tipo normal que, en
dcterrninados casos, experimenta un caricter morfoldgico o fisioldgico.
Error: Concepto equivocado o juicio falso. Accién descartada o equi-
vocada. Cosa hecha erradamente. Vicio de consentimiento causado por
equivocacién de buena fé, que anula el acto juridico si afecta a lo esen-
cial del mismo o de su objeto. Hecha esta aclaracién de Semadntica,
consideramos en forma esquemadtica que cada gene controla la actividad
de una enzima (Un gene-una enzima Beadle! 1959). Si cl gene no exis-
te, o es anormal, la actividad de la enzima no se manifiesta; en tal caso
cl sustrato sobre el que deberia actuar se acumula y faltara el producto,
que en condiciones normales se deberia formar. El resultado de esta al-
teracién es: Enfermedad.

Asit por ejemplo en la Fenilquetonuria a que ya nos hemos refe-
ndo, existe un gene anormal que impide que se verifique la accién en-
zimatica sobre la fenilalanina, de la dieta, para producir tirosina; en es-
te caso mientras quc la fenilalanina se acumula habrd carencia de tiro-
sina; mientras que la falta de cste aminoicido ne provoca ninguna al-
teracién, el acimulo de femlalanina producird, entre los cuatro meses
v los cuatro afios de cdad, (exclusivamentc) dafio cerebral que condu-
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ce a retraso mental. Si en el nifio recién nacido se diagnostica la Fenil-
quetonuria, con una sencilla prucba de laboratorio, se podrd adminis-
trar durante los 4 primeros afios de la vida una dieta carente de fenila-
lanina, previniendo en esa forma la lesidn cerebral, de otra manera irre-
versible.

El Iugar que las aberraciones congénitas del metabolismo ocupan
hoy en la prictica médica se derivan del hecho de que las células hu-
manas tienen aproximadamente 10,000 genes que controlan la actividad
de otras tantas enzimas. Cuando Garrod presenté su comunicacion, se
refiri6 sélamente a 4 padecimientos: Albinismo, Alcaptonuria, Cistinu-
ria y Pentosuria. Hoy se conocen mas de 50.

ABERRACIONES CROMOSOMICAS.

Una vez que fue posible estudiar el ndmero v la estructura de los
cromosomas humanos se suscitaron una seric de hallazgos que podria-
mos clasificar en la siguiente forma:

1. Alteraciones en el ntmero de cromosomas.

A. Por aumento en el nimero de los autosomas. Sindrome de
Down, (Mongolismo). Triploidia humana.

B. Por aumento en el nimero de los cromosomas sexuales.
a) Sindrome de Klinefelter = (44-XXY - #4-XXXY -
44-XXXXY)-
b) Sindrome Triplo-X. (44-XXX).

C. Por disminucién en el nimero de los cromosomas sexuales.
a) Sindrome de Turner (Disgenesia gonadal). (44-XO).

D. Por aumento en el ndmero de los cromosomas sexuales y de
los autosomas.
a) Sindrome de Klinefelter y Leucemia.

E. Por la existencia de dos o mas cstirpes celulares diferentes en
el mismo individuo.
a) Diferentes tipos de Mosaicismo.

F. Por falta de concordancia entre el sexo genético y €l sexo so-
matico.
a) Feminizacién testicular.
b) Hermafroditismo verdadero.
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C. Por altcraciones en la estructura de los cromosomas.

a) Delecciéon = (Leucemia Micloidea Crénica).
b} Translocacién = (Malformaciones congénitas).
¢) Por aumento cn €l tamafio de los satélites = (Sindrome

de Marfin).

Las diferentes aberraciones cromosdmicas que acabamos de mcu-
cionar, producen medificaciones somdticas y de la esfera genital por la
sobrecarga o la carencia del aporte genético normal. Diferentes sindro-
mes y practicamente todos los estados intersexnales quedan asi expli-
cados.

Mientras que la falta de un cromosoma sexual (Sindrome de Tur-
ner: 44-X0O) es compatible con la vida, la pérdida de un autosoma da-
14 lugar a un producto no viable, lo que explica también el “aborto
genético”.

La pérdida de un segmento de un cromosoma (deleccion) supone
también carencia importante de material genético; asi el cromosoma
Philadelphia, que es un cromosoma 21 incompleto, ha perdido muy pro-
bablemente ¢l o los genes que controlan la leucopoiesis, y ésto expli-
caria su presencia como signo diagnéstico importante en la Leucemia
Micloide Croénica.

Los estudios cromosémicos en relacién con ia accién de las radia-
ciones, de la carcinogénesis y del envejecimiento son otros filones dig-
nos de explotar en Patologia.

Pero ademas, la Gineco-Cbstetricia, la Esterilidad e Infertilidad,
la Pediatria, la Hematologia, han encontrado en los estudios cromosé-
nricos, la herramienta necesaria para hacer mejores diagndsticos y para
aplicar mejores tratamientos. La Patologia se han enriquecido al enten-
der mejor la etiopatogenia de muchos padecimientos. La Farmacoge-
nética que trata con las respuestas de las drogas v su modificaciéon por
influencias hereditarias, es un capitulo mas en el fascinante campo de
la Genética. La biotransformacién de los medicamentos requiere la ac-
cion de muchas enzimas, v pucsto que los genes controlan la actividad
de cada paso enzimatico, las variaciones en la respuesta a las drogas
tendrin una base genética.

Para recalcar la importancia de la Genética en la Patologia hemos
querido presentar en forma sucinta, los capitulos fundamentales que
debiera abarcar la Ensefianza de la Genética Humana. Nos hemos abs-
tenido de hacer cualquier disgresién de orden filosofico por considerar
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que los clinicos a quiencs va dirigido este trabajo, gustan de los hechos
practicos.
La Patologia que se asomaba a su nivel celular gracias a la Citolo-
v a la Histopatologia, llego con el estudio de los cromosomas a su
! intranuclear, vy con el conocimiento de las Aberraciones Congéni-
tas del Metabolismo, esta enirando a su nivel molecular.
Gracias al Mendelismo, sera posible, en un futuro que ya hoy co-
mienza a ser realidad, conocer el modo de transmisién y la expresion
de muchos padecimientos, lo que permitira su prevencion capacitando
al ser que inicia su vida, para vivir armodnicamente en relacién con su
“medic interno” y frente a su medio ambiente.
El hombre, entre todos los animales, tiene en la Genética el ns-
trumento para dirigir v controlar su propia Evolucion.
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