Fisiopatologia de la enfermedad, 8el

Capitulo 2: Enfermedades genéticas

Shane C. Quinonez; Gregory Barsh

INTRODUCCION

Enlasenfermedadesgenéticaslosmecanismosdeladisfuncioncelularytisularsontanvariadoscomolosdrganosqueafectan. Hastaciertopunto,
estosmecanismossonsimilaresalosqueseproducenentrastornosnohereditarios. Porejemplo, unafracturaresultantedeladisminuciondela
densidaddseaenlaosteoporosissecurademaneramuysimilaralacausadaporungendecolagenodefectuosoenlaosteogénesisimperfecta; yen
lamayoriadelosindividuoslarespuestaalaaterosclerosiscoronarianodependedesihanheredadoonounreceptordefectuosodelipoproteinade
bajadensidad (LDL,/ow-densitylipoprotein).Portanto, losprincipiosfisiopatoldgicosquedistinguenalasenfermedadesgenéticassecentranno
tantoenelsistemadedrganosafectadocomoenlosmecanismosdeloscambiosgenéticosygendmicos,laherenciaylasrutasmolecularesdesdeel
genotipo hasta el fenotipo.

Este capitulo comienza con una discusion sobre la terminologia utilizada para describir las condiciones hereditarias, la prevalencia de enfermedades
genéticas y algunos principios y consideraciones importantes en genética médica. Los términos importantes y las palabras clave utilizadas a lo largo
del capitulo se definen en el cuadro 2-1.

CUADRO 2-1

Glosario de términos y palabras clave

Término

Acrocéntrico

Acumulacion de

Definicién

Se refiere a la ubicacion terminal del centromero en los cromosomas 13, 14, 15, 21y 22.

Mecanismo patogénicoenelcualladeficienciade unaenzima particularcausaunaenfermedad porlaacumulaciéneneltejidooenla

sustrato sangre del sustrato de esa enzima.

Amorfico Serefiereavariantes patogénicasquecausanunapérdidacompletadefuncionparaelgenrespectivoy, portanto, producenelmismo
fenotipo que una supresién completa del gen.

Aneuploidia Término general que se emplea para denotar cualquier totalidad de cromosomas desequilibrado.

Antimorfico Variantes patogénicas que, cuando estan presentes en forma heterocigética frente a un alelo no mutante, daran como resultado un
fenotipo similar a la homocigosidad para los alelos de pérdida de funcion.

Anticipacion Fenomeno clinico en el que el fenotipo observado en individuos portadores de un gen perjudicial parece sermas grave en

genética generaciones sucesivas. Las posibles explicaciones incluyen el sesgo de determinacion o un mecanismo de mutacion de multiples
pasos, como la expansion de las repeticiones de triplete.

Aptitud Efecto de un alelo variante sobre la capacidad de un individuo para producir descendencia.

Células El grupo de células apartado al principio del desarrollo para generar gametos.

germinales

primordiales
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Compensacion Mecanismo por el que se iguala una diferencia en la dosificacion génica entre dos células. Para células XX en mamiferos, la expresion

de la dosis disminuida de uno de los dos cromosomas X da como resultado una concentracion de producto génico similara una célula XY.
D Autosomico Dicese cuando esta ubicado en los cromosomas 1-22, en lugar de en X o Y.

Deficiencia del Mecanismo patoldgico porelcuallaausenciaoreduccidon del producto de unareaccion enzimatica particularconduceauna
producto final enfermedad.

Desequilibrio de Condicionenlaqueciertascombinacionesdealelosestrechamentevinculados, ohaplotipos, estan presentesenunapoblaciona

enlace frecuencias no previstas por sus frecuencias alélicas individuales.
Dictioteno El final de la profase durante la meiosis femenina I en la que los ovocitos fetales se detienen antes de la ovulacion.
Dominante Un patron de herencia o mecanismo de accion génicaenel que los efectosde unalelo variante se pueden observaren presenciadeun

alelo nomutante.

Dominante Untipode mecanismofisiopatoldgico que se produce cuando un alelo mutante interfiere conlafuncién normal del producto génico

negativo no mutante.

Dosis génica Principiode quelacantidad de producto expresada paraungen particularesproporcionalalnimerode copiasde genes presentes
por célula.

Efecto del Unadevariasexplicacionesposiblesparaunafrecuenciainesperadamentealtadeungennocivoenunapoblacion. Silapoblacionfue

fundador fundadaporunpequefiogrupoancestral, puede haber, porcasualidad, unagrancantidad deportadoresdelgennocivo.

Epigenético Efectofenotipicoqueeshereditario, atravésdeladivisioncelularsomaticay/oatravésdegeneracionesdeorganismos, peroqueno

dependedelavariacionenlasecuenciadel ADN. Encambio, laherenciaepigenéticaseasociaconalteracionesenlaestructuradela
cromatina, comolametilacion delADN o la modificacion de histona que puedentransmitirse durante ladivision celular.

Expresividad Grado en que un genotipo variante afecta el fenotipo, incluidos los tejidos afectados, y la gravedad de esos efectos.

Gameto Ovulo o espermatozoide que representa una posible contribucién reproductiva a la préxima generacion. Los gametos se han

sometidoalameiosisy, portanto, contienenlamitad delnimeronormalde cromosomasqueseencuentranenlascélulascigdticas.
Haplotipo Conjunto de variantes de secuencias de ADN estrechamente relacionadas en un solo cromosoma.

Hemicigoto Término quese refiereala presencia de unsoloaleloenunlocus, ya sea porque el otro alelo esta eliminado o porque no esta

presente normalmente; por ejemplo, genes ligados a X en varones.
Heterocigdtico Que tiene dos alelos diferentes en el mismo locus.

Heterocromatina = Unadelasdosformasalternativasde material cromosdmico (laotraeslaeucromatina)enlacualel ADNcromosémicoesta

altamente condensadoy, porlo general, desprovisto de genes que se transcriben activamente.

Heterogeneidad Situacion en la que multiples alelos en un solo locus pueden producir uno o mas fenotipos de enfermedad.
alélica

Heterogeneidad Situacion en la cual variantes patogénicas de diferentes genes producen fenotipos similares o idénticos. También se conoce como
del locus heterogeneidad genética.

Heterogeneidad = Situacion que ocurre cuando variantes patogénicas de un solo gen producen multiples fenotipos diferentes.
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fenotipica

Heteroplasmia

Hipermorfico

Hipomorfico

Homocigdtico

Impresion

Isla CpG

Mendeliano

Monosomia

Mosaicismo

Neomorfo

No disyuncién

Penetrancia

Poscigdtico

Premutacion

Recesivo

Repeticion de
tripletes

La mezcla en una sola célula de moléculas anormales y normales de ADN mitocondrial.

Variante que tiene un efecto similar al aumento del nimero de copias genéticas normales por célula.

Variante que reduce, pero no elimina la actividad de un producto genético particular.

Que tiene dos alelos iguales en el mismo locus.

Comunmente, el proceso por el cual la expresion de un gen depende de si fue heredado de la madre o el padre.

Segmento de ADN que contiene una densidad relativamente alta de dinucledtidos 5-CG-3. Estos segmentos a menudo no estan
metilados y se encuentran cerca de genes expresados de manera ubicua.

Forma de herencia que obedece a las “leyes” o principios de herencia postulados por Gregor Mendel, es decir, segregacion, variedad
independiente y dominancia; clinicamente, estos se expresan por lo general como autosémicos dominantes, autosémicos recesivos,

dominantes ligados al cromosoma X o recesivos ligados al cromosoma X.

Reduccionenlascélulas cigéticas de dosaunoenel nimero de copias para un segmento cromosoémico o cromosoma en particular.

Situacionenlacualesta presenteunaalteraciongenéticaenalgunas, peronoentodaslascélulasdeunsoloindividuo.Enel
mosaicismogerminalogonadal, laalteracionse presentaenlascélulasgerminales, peronoenlascélulassomaticas.Enel
mosaicismo somatico, la alteracion genética estd presente en algunas, pero no en todas las células somaticas (y generalmente no esta

presente en las células germinales).

Variante que confiereunafunciénnovedosaasuproductogénicoy, porconsiguiente, dacomoresultadounfenotipodistintodeuna

alteracion en la dosificacion génica.

Fracasodedoscromosomashomologosparasepararse, odisgregarse, enlametafasedelameiosisI, olafalladedoscromatidas
hermanas para disociarse en la metafase de la meiosis II o la mitosis.

Enununicoindividuodeungenotipovariante, lapenetrancia serefiereasielgenotipo variante puedeinferirse sobrelabase de
criteriosfenotipicos definidos. Enuna poblacion, la penetranciareducida se refiereal ritmo al que losindividuos de un genotipo
variante no pueden ser reconocidos de acuerdo con criterios fenotipicos especificos.

Evento mutacional que ocurre después de la fertilizacion y que cominmente da lugar al mosaicismo.

Cambiogenético que nodacomo resultado un fenotipo ensimismo, pero que tiene unaalta probabilidad de desarrollaruna
segunda alteracion, una variante completamente patégena/mutacion completa, que causa un fenotipo.

Patréndeherenciaomecanismodeacciongénicaenelqueunalelomutante particularquealbergaunavariante patogénicacausaun
fenotipo, sdloenausenciadeunalelonormal. Portanto, paralas condicionesautosdmicas, lavariante oel fenotipo delaenfermedad
se manifiesta cuando estan presentes dos copias del alelo que alberga una variante patogénica. Para afecciones ligadas a X, la variante
oelfenotipo de enfermedad se manifiesta en células, tejidos o individuos en los que el alelo normal estéa inactivado (una mujer
heterocigoética), o no esta presente (un hombre hemicigoético).

Secuenciadetresnucledtidosqueserepite muchasvecesentandem, esdecir, (XYZ)n. Lasalteracionesenlalongituddetalestipos
simples de repeticiones (dinucledtido y también tetranucleétido) ocurren mucho mas frecuentemente que la mayoria de otros tipos
devariantes patogénicas; ademas, laalteracionenlalongitud de lasrepeticiones de trinucleétidos esla base molecular de varios

trastornos hereditarios.
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Sesgo de Situacionenlaqueindividuosofamilias, enunestudiogenético, noson representativosdelapoblacion generaldebidoalaformaen
averiguacion que se identifican.

SNP (Single Polimorfismo de nucleétido simple: uno de los tipos mas comunes de variacion genética. Hay aproximadamente 1 millon de SNP
Nucleotide comunesenelgenomahumano (losqueexistenconunafrecuencia>1%)ymilesdemillonesdevariantestnicasdeunsolo
Polymorphism) nucleotido (con una frecuencia >0.001%). La mayoria no afecta la estructura de la proteina, pero los SNP comunes pueden servir como

Translocacion
robertsoniana

marcadoresvaliosos paradeterminarelefectodelavariaciongenéticaenenfermedadesytrastornoscomplejosy comunes,comola
diabetes, las enfermedades cardiacas, la hipertension y la obesidad.

Tipodetranslocacion enlacualdoscromosomasacrocéntricos se fusionan con unsolo centromero funcional. Un portadorde una
translocacion robertsonianacon45cromosomastiene unacantidad normal de material cromosémicoy se dice queeseuploide.

Trisomia Situacion anormal en la que hay tres, en lugar de dos, copias de un segmento cromosémico o cromosoma por célula.

Variante Alteracion de la secuencia genética. Una variante puede clasificarse mejor utilizando modificadores tales como, “patégena”,
“probablemente patdgena”, “significado incierto”, “probablemente benigna” y “benigna”. El uso de esta nomenclatura ha
reemplazado a los términos previamente utilizados: “polimorfismo” y “*mutacion”.

Variante Eliminacion, insercion o reorganizacion mas compleja, generalmente causada porrecombinacion entre elementos repetitivos.

estructural Tambiénseconoce como*“variantedelnimerodecopias”(CNV, copy numbervariant)y eltipomascomundevariaciongendmica. La
mayoriadelasvariantesestructuralesimplicaneliminacionesoinsercionesquesonrelativamente pequefias (< 10kb)ynocausan
ningunfenotipoclinico. Lasvariantes estructurales masgrandes (>100kb) son cadavezmas propensasatenerefectos clinicos.

Ventaja Forma de explicar una frecuencia inesperadamente alta de una variante patogénica hereditaria recesiva en una poblacion particular.

heterocigota Durantelaevolucion reciente, se presupone que los portadores (es decir, heterocigdticos) tienen una aptitud masalta que los

individuos homocigoticos de tipo salvaje.

Acontinuacion, setrataun grupodetrastornoscausados porvariantes patogénicas (anteriormente denominadas“mutaciones”) engenesde
colageno (es decir, osteogénesis imperfecta). Aunque la osteogénesis imperfecta es a menudo considerada una entidad Unica, distintas variantes
patogénicasy diferentes genes sujetosaalteracion conducenaunamplio espectrode fenotiposclinicos. Los diferentestipos de osteogénesis
imperfectamuestran patrones tipicos de herenciaautosémica dominante oautosémicarecesivay son, portanto, ejemplosdelasllamadas
enfermedades mendelianas. Paramostrarcémolosfactoresambientalespuedeninfluirenlarelaciénentreel genotipoy elfenotipo, setrataotra
afeccionmendeliana, lafenilcetonuria. Estosirvecomoun paradigmaparalosprogramasdedeteccionenreciénnacidosyparaeltratamientode
enfermedades genéticas. Se ha descubierto que varias afecciones genéticas dependen no sélo del gen que se hereda, sino también del fenotipo o del
sexodelprogenitor. Setrataelsindrome de retraso mental asociado a X fragil comoejemplode unacondiciénqueexhibehherenciano
autosomica. Estesindromenosoéloeslacausahereditariamas comin de retraso mental, sino quetambiénilustracémo los diferentestiposde
variantespatogénicaspuedenexplicareldesconcertantefendmenodelaanticipacion genética, enelquelagravedad del sindromemendeliano
parece progresar con cada generacion de herencia. Otro grupo de trastornos que dependen del fenotipo y del sexo del padre son aquellos que afectan
elgenomamitocondrial. Seconsiderancomoejemploslaneuropatia 6ptica hereditaria de Leber (LHON, leberhereditary opticneuropathy)yla
epilepsiamioclénicaconfibrasrojasirregulares (MERRF, myoclonicepilepsywithraggedredfibers).Ambasilustranlosprincipiosdela
herenciamitocondrial ysufisiopatologia. Laaneuploidia setratacomounadelascausas mas comunesdetrastornosgenéticoshumanosqueno
afectalaestructuradel ADN, sinoque altera el contenido cromosémico normal por célula. Elejemplo que se considera, elsindrome de Down, ha
tenido un gran impacto en la medicina reproductiva y la toma de decisiones reproductivas y sirve para ilustrar los principios generales que se aplican a
muchas afeccionesaneuploides. Finalmente, en este capitulo sereflexionaacercade cdmolassecuenciasdelgenomaylasecuenciacion estan
mejorando nuestra comprension de la fisiopatologia de muchas enfermedades. Por haberse completado la codificacion del genoma humano y por los
avancestecnoldgicosque permitenlasecuenciacionrapidayecondémicadelosgenomasindividuales, hoy diaexisten perspectivastantopara
identificarlos componentes genéticos de cualquierfenotipo humano como parallegara proporcionar unaatencion médica verdaderamente
personalizada.
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ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS UNICOS DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS

Aunquelosfenotiposdelasenfermedadesgenéticassondiversos, suscausasnoloson. Lacausaprincipaldecualquierenfermedadgenéticaesun
cambioenlasecuenciaoelcontenidocelulardel ADNqueenUltimainstanciaalteralaexpresidngénica.Lamayoriadelasenfermedadesgenéticas
soncausadasporunaalteracionenlasecuenciadel ADN quealteralasintesisde ununicoproducto génico. Sinembargo, algunasenfermedades
genéticassoncausadaspor: 1) reordenamientosestructuralesqueresultanenlaeliminaciénoduplicaciondeungrupodegenesestrechamente
relacionados,02)anomaliasdurantelamitosisolameiosisdancomoresultadounnimeroanormaldecromosomasporcélula.Enlamayoriadelas
enfermedadesgenéticas, cadacéluladeunindividuoafectado portaelgenolosgenes mutadoscomoconsecuenciadeundvulooespermatozoide
(gameto) mutantequeconstituyesuherencia.Sinembargo,lamutaciondelacélulagaméticapuedehabersurgidodurantesudesarrollo, encuyo
casolascélulassomaticasdel progenitornoportanlavariante, ysedicequeelindividuo afectadotieneuna“variantede novo”. Ademas, pueden
surgiralgunasvariantesdurantelaembriogénesistemprana, encuyo caso lostejidos delindividuo afectado contienen unamezcla, omosaico,
compuesto por células anormales y normales. Dependiendo del momento de la embriogénesis y del tipo de célula en el que surge una nueva variante,
unindividuopuedeportarlaalteracionenalgunas, peronoentodassuscélulasgerminales (mosaicismo de linea germinal), enalgunas, perono
todas sus células somaticas (mosaicismo somatico), o enambas.

Esutilcomenzarconunabreverevisiondelostérminosqueseusancominmenteparahablarconlospacientesysusfamiliaressobrelas
enfermedadesgenéticas. Aunquelosgenesfueronreconocidosyestudiados muchoantesdequeseconocieralaestructuradel ADN, sehavuelto
comunconsiderarungen comountramocortode ADN, generalmenteperonosiempre <100000 paresdebases (pb)delongitud, que codificaun
producto(generalmenteproteina)responsabledeunafunciondentrodelacélula. Lalongituddel ADNse midetipicamenteenparesdebases, pares
dekilobases (kb)oparesdemegabases (Mb); lalongituddeloscromosomasvariaentre46 Mby245Mb, aproximadamente. Ellocus eslaposicion
determinadadeungenparticularensucromosoma.LasecuenciadeADNdeungencasisiempretieneligerasdiferenciascuandoselacomparacon
muchos individuos no relacionados de una poblacidn. Estas variantes de un gen se conocen como alelos diferentes de ese gen. Una variante genética
surgeatravésdeunevento bioquimicotal comouncambiodenucledtido, unaeliminacidonounainsercionque haproducidounnuevoalelo. Pocas
vecesseutilizanlostérminoshistoricos"polimorfismo”y“mutacion”eneldiscursocientificoyclinicoactual. Sehadefinidoqueun“polimorfismo”es
unavariantebenignacuandoexhibe unafrecuenciade poblacion mayorde 1% enlasecuenciade ADNy nocontribuyealamanifestaciondeuna

enfermedad. Ysehadefinido“mutacion”comouncambiopatégenoenlasecuenciadel ADNquecontribuyealamanifestaciondeunaenfermedad.

Hoydia, eltérmino“variante”eselrecomendado paradefiniruncambioenlasecuenciade ADNqueseapartadelanormadeunapoblacion, yse
utiliza, para mas precision, acompafiado por alguno de los siguientes modificadores: “patégeno”, “probablemente patdgeno”, “significado incierto”,
“probablementebenigno”y“benigno”. Muchoscambiosenlasecuenciade ADNdeungen,comolosqueestandentrodelosintronesoenlatercera
posicionde“bamboleante”deloscodones paraaminoacidosparticulares, noafectanlaestructuraolaexpresiondelproducto génico, portanto,
aunquetodaslasvariantesdancomoresultadounfenotipobioquimicoobioldgicomolecular (esdecir,uncambioenelADN), séloalgunasdeellas

dan como resultado un fenotipo clinicamente anormal.

A nivel molecular, las secuencias variantes generalmente se detectan mediante una evaluacion de laboratorio (secuenciacion de ADN) y se conocen
comounavariantedenucleétidotnico (SNV, singlenucleotidevariant)sisehaproducidouncambioenel inicopardebases. Anivelclinico, losalelos
variantessereconocenporsuefectosobreunfenotipo, talcomoeltipodeantigenoleucocitariohumano (HLA, humanleukocyte antigen)oelcolor
del cabello. Dos copias o alelos de cada gen autosémico (es decir, genes en los cromosomas 1-22) estan presentes en cada célula. Los individuos que
portancopiasidénticassonhomocigéticos, mientrasquelosindividuoscuyas dos copiasdifierenentresisonheterocigéticos. Estos términos
—"homocigdtico”y “heterocigético”— pueden aplicarsealasecuenciade ADN, al producto proteico o al fenotipo clinico. En otras palabras, un
individuopuedeserheterocigdticoparaunpolimorfismodeunsdlonucleétido (SNP, single nucleotide polymorphism)quenoalterael producto
proteico, heterocigdtico para una eliminacion que causa una enfermedad genética, o heterocigético para una alteracion de la secuencia de ADN que
causa un cambio en la estructura proteica, pero no provoca una enfermedad.

Estaexplicacidnayudaailustrarelusodelapalabrafenotipo, queserefieresimplementeacualquiercaracteristicaque se puedamedir,aunqueel
tipode medicién depende de la naturaleza caracteristica. Para unobservador casual, el colory laaltura del pelo son fenotipos evidentes que
obviamente no estan asociados con ningunaenfermedad; sinembargo, ladiabetesy laenfermedad dela arteria coronaria son fenotipos de
enfermedad que requieren tipicamente de una investigacion clinica para ser reconocidos, al igual que los polimorfismos de longitud de fragmentos de
restriccion (RFLP, restriction fragment length polymorphisms), los polimorfismos simples de longitud de secuencia (SSLP, simple sequence length
polymorphisms)olosSNP, quesonfenotipos bioldgicos molecularesque sélo puedendetectarse con una pruebadelaboratorio.
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PENETRANCIA Y EXPRESIVIDAD

Unodelosprincipiosmasimportantesdelagenéticahumanaesquedosindividuosconelmismogenmutadopuedentenerdiferentesfenotipos. Por
ejemplo, enlaenfermedad autosdémicadominante designadaosteogénesisimperfectatipol, puedenaparecerlinajesenlosquehayunabuelo
afectadofenotipicamentey unnietoafectado, aunqueel padre portadorde lamismavariantegenéticaseaasintomatico (figura2-1).Dadoun
conjuntodecriteriosdefinidos, laexpresion fenotipicadela condicidnenindividuos que sesabe que portanlavariante patogénicadeungense
definecomopenetrancia. Enotraspalabras,si7decada 10individuos mayores de40afiosconlamutacion deosteogénesisimperfectadetipol
muestran una densidad 6sea anormal en una exploracion, se dice que, segun ese criterio, la afeccion es 70% penetrante. La penetrancia puede variar
segun laedady, en general, segln el conjunto de criterios utilizados; por ejemplo, la osteogénesis imperfecta de tipo I puede ser 90% penetrante a los
40afios, silaconclusion se habasado enunaexploracion que hatenido en cuentatanto ladensidad 6sea como los resultados de pruebas de
laboratorio paradeterminarsi hay o nosintesisanormal de colageno. Lapenetrancia reducida openetrancia dependiente de la edad esuna
caracteristicacomundelasafecciones heredadas de formadominante (véase masabajo) quetienenamenudounaaptitud (medidaenquelos
individuos portadores de un alelo alterado producen descendencia, en comparacion con individuos que portan un alelo normal) relativamente alta.
Laenfermedad de Huntingtonylaenfermedadrenal poliquisticasonejemplos detrastornosconbajaaptitud. Ytambiéntienenbajaaptitudlas
condiciones genéticas que resultan en un alto grado de letalidad embrionaria.

FIGURA 2-1

Penetranciay expresividad en la osteogénesis imperfecta tipo I. En este linaje esquematico de la condicion autosémica dominante de la osteogénesis
imperfecta tipo I, casi todos los individuos afectados exhiben diferentes caracteristicas fenotipicas, que varian en severidad (expresividad variable).
Comosemuestra,laosteogénesisimperfectadetipolestotalmentepenetranteyaquecadaindividuoquetransmitelavariante patogénicaseve
fenotipicamente afectado en algun grado. Sin embargo, si se hubiera considerado que una estatura ligeramente baja en el individuo indicado con la
flechaeraunavariantenormal, entonceslacondicidnnohabriasidopenetranteenesteindividuo. Portanto, enesteejemplo, loscriteriossobre
penetrancia o no penetrancia dependen de los criterios de estatura normal y anormal.
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Elmismogenalteradoquedalugaraunespectrodediferentes fenotiposseconocecomoexpresividad variable. Porejemplo, lasesclerdticas
azulesy la baja estatura pueden ser, en un individuo en particular, las Unicas manifestaciones de la osteogénesis imperfecta tipo I; mientras que un
hermanodelmismoindividuoqueportaunaidénticamutaciénpuedeestarconfinadoaunasilladeruedas, comoresultadodemultiplesfracturasy
deformidades. En ambos individuos la variante patogénica es penetrante; sin embargo, su expresion es variable. Tanto la penetrancia reducida como
la expresividad variable pueden ocurrir en individuos que portan el mismo alelo alterado; por tanto, las diferencias fenotipicas entre estos individuos
debendeberse a los efectos de otros genes “*modificadores”, a las interacciones ambientales o al azar.

MECANISMOS DE MUTACION Y PATRONES DE HERENCIA

Las variantes genéticas pueden caracterizarse por su naturaleza molecular —eliminacion, insercion, sustitucion— y por sus efectos sobre la actividad
delgen (esdecir, sin efecto [neutral osilenciosa], pérdidacompletadelafuncion [varianteamorfa], pérdida parcial delafuncion [variante
hipomorfica], ganancia de funcion [variante hipermdrfica], o adquisicion de una nueva propiedad [variante neomorfica]). Los genetistas que hacen
estudios experimentales con diversos organismos usan frecuentemente supresiones especificas para asegurar que un alelo alterado provogue una
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pérdida de funcion, pero los genetistas del ser humano se basan en estudios bioquimicos o de cultivos celulares para evaluar tanto las pérdidas como
lasgananciasdelafuncion. Las mutacionesamorficas e hipomorficasson probablementelostipos de variantes patogénicas masfrecuentesen
enfermedades genéticas humanas, debido a que existen muchas formas de interferirlafuncion de una proteina.

Para los genes autosdmicos, la diferencia fundamental entre la herencia dominante y |a recesiva es que, cuando hay una copia del alelo alterado y una
copiadelalelonormal, esevidenteenlaherenciadominanteelestado delaenfermedadoelrasgofenotipicoqueseestamidiendo. Enlaherencia
recesiva, encambio,debehaberdoscopiasdelaleloalteradoparaqueseavisibleelestadoorasgodelaenfermedad. Sinembargo, paralosgenes
gueseencuentranenelcromosomaX, lasituacionesligeramentediferente, porquelas mujerestienendoscromosomas X, peroloshombressdlo
uno.LaherenciadominanteligadaalcromosomaXocurrecuandounacopiadeungenanormal causaelfenotipodelaenfermedad (enhombresy
mujeres); sin embargo, la herencia recesiva ligada al cromosoma X ocurre cuando dos copias de un gen anormal causan el fenotipo de la enfermedad
(séloenmujeres).Noobstante, debidoaquelamayoriadelasvariantes patogénicassonamorficasohipomdrficas, enloshombres, unacopiadeun
aleloanormalligadoaXnoesta“equilibrada” conunalelonormal, comolo estariaenlasmujeres, portanto, enlaherenciarecesivaligadaal
cromosomaX, essuficienteunacopiadeunaleloanormal paraproducirenvaronesunfenotipodeenfermedad, unasituacionqueseconoce como
hemicigosidad.

HERENCIA RECESIVA Y VARIANTES PATOGENICAS DE PERDIDA DE FUNCION

Lamayoriadelasvariantespatogénicasrecesivassedebenalapérdidadelafunciondel productogénico,lacual puedeocurrirporunavariedadde
causas, entreellas, unfalloenlatranscripcidnoenlatraducciéndelgenyfaltadefuncioncorrectadel productodegentraducido. Cuandosetratade
variantesdepérdidadefuncion, haydosprincipiosgeneralesquehayquetenerencuenta. Enprimerlugar,dadoquegeneralmentenocambiala
expresiondel alelo normal (esdecir, quenohay compensacion de dosis), laexpresion génica en un portador heterocigoético de un alelo con
pérdida de funcion se reduce 50% de lo normal. En segundo lugar, para la mayoria de las rutas bioquimicas, no es suficiente una reduccion de 50% en
laconcentraciéndelaenzimaparaproducirunestadodeenfermedad. Portanto,lamayoriadelasenfermedadesquesonresultadodedeficiencias
enzimaticas, como la fenilcetonuria (cuadro 2-2), se heredan de forma recesiva.
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CUADRO 2-2

Fenotipo, herencia y prevalencia de trastornos genéticos seleccionados

Trastorno

Anemia falciforme

Distrofia muscular
de Duchenne

Epilepsia
miocldnica con
fibras rojas
irregulares

Fenilcetonuria

Fibrosis quistica

Neurofibromatosis

Neuropatia optica
hereditaria de
Leber

Osteogénesis
imperfecta

Sindrome de

Down

Sindrome de
retraso mental

asociado a X fragil

Fenotipo

Crisis dolorosas recurrentes, mayor
sensibilidad a las infecciones

Debilidad muscular y degeneracién

Ataques epilépticos periddicos
incontrolados, debilidad muscular

Discapacidad intelectual y deficiencias de
crecimiento

Infecciones pulmonares recurrentes,
insuficiencia pancreatica exocrina,
infertilidad

Multiples manchas tipo café con leche,

neurofibromas, aumento de la sensibilidad

tumoral

Ceguera aguda o subaguda, miopatia

ocasional o neurodegeneracion

Mayor sensibilidad a las fracturas,
fragilidad del tejido conectivo, esclerdticas

azules

Discapacidad intelectual y deficiencias del
crecimiento, caracteristicas dismorficas,

anomalias en érganos internos

Discapacidad intelectual, rasgos faciales
caracteristicos, testiculos grandes

Mecanismo genético

Autosomico recesivo; causado por una Unica
mutacion sin sentido en la beta-globina

Recesivo ligado a X; causado por multiples
variantesde pérdidadefunciénenlaproteina
muscular

Variante patogénica del tRNA mitocondrial en el
mtADN

Autosdmicorecesivo; causadopormultiples
variantesdepérdidadefuncionenlafenilalanina
hidroxilasa

Autosémico recesivo; causado por multiples
mutaciones con pérdida de funciénenuncanalde

cloro

Autosomicodominante; causado pormultiples
variantesde pérdidadefunciénenunamolécula

de sefializacion
Variante patogénica de la cadena de transporte de

electrones codificada por mtADN

Fenotipico y genéticamente heterogéneo

Desequilibrio cromosdmico; causado por una

trisomia en 21

LigadoaX, laexpansionprogresivadel ADN
inestable provocalafallaenlaexpresiondelgen
que codifica la proteina de unién al RNA

Incidencia

=1:400 negros

=1:3000hombres;=33% son
nuevas mutaciones

=1:100 000-1: 50 000

=1:10 000

=1:2000 blancos; poco comun

en asiaticos

~1:3 000; =50% son nuevas

mutaciones

=1:50 000-1:10 000

=1:10 000

=1:700, mayorriesgo con edad

materna avanzada

=1:1 500 hombres; puede
manifestarse en mujeres;

mecanismo de multiples pasos

HERENCIA DOMINANTE Y VARIANTES PATOGENICAS DE PERDIDA DE FUNCION

Sinoessuficienteel 50% deun productoenparticularparaqueunacélulaotejidofuncione normalmente, entoncesproduce unfenotipo
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dominantemente heredado. A menudo tales variantes patogénicas se dan en proteinas estructurales; un ejemplo es la osteogénesis imperfecta de tipo
I,queseanalizaendetalle masadelante. Enrealidad, lamayoriadelosfenotiposheredadossonsemidominantes, loquesignificaque unindividuo
queportadoscopiasdelaleloanormalse ve masseveramente afectado que unoqueportaunacopianormal yotraanormal. Apesardeesto, enla
mayoria de las enfermedades heredadas de forma dominante, pocas veces se observan individuos homocigoticos para dos variantes patogénicas. Por
ejemplo, la herencia de la acondroplasia, la causa genética mas comun de estatura muy baja se describe generalmente como autosémica dominante.
Sinembargo, lascopulaspococomunesentredosindividuosafectadostienen25%deprobabilidaddeproducirdescendenciacondoscopiasdelgen
anormal. Esto da como resultado una acondroplasia homocigotica, una condicion muy grave y generalmente fatal en el periodo perinatal; por tanto, la
acondroplasiaexhibe herenciasemidominante. Porotra parte, laenfermedad de Huntington, unaenfermedad neuroldgicaheredadadeforma
dominante, eslaUnicaafeccion humana conocida en la que el fenotipo anormal homocigdtico esidéntico al fenotipo anormal heterocigético
(nombrado a veces como “verdadero dominante”).

ACCION GENETICA NEGATIVA DOMINANTE

En enfermedades genéticas humanas que involucran proteinas que forman complejos oligoméricos o poliméricos con frecuencia se produce un tipo
especial de mecanismo fisiopatoldgico, denominado negativo dominante. En estos trastornos, el alelo anormal origina una proteina estructuralmente
anormalqueinterfierelafunciondelalelonormal. Esimportante hacer notar quesibien cualquierlesion molecular (esdecir, delecion, faltade
sentido, sentido erréneo o empalme) puede producirunalelo con pérdida de funcién, sélo las lesiones moleculares que originan un producto
proteico (esdecir, variantesdeensamblaje, pérdidadesentidooausenciadesentido) puedendarcomoresultadounalelonegativodominante. La
osteogénesisimperfectadetipoll, que sedescribe masadelante, esunejemplode variante patogénicanegativadominante.

Aungue ocasionalmente los términos “dominante” y “recesivo” se emplean para describir variantes patogénicas especificas, estrictamente hablando,
unaalteraciondelasecuenciadeADNnopuedeserensinidominantenirecesiva. Estostérminossdlosonapropiadosparaelefectodeunavariante
patogénica de un rasgo particular, por tanto, cuando se caracteriza una variante patogénica particular como “recesiva”, se esta haciendo referencia al
efecto de la variante sobre el rasgo que se estudia.

INDICE DE MUTACION Y PREVALENCIA DE ENFERMEDADES GENETICAS

En los seres humanos las variantes de nucleétidos (por sustituciones, inserciones pequefias o eliminaciones pequefias), en el nivel de la secuencia de
ADN, tienen una proporciénaproximadade 2 x 108 porcadanucleétidoen cadageneracién humana, 0 150 nuevas variantes porcadagenoma
diploide.Sinembargo,comosoélocercade5% delgenomahumanotienecodificaciénproteica, lamayoriadelasnuevasvariantesnotienenningin
efecto. Aunasi,comoexistenaproximadamente23000genesenelgenomahumanoyseestima®porlocus”unniveldemutaciénnocivade 10> por
cadageneracion,laprobabilidaddequeaparezcaencualquierindividuounanuevavarianteperjudicialesdeaproximadamente 20%. Ademas, si
suponemosquehahabido 10 milmillonesdenuevosnacimientosenel Gltimomilenio, probablementecadagendelgenomahumanohamutado(de
maneraperjudicial)cercade 100000 vecesde maneradiferente. Apesardeloanteriory desde unaperspectivaclinica, sélohansidoreconocidos
como causantesde algunaenfermedad humanaalrededorde 6 000 trastornos producidos por un solo gen. Cuando se consideran posibles
explicaciones para esta disparidad, resulta verosimil pensar que las variantes perjudiciales de muchos genes individuales son letales en el desarrollo
mastemprano, portanto, noapreciablesclinicamente, mientrasquelas variantes perjudicialesenotrosgenesnocausanunfenotipofacilmente
reconocible. La frecuencia general de aparicion de una enfermedad atribuible a defectos en genes individuales (es decir, a trastornos mendelianos) es
para aproximadamente el 1% de la poblacion general.

Elcuadro2-2enumeralosprincipalessintomasysignos (fenotipos), asicomolos mecanismos genéticosylaprevalenciadelasenfermedades
contempladas en este capitulo y algunas otras. La mayoria de los profesionales de la salud, independientemente de su campo de interés, trataran en
alginmomentolasenfermedadesgenéticasmascomunes, talescomolaneurofibromatosis, lafibrosisquisticayelsindrome deretrasomental
asociadoaXfragil. Sinembargo, esprobablequeotrasafecciones, comolaenfermedadde Huntingtonyladeficienciadeadenosinadesaminasa,
aunque deinterés académico y fisiopatoldgico, no sean vistas por la mayoria de los médicos.

Sélounaminoriadeenfermedadessoncausadasporalguntrastornodeunsologen; sinembargo,lamayoriadelasafeccionescomunes,comola
aterosclerosis y el cancer de mama, aunque generalmente no muestran un patrén de herencia estrictamente mendeliano, tienen algtin componente
genéticoquesehahechoevidenteapartirde estudiossobrelaagregacion familiar o de estudios de gemelos. Estas afecciones se describen
generalmente como multifactoriales, lo que significa que contribuyen a la probabilidad de que un individuo determinado manifieste en el fenotipo
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tanto los efectos de uno o mas genes mutados como las diferencias ambientales.

ALGUNAS CUESTIONES DE GENETICACLINICA

Lamayoriadelospacientescon unaenfermedad genéticadurantelaprimerainfanciamanifiestan sintomasquedanlugaradiagndsticoscomo
retraso mental asociado a X fragil o sindrome de Down. Los principales problemas clinicos en la presentacion estan dados en el diagnéstico correcto y
el asesoramiento del paciente y la familia con respecto a la historia natural y al pronéstico de la enfermedad. En estos casos es tan importante evaluar
laprobabilidad deque vuelvaamanifestarse enlafamilialamismaenfermedad comodeterminarsipuedediagnosticarse prenatalmente. Estos
problemas son tratados tanto por médicos genetistas como por asesores genéticos.

La comprension de la fisiopatologia de las enfermedades genéticas que interfieren las rutas metabdlicas especificas, los llamados errores congénitos
del metabolismo, ha conducido a tratamientos efectivos de afecciones seleccionadas como la fenilcetonuria, la enfermedad urinaria del jarabe de arce
ylahomocistinuria. Muchasdeestasenfermedadessonpococomunes, perotambiénseestanrealizandoesfuerzosparadesarrollartratamientos
paratrastornoscomunesdeunsologencomoladistrofiamuscularde Duchenne, lafibrosisquisticaylahemofilia. Algunasformasdeterapiaestan
dirigidas a reemplazar la proteina mutante mientras que otras se enfocan en mejorar sus efectos.

PREGUNTAS DE CONTROL
1. Defina: gen, locus, alelo, mutacion, heterocigosidad, hemicigosidad y fenotipo.

2. ¢Como es posible que dos personas con la misma variante patogénica experimenten diferencias en cuanto a la severidad de un fenotipo
anormal?

3. Explique la diferencia fisiopatoldgica entre variantes que actlan a través de la pérdida de funcion y aquellas que acttan a través de la accion
genética negativa dominante.

FISIOPATOLOGIA DE ALGUNAS ENFERMEDADES GENETICAS SELECCIONADAS

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad heredada de manera mendeliana que ilustra muchos de los principios de la genética humana. Se trata
deungrupoheterogéneoypleiotrépicodetrastornoscaracterizadosporunatendenciaalafragilidadésea.Losavancesdelasultimasdosdécadas
describendosgruposdiferentesdesdeel puntodevistagenético: ungrupo®clasico”,enelcualmasdel 90% deloscasossoncausadosporvariantes
patdgenas delos genes COL1A1 0 COL1A2, que codifican las subunidades del colageno tipo I, proal(I)y proa2(I), respectivamente, y un grupo mas
nuevo, enelquelos casosson provocados por variantes patogénicas de pérdidade funcion en otras proteinasrequeridas parael plegado, el
procesamientoylasecreciondecoldgeno.Sehandescritomasde100alelosanormalesdiferentesparalaosteogénesisimperfecta; lasrelaciones
entrelasdiferentesalteracionesdelasecuenciade ADNy eltipode enfermedad (correlaciones genotipo-fenotipo)ilustran varios principios
fisiopatoldgicos en la genética humana.

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas y genéticas de la osteogénesis imperfecta se resumen en el cuadro 2-3, en la que el momento y la gravedad de las fracturas,
los hallazgos radioldgicos y la presencia de caracteristicas clinicas adicionales ayudan a distinguir cuatro subtipos diferentes. Esta clasificacion fue
presentadahace masde 30afios. Enlaultimadécadahaquedadoclaroque hay masdeunadocenadegenesdiferentesenlosquelasvariantes
patogénicaspuedencausarosteogénesisimperfecta, yquelautilidaddelosenfoquesnosoldgicosalternativosomasextendidosdependedesila
enfermedad seesta considerando desde la perspectivadelos pacientes, de los cuidadores o de los genetistas moleculares.
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CUADRO 2-3

Los subtipos de osteogénesis imperfecta dominante

Tipo Fenotipo Genética Fisiopatologia molecular

Tipo I = Leve: bajaestatura, fracturas posnatales, deformidad escasa Autosomica Variante de pérdidadefuncionenlacadenaproal(l)yesoda
onula, esclerdticasazules, pérdidaauditivaprematura dominante comoresultadounacantidadreducidade mRNA; lacalidaddel
colagenoes normal; la cantidad se reduce al doble

Tipo II = Letal perinatal: fracturas prenatales graves, formacion de Esporadica Variante estructural en la cadena proal(I) o proa2(I) que tiene
huesos anormal, deformidades graves, escleréticas azules, (autosomica unefectolevesobreelensamblajedel heterotrimero; la
fragilidad del tejido conectivo dominante) calidad del colageno es gravemente anormal; la cantidad

también es reducida a menudo

Tipo Deformacion progresiva: fracturas prenatales, Autosomica Variante estructural en la cadena proa1(I) o proa2(I) quetiene

111 deformidades generalmente presentes en el nacimiento, dominantet unefectolevesobreelensamblajedel heterotrimero; la
estaturamuy baja, porlogeneralnose puede caminar, calidad del coldgeno es gravemente anormal; la cantidad
escleroticas azules, pérdida de la audicion puede sernormal

Tipo Deformacion con escleroéticas normales: fracturas Autosémica Variante estructuralenlacadenaproa2(I)o, con menor

v posnatales, deformidades de leves a moderadas, pérdida dominante frecuencialaproal(I)tiene pocooninglnefectosobreel
auditiva prematura, escleréticas normales o grises, anomalias ensamblaje del heterotrimero; la calidad del colageno suele
dentales seranormal; la cantidad puede ser normal

T Autosémica recesiva en casos raros.

Todaslasformasde osteogénesisimperfecta se caracterizan porunamayorsensibilidad alas fracturas (“huesos fragiles”), peroexisteuna
considerable heterogeneidad fenotipica, incluso dentro de los subtipos individuales. Las personas con osteogénesis imperfecta tipo I o tipo IV tienen
enlaprimerainfanciaunaopocasfracturasdehuesoslargosenrespuestaauntraumaminimoonulo.Enestoscasoslasradiografiaspuedenrevelar
una osteopenia leve, poca o ninguna deformidad dsea y, a menudo, evidencias de fracturas subclinicas mas tempranas. Sin embargo, la mayoria de las
personasconosteogénesisimperfectatipolotipoIVnotienenfracturascuandoestanenelUtero. LaosteogénesisimperfectadetipolytipoIVse
distingueporlagravedad (menoreneltipolqueeneltipoIV)yporeltonoesclerotical, queindicaelgrosordeestetejidoyladeposiciondelcolageno
tipo I. Los individuos con osteogénesis imperfecta tipo I tienen tipicamente escleréticas azules, mientras que las escleréticas de aquellos con el tipo IV
sonnormalesoligeramentegrises. Eneltipol, elnimerotipicodefracturasdurantelainfanciaesde 10a20. Laincidenciadefracturasdisminuye
despuésdelapubertad. Las principales caracteristicasen la vidaadultason estaturaligeramente baja, tendenciaalapérdida dela audicion
conductiva y, ocasionalmente, dentinogénesis imperfecta. Los individuos con osteogénesis imperfecta de tipo IV generalmente experimentan mas
fracturasqueaquellosconladetipolytienenunaestaturabajasignificativacausadaporunacombinaciondedeformidadesespinalesy
deformidadesdehuesoslargos, peroamenudo puedencaminardeformaindependiente. Aproximadamente 60% delos casos de osteogénesis
imperfecta tipo Iy tipo IV presentan nuevas variantes patogénicas o variantes patogénicas no previamente descritas. En el resto, la historiay el examen
deotrosmiembrosdelafamiliarevelanhallazgosconsecuentesconlaherenciaautosémicadominante. Enlamayoriadeloscasos, lasvariantes
patogénicas identificadas son Unicas para un individuo o una familia.

La osteogénesis imperfecta de tipo II se presenta antes del nacimiento (diagnosticada por imaginologia prenatal) o en el momento del alumbramiento
confracturasmultiples, deformidadesdseas, fragilidadaumentadadel tejido conectivono6seoyesclerdticasazules. Generalmenteprovocala
muerteenlainfancia. Doshallazgosradioldgicostipicossonlapresenciade“islas”apartadasde mineralizacionenelcraneo (huesoswormianos)y
costillas con una apariencia de cuentas. Casi todos los casos de osteogénesis imperfecta tipo Il representan una nueva variante patogénica dominante
sinantecedentes familiares. En estos casos, porlogeneral, la muerte es resultado de dificultades respiratorias.

La osteogénesis imperfecta tipo I1I se presenta en el nacimiento o en la infancia con deformidades dseas progresivas, fracturas multiples y escleréticas
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azules. Tiene una gravedad intermedia que la sitla entre los tipos IT y IV. La mayoria de las personas afectadas requeriran multiples cirugias correctivas
y perderan la capacidad de caminar antes de llegar a la edad adulta. A diferencia de otras formas de osteogénesis imperfecta, que casi siempre se debe
avariantes que actlan de forma dominante; el tipo III muy raramente es heredado de forma recesiva.

Aungue los diferentes subtipos de osteogénesis imperfecta a menudo se pueden distinguir bioquimicamente, la clasificacion presentada en el cuadro
2-3esprincipalmenteclinicay nomolecular. Losfenotiposdelaenfermedad paracadasubtipomuestranunespectrodeseveridadesquepueden
coincidir. Por ejemplo, viviran muchos afios sélo unos pocos individuos diagnosticados con osteogénesis imperfecta de tipo II a partir de la presencia
de deformidades 6seas graves en el Utero, por tanto, compartiran caracteristicas del subtipo III. Del mismo modo, algunas personas con osteogénesis
imperfectatipoIVtienenfracturasdesde queestaneneluteroydesarrollandeformidadesqueconducenalapérdidadelacapacidaddecaminar.Y,
por otra parte, la distincion que se ha hecho en esta presentacion de la osteogénesis imperfecta de tipo I1I es posible solo si otros miembros afectados
de la familia muestran un curso mas leve de la enfermedad.

Sehansugerido subtiposadicionales de osteogénesisimperfecta paraindividuos que noconcuerdan conlostiposI-1V, y existen trastornos
adicionales asociados con fracturas congénitas que generalmente no apuntan a una osteogénisis imperfecta “clasica”. En particular, los trabajos de
losultimosafioshanidentificado 11 genesadicionalesenlosquelas variantes patogénicas pueden causar osteogénesis autosémicarecesiva
imperfecta y han proporcionado informacion adicional sobre su fisiopatologia genética. En general, la osteogénesis imperfecta hereditaria recesiva es
causadaporvariantesdepérdidadefuncionengenescuyoproducto proteicoserequiere paraunplegadoadecuadodelasproteinas, un
procesamiento intracelulary un trafico del coldgeno de tipo I.

Fisiopatologia

Laosteogénesisimperfectaesunaenfermedaddel coldgenodetipol, laprincipal proteinaextracelulardel cuerpo. El coldgenoesesencialenla
dermis, en las capsulas de tejido conectivo de la mayoria de los 6rganos y en la adventicia vascular y gastrointestinal (GI, gastrointestinal) y es el Unico
coldgenodeloshuesos. Unafibrillamadura de coldgenodetipolesunaestructurarigidaque contiene multiples moléculas de coldgenotipol
acomodadasenunaformacionescalonadayestabilizadas medianteenlacescovalentesintermolecularescruzados. Cadamoléculamadurade
colageno detipo I contiene dos cadenas aly una cadena a2, codificadas porlos genes COL1A1y COL1A2, respectivamente (figura 2-2). Las cadenas al
ya2sesintetizancomo precursores mas grandescon extensionesde “propéptido”aminoy carboxiloterminal, seensamblanentresidentrodela
célulay, finalmente, sesecretancomounamoléculadeprocoldgenotipolheterotrimérica. Duranteelensamblajeintracelular, lastrescadenasse
enrollanunaalrededordelaotraenunatriplehélicequeseestabilizamedianteinteraccionesintercatenariasentrelaprolinahidroxiladaylosrestos
adyacentesdecarbonilo. Existeunarelaciondinamicaentrelaacciondepostraducciondelaprolilhidroxilasayelensamblajedelatriplehélice, que
comienzaenelextremocarboxiloterminaldelamolécula. Elaumentodelosnivelesdehidroxilaciondacomoresultadounahélicemasestable, pero
laformaciondelahéliceevitaotrahidroxilaciondeprolil. Lanaturalezadelatriplehélicehacequelacadenalateraldecadaterceraminoacidoapunte
haciaadentro, ylasrestriccionesestéricassdélopermitenunprotdnenestaposicion. Portanto, lasecuenciadeaminoacidosdepracticamentetodas
lascadenasdecolagenoenlaporcidndelatriple hélicees (Gly-X-Y),, dondeY esprolinaaproximadamente unterciodel tiempo.

FIGURA 2-2

Ensamblajemoleculardelprocolagenotipol.Elprocolagenotipolseensamblaenelreticuloendoplasmaticoapartirdetrescadenasproaquese
asocianentresiapartirdesusterminalescarboxilo. Unrequisitoimportante paraelensamblajeapropiadodelatriplehéliceeslapresenciadeun
residuodeglicinaentodaslastercerasposicionesdecadaunadelascadenasproa. Despuésdelasecrecion, lospropéptidosaminoycarboxilo
terminales se escinden proteoliticamente y dejan en ambos extremos una molécula rigida de coldgeno de triple hélice con dominios muy cortos no
helicoidales.
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(Modificado y reproducido con permiso de Alberts BA. Molecular Biology of the Cell. 4th ed. Garland Science; 2002. [Fig. 19-47].)
Enlamayoriadelosindividuos con osteogénesisimperfecta detipoleldefectofundamental eslasintesisreducidade coldgenodetipolcomo

resultadodelasvariantesdepérdidadefuncionen COL1A1.Enlamayoriadeloscasos,elaleloanormal COL1A1dalugaraunmRNAmuyreducido
(pérdidaparcialdelafuncion)onoreducido(pérdidacompletadelafuncion).Debidoaqueelalelonormal COL1A1 contintaproduciendomRNAaun
ritmonormal (esdecir,nohaycompensaciéndeladosis), laheterocigosisparaunavariantede pérdidadefuncioncompletadacomoresultadouna
reduccionde50%enelritmodelasintesistotaldeproal(I)mRNA, mientrasquelaheterocigosisparaunavariantede pérdidaparcialdefuncionda
comoresultadounareduccidnmenosgrave. Unaconcentracionreducidadelascadenasproal (I)limitalaproducciondel procolagenotipol,loque
conduceal)unacantidadreducidadecolagenotipolestructuralmentenormaly2)unexcesodecadenasproa2 (I)sinensamblar,quesedegradan
dentro de la célula (figura 2-3).

FIGURA 2-3

Patogénesis molecular de la osteogénesisimperfecta de tipo Iy tipo I (OI, osteogenesis imperfecta). El gen COL1A1 normalmente produce el doble de
cadenasproaqueelgen COL1A2.Portanto, enlascélulasnormales, larelacionentrelascadenasproalaproa2esde2:1,ysecorrespondeconla
relaciéndelascadenasalya2delasmoléculasdecolagenointactas. Enlaosteogénesisimperfectadetipol, unavariante (X)enunodelosalelos
COL1A1(")produceunfalloenlaproducciénde cadenasproal, loquellevaaunareduccién del 50% del nimero total de cadenas proal, auna
reducciondel 50%enlaproducciondemoléculasdecolagenotipolintactas, yaunexcesodecadenasproa2sinensamblarquesedegradandentro
delacélula. Enlaosteogénesisimperfectadetipoll, unavariante patogénicaenunodelosalelos COL1A1 dacomoresultado unaalteracion
estructuralquebloquealaformacidéndelatriplehéliceylasecrecidndelas moléculasde coldgeno parcialmente ensambladas que contienenla
cadena anormal.
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(Adaptado de Nussbaum RL, et al. Thompson & Thompson Genetics in Medicine. 7th ed. Saunders Elsevier; 2007.)
Existenvariospotencialesdefectosmolecularesresponsablesdelasvariantespatogénicasde COL1A1 enlaosteogénesisimperfectadetipol, e
incluyenalteracionesenunaregionreguladoraqueconducenaunatranscripcionreducida,anomaliasenelensamblaje que conllevanniveles
reducidosdeRNAenestadoestacionario, ylaeliminacioncompletadelgenCOL1A1.Sinembargo,enmuchoscasos, el defectosubyacenteesun
cambiodeunsolopardebases quecreauncoddnde paradaprematuro (tambiénconocidocomo “mutacién sin sentido” ) enunexoninterno. En
unprocesodenominadodescomposicion mediadaporunsinsentido, losprecursoresdemRNA parcialmentesintetizadosqueportanelcodonsin
sentidosonreconocidosydegradadosporlacélula.Conelcolagenoymuchosotrosgenessucedequelaproducciondelaproteinatruncada(como
podriapredecirseapartirdeunamutacidénsinsentido) resultamuchomasdafinaparalacélulaquenoproducirenabsolutoningunaproteina. Por
tanto, la desintegracion mediada por el sin sentido que ha sido observada en las mutaciones de muchos genes multiexdonicos diferentes, resulta un
fendmeno protectory unimportante componente de la fisiopatologia genética.

Un ejemplo evidente de estos principios se encuentra al considerar la osteogénesis imperfecta de tipo II, que es causada por formas estructuralmente
anormales de coldgeno tipo I, y es mas severa que la osteogénesis imperfecta tipo I. Las variantes patogénicas en la osteogénesis imperfecta tipo I1
pueden ser causadas por defectos en COL1A1 0 COL1A2 y generalmente resultan de alteraciones sin sentido de un residuo de glicina que permite que
lacadenapeptidicaanormalseunaalascadenasnormalesenlospasosinicialesdelensamblajedeltrimero(véaselafigura2-3).Apesardeesto, la
formaciondelatriplehéliceesamenudoineficaz, porquelosaminoacidoscongrandescadenaslateralessonsustituidosporglicina. Laformacion
ineficazdelatriplehéliceconduceaunamayormodificacidondelapostraduccionquehacelaprolilhidroxilasa,aunritmodesecreciénreducidoyala
activaciondelarespuestaal estrésdelaproteinadesplegada. Estoseventos parecenser criticosen lapatogénesis celular dela osteogénesis
imperfecta de tipo II, porque son generalmente mas severas las sustituciones de glicina hacia el extremo carboxilo terminal de la molécula que las del
extremo amino terminal de la misma.

Estasconsideracionesayudanaexplicarporquélaosteogénesisimperfectadetipollesmasseveraqueladetipolyejemplificanelprincipiodela
accion genética negativa dominante. Los efectos de una sustitucion de aminoacidos en una cadena peptidica proa1(I) se amplifican a los niveles del
ensamblaje de triple hélice y de la formacion de las fibrillas. Como cada molécula de procoldgeno tipo I tiene dos cadenas proal(I), sélo 25% de las
moléculasdeprocolagenotipolcontendrandoscadenasproal(I)normales,aunquesodloestémutadounodelosdosalelosCOL1A1.Ademas, la
activacion de la respuesta al estrés de la proteina desplegada parece ser un evento clave en la fisiopatologia de la enfermedad, como se discute mas
abajo. Finalmente, debido a que cada molécula de una fibrilla interactta con algunas otras, la incorporacion de una molécula anormal puede tener
efectos desproporcionadamente grandes en la estructura e integridad de lafibrilla.

Las variantes patogénicas de coldgeno que causan la osteogénesis imperfecta de tipo I y de tipo IV son diversas e incluyen sustituciones de glicina en
laporcionaminoterminaldelatriplehélicedecoldgeno, algunaseliminacionesinternasde COL1A1yCOL1A2quenoalteransignificativamentela
formacidéndelatriplehéliceyalgunasalteracionesinusualesenlasextensionessintriplehéliceenlosterminalesaminoycarboxilodelascadenas
proa.
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Por su parte, la osteogénesis imperfecta recesivamente heredada puede ser causada por la pérdida de la funcion de una prolil hidroxilasa clave que es
codificada por el gen PLOD2, uno de los tres genes —CRTAP, LEPRE1 y PPIB— que codifican a los miembros de un complejo proteico que reside dentro
delreticuloendoplasmaticorugosoyfacilitaelplegadoyel procesamientodel coldgenotipol,asicomovariosgenesadicionalescuyosproductosde
proteinasonnecesariosparaeltraficointracelularylasecreciondecolagenotipol.Unarutacomuinparatodoslostiposdeosteogénesisimperfecta
implica una combinacion de una produccion reducida de colageno tipo I en la matriz extracelular y/o el procesamiento y la maduracion disfuncionales
del colagenointracelular.

Principios genéticos

Comoyasehadescrito, lamayoriadelos casos de osteogénesisimperfectadetipoIsoncausadosporvariantesde pérdidadefuncidn parcial o
completaen COL1A1. Por otra parte, en aproximadamente el 60% de los individuos afectados, la enfermedad es causada por una variante patogénica
noidentificadapreviamente. Ademas, hay muchasformasenquelasalteracionesdelasecuenciade ADN puedenreducirlaexpresiongénica. Por
consiguiente, existe una amplia gama de alelos anormales (es decir, heterogeneidad alélica), lo que representa un desafio para el desarrollo de las
pruebas de diagndstico molecular. Utilizando las estrategias actuales de secuenciacion, la variante patogénica se puede identificar en casi todos los
pacientes afectados con los tipos de I a IV de la osteogénesis imperfecta. La identificacion de la variante o las variantes patogénicas en un paciente y su
familia permite calculos precisos del riesgo de recurrenciay la realizacion de pruebas prenatales, si asise desea.

Para la osteogénesis imperfecta de los tipos III y IV, pueden aparecer variantes patogénicas en COL1A1 o COL1A2 (es decir, hay heterogeneidad del
locus); enestasituacion el analisis de enlace es mas dificil, porque no se puede estar seguro de cual esel locusanémalo.

ParalaosteogénesisimperfectadetipolydetipoIV,lapreguntamasimportanteenelentornoclinicoamenudoserelacionaconlahistorianaturalde
laenfermedad. Porejemplo, latomadedecisionesreproductivasenfamilias conriesgo de osteogénesisimperfecta estd muyinfluenciadaporla
probabilidadrelativadeengendrarunnifioquenuncacaminarayrequerira multiplesoperacionesortopédicasencomparacion conunnifiocuyos
principalesproblemasseranunaspocasfracturasenloshuesoslargosyunaumentodelriesgodehipoacusiaconductivaysensorineuralmixtaenla
infancia y la edad adulta. Como se desprende de la explicacion anterior, diferentes genes andmalos y diferentes alelos andmalos, asi como otros genes
que modifican el fenotipo de la osteogénesisimperfecta, pueden contribuir aesta heterogeneidad fenotipica.

Enlaosteogénesisimperfectadetipoll, unaunicacopiadelaleloanormal causaelfenotipoanormal, portanto, tiene un mecanismodeaccion
dominante.AunqueelfenotipodetipoIlnuncaseheredaensimismo, existensituacionesrarasenlasqueunindividuofenotipicamentenormal
albergaunavariante patogénicadealelo COL1A1 entresuscélulasgerminales. Estosindividuosconmosaicismo gonadal puedenengendrar
descendientes con osteogénesis imperfecta de tipo II (figura 2-4), cuyo patrén de segregacion puede confundirse con la herencia recesiva. De hecho,
muchasotras variantes patogénicas, entreellasladistrofiamuscularde Duchenne, que estaligadaaX, yla neurofibromatosistipo 1, quees
autosdmicadominante, también muestran ocasionalmente patronesde herenciainusuales que son explicados por el mosaicismo gonadal.

FIGURA 2-4

Mosaicismo gonadal para la osteogénesis imperfecta de tipo I1. En este linaje ideal, el padre fenotipicamente normal (indicado con la flecha) ha tenido
dos hijos con diferentes parejas, cada uno de los cuales se ve afectado por la osteogénesis imperfecta (10) de tipo IT autosémica dominante. El analisis
delpadre mostré quealgunosdesus espermatozoides portaban unavariante patogénicaCOL1A1,loqueindicaquelaexplicaciondeestelinaje
inusual es el mosaicismo de linea germinal.
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(Adaptado de Cohn DH, et al. Recurrence of lethal osteogenesis imperfecta due to parental mosaicism for a dominant mutation in a human type |
collagen gene [COL1A1]. AmJHum Genet 1990;46:591.)

PREGUNTAS DE CONTROL
4. ¢Cuandoy como se presenta la osteogénesis imperfecta tipo I1? ¢ Debido a qué perecen estos pacientes?
5. ¢Cudles son los dos hallazgos radioldgicos tipicos en la osteogénesis imperfecta tipo I1?

6. Explique como la descomposicion mediada por los sin sentido puede ayudar a proteger a las personas afectadas por una enfermedad
genética.

FENILCETONURIA

Lafenilcetonuriarepresentaunodelosejemplos masnotablesdecomolarelacionentreelgenotipoyel fenotipo puede dependerde variables
ambientales. Lafenilcetonuriafuereconocidaporprimeravezcomounacausahereditariadediscapacidadintelectualen 1934, ylosintentos
sistematicos de tratar la enfermedad se iniciaron en la década de 1950. El término “fenilcetonuria” denota niveles elevados de fenilpiruvato urinario y
fenilacetato,queseproducencuandolosnivelescirculantesdefenilalanina,normalmenteentre0.06y0.1 mmol/ILaumentanporencimade1.2
mmol/L. Portanto, el defecto primarioenlafenilcetonuriaeslahiperfenilalaninemia, queasuveztienevarias causas genéticasdistintas.

Lafisiopatologiadelafenilcetonuriailustravarios principiosimportantes de lagenéticahumana. La hiperfenilananinemia es causada porla
acumulacion desustratoqueocurrecuandounmetabolitointermediarionormalno puedeeliminarseadecuadamenteyseelevansus
concentraciones anivelestoxicos. Lacausa mascomunde hiperfenilalaninemia es unadeficienciadelaenzimafenilalaninahidroxilasa, que
cataboliza la conversion de fenilalanina en tirosina. Los individuos con variantes patogénicas en la fenilalanina hidroxilasa generalmente no sufren la
ausencia de tirosina debido a que este aminoacido puede ser suministrado al cuerpo por mecanismos independientes de la fenilalanina hidroxilasa.
Enotrasformasdefenilcetonuria, sinembargo, seproducen manifestacionesadicionalesdelaenfermedad comoresultadodeladeficiencia del
producto final, queocurrecuandoserequiereparaun procesofisioldgico claveel productocorrienteabajode unaenzimaparticular.

Explicar la fenilcetonuria ayuda también a ilustrar los fundamentos y la aplicacion de los programas de diagndstico para las enfermedades genéticas
basados en poblaciones. Cada afio son sometidos a pruebas defenilcetonuria mas de 10 millones de recién nacidos. Elenfoque actualen el
tratamiento ha cambiado en varios aspectos. En primer lugar, el tratamiento “exitoso” de la fenilcetonuria por la restriccidn dietética de la fenilalanina
esta, en general, acompafiado de leves defectos neuropsicoldgicos que sdlo han sido reconocidos en la Ultima década. Por tanto, las investigaciones
actuales se centran en estrategias de tratamiento alternativas, como la terapia génica somatica, asi como en los factores sociales y psicoldgicos que
afectanelcumplimientodelmanejodietético. Ensegundolugar, elqueunageneraciéonde mujerestratadas porfenilcetonuriaestéteniendohijos
actualmente, ha permitido el reconocimientodelfendmenodelafenilcetonuria materna, enelquelaexposicionintrauterinaala
hiperfenilalaninemiamaternadacomoresultadoanomaliascongénitasquesonindependientesdel genotipofetal. ElInimerodeembarazoscon
riesgo ha aumentado en la misma proporcion que el tratamiento exitoso de la fenilcetonuria, lo que representa un desafio tanto para los funcionarios
de salud publica, como para los médicos, dietistas y genetistas del futuro.

Manifestaciones clinicas

Entre las poblaciones varia la incidencia de hiperfenilalaninemia. En afroamericanos es aproximadamente 1:50 000; en judios yemenitas,
aproximadamente 1:5000; y en la mayoria de las poblaciones del norte de Europa, es de alrededor de 1:10 000. La restriccion del crecimiento posnatal,
ladiscapacidadintelectualdemoderadaagrave, lasconvulsionesrecurrentes, lahipopigmentacionylaserupciones cutaneas eccematosas
constituyen las principales caracteristicas fenotipicas de la fenilcetonuria no tratada. Sin embargo, con el advenimiento de programas generalizados
dedetecciéndehiperfenilalaninemiaenlosreciénnacidos, las principales manifestaciones fenotipicas delafenilcetonuriase producen hoydia
cuandoeltratamientoesparcialocuandofinalizaprematuramenteduranteladltimainfanciaolaadolescencia. Enestoscasos, hayunavariedad de
déficitsneurocognitivosy problemas psiquidtricos que se pueden desarrollar, entre ellos déficits en el funcionamiento ejecutivo, yansiedad,
depresidn yfobias.

Enlosreciénnacidosladetecciondefenilcetonuriaserealizaapartirdeunapequenacantidad desangresecaobtenidaalas24-72horasposteriores
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al nacimiento. Desde el analisis inicial, existe una incidencia aproximada del 1% para resultados de diagndstico positivos o indeterminados; en tales
casos se realiza una medicion mas cuantitativa de la fenilalanina plasmatica, de maneraideal antes de las 2 semanas de vida. En los neonatos que son
sometidos a esta prueba confirmatoria, el diagnéstico de fenilcetonuria finalmente se valida en el 1% aproximadamente, lo que da una prevalencia de
fenilcetonuriaestimadaen1:10000,aunqueyasemostroquehayunagranvariaciongeograficayétnica (véaseelanalisisprevio).

Los bebés con diagndstico confirmado de fenilcetonuria por lo general son tratados con un régimen dietético en el que una féormula semisintética baja
enfenilalaninase puede combinarconlalactanciamaternaregular. Esterégimen se ajustaempiricamente para mantenerunaconcentracion
plasmaticadefenilalaninaigualoinferioral mmol/L, quetodaviaes varias veces mayordelonormal, perosimilaralosnivelesobservadosenla
llamadahiperfenilalaninemia benigna (véaseelanalisisposterior), undiagndsticobioquimicoquenoestaasociado conlafenilcetonuriayqueno
tiene consecuenciasclinicas. Lafenilalaninaesunaminoacido esencial poreso, incluso las personas con fenilcetonuria deben consumirloen
pequefias cantidades para evitar la falta de proteinas y un estado catabdlico. La mayoria de los nifios requieren entre 25-50 mg/kg/d de fenilalanina, y
estos requisitos se cumplen cuando se combinan alimentos naturales con productos comerciales disefiados para el tratamiento de la fenilcetonuria.
Cuandolosprogramasdetratamientodietéticoseimplementaron porprimeravez, seesperabaqueelriesgodedafioneuroldgicoporla
hiperfenilalaninemiadelafenilcetonuriaselimitaraaunperiododelavidayqueeltratamiento pudieradetenersetranscurridalainfancia. Sin
embargo, ahora parece que incluso la hiperfenilalaninemia leve en los adultos (>1.2 mmol/L) se asocia con déficits neuropsicoldgicos y cognitivos; por
tanto, parece que el tratamiento dietético de la fenilcetonuria debe continuarse indefinidamente.

AmedidaqueunnUmerocrecientedemujerestratadasporfenilcetonuriahaalcanzadolaedadfértil, haempezadoanotarseunnuevoproblema, la
hiperfenilalaninemiafetal por medio delaexposicionintrauterina. Entales casos, losrecién nacidos presentan microcefalia y restriccion del
crecimiento con inicio prenatal, cardiopatia congénita y retraso grave del desarrollo, independientemente del genotipo fetal. El control riguroso de las
concentracionesdefenilalaninamaternadesdeantesdelaconcepcionhastaelnacimientoreducelaincidenciadeanomaliasfetalesdebidasala
fenilcetonuriamaterna, peroelniveldefenilalaninaplasmaticaquees“seguro”paraunfetoendesarrolloesde0.12-0.36 mmol/L,yes
significativamente menor que el que se considera aceptable para nifios o adultos afectados por fenilcetonuria con dietas con restriccion de
fenilalanina.

Fisiopatologia

Eldestino metabdliconormaldelafenilalaninalibreeslaincorporacionalaproteinaolahidroxilacion porlafenilalanina hidroxilasa paraformar
tirosina (figura 2-5). Debido a que la tirosina, pero no la fenilalanina, puede metabolizarse para producir fumarato y acetoacetato, la hidroxilacion de
lafenilalaninapuedeversecomounmedioparahacerquelatirosinaseaunaminoacidonoesencialycomounmecanismo paraproporcionarenergia
através de la gluconeogénesis durante estados de falta de proteinas. En personas con variantes patogénicas en la fenilalanina hidroxilasa, la tirosina
seconvierteenunaminodacidoesencial. Sinembargo, lasmanifestacionesclinicasdelaenfermedadnosoncausadasporlaausenciadetirosina(la
mayoriadelaspersonasconsumesuficientetirosinaatravésdeladieta)sinoporlaacumulaciéndefenilalanina. Latransaminaciondefenilalanina
paraformarfenilpiruvatonoocurrenormalmenteamenosquelasconcentracionescirculantesexcedan 1.2 mmol/L, perolapatogénesisdelas
anomaliasdelsistemanerviosocentral (CNS, centralnervoussystem)enlafenilcetonuria,aunquetodaviaseestanesclareciendo, seconsidera
actualmentemasrelacionadaconlafenilalaninaqueconsus metabolitos. Ademas del efectodirectodelosniveles elevados defenilalaninaenla
produccidn de energia, la sintesis de proteinas y la homeostasis neurotransmisora en el cerebro en desarrollo, la fenilalanina también puede inhibir el
transporte deaminodcidos neutrosatravésdelabarrerahematoencefdlica, loque conduce aladeficienciaenel liquido cefalorraquideo de un
aminodcido selectivo. Por tanto, se considera que las manifestaciones neuroldgicas de la fenilcetonuria se deben al efecto general de la acumulacion
desustratosobreelmetabolismo cerebral. AUnnose comprendebienlafisiopatologiadeleccemaqueseobservaenlafenilcetonurianotratadao
parcialmentetratada, peroeleccemaesunacaracteristicacomundeotroserroresinnatosdelmetabolismoenlosquesonelevadaslas
concentracionesplasmaticasdeaminodcidosde cadenaramificada. Lahipopigmentaciénenlafenilcetonuriaesprobablemente causadaporun
efectoinhibidor, porexcesodefenilalanina, sobrelaproducciondedopaquinonaenlos melanocitos, queesel pasolimitantedel ritmoenlasintesis
dela melanina.

FIGURA 2-5

Destinosmetabdlicosdelafenilalanina.Debidoaqueelcatabolismodelafenilalaninadebeocurriratravésdelatirosina, laausenciadefenilalanina
hidroxilasa conduce a la acumulacidn de fenilalanina. La tirosina es también un precursor biosintético de la melanina y de ciertos neurotransmisores.
La ausencia de fenilalanina hidroxilasa hace que la tirosina se convierta en un aminoacido esencial.
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Aproximadamenteel90%deloslactantescon hiperfenilalaninemia persistentedetectadaatravésdelexamenneonataltienenfenilcetonuriatipica
causada por un defecto en la fenilalanina hidroxilasa (véase la explicacion posterior). La mayor parte del 10% restante tiene hiperfenilalaninemia
benigna, enlacuallosnivelescirculantesdefenilalaninaoscilanentre 0.1 mmol/Ly 1 mmol/L. Aunasi, alrededor del 1% delos nifios con
hiperfenilalaninemia persistente tienen defectos en el metabolismo de la tetrahidrobiopterina (BH,), que es un cofactor estequiométrico para la
reacciondehidroxilacion(figura2-6). EsimportantedestacarquelaBH,serequierenosdloparalafenilalaninahidroxilasasinotambiénparala
tirosina hidroxilasa y la triptofano hidroxilasa. Los productos de estas dos Ultimas enzimas son neurotransmisores catecolaminérgicos y
serotoninérgicos, por tanto, los individuos con defectos en el metabolismo de la BH,4 no sélo sufren de fenilcetonuria (acumulacion de sustrato) sino
también de ausencia de neurotransmisores importantes (deficiencia del producto final). Las personas afectadas desarrollan en la infancia temprana

un trastorno neuroldgico severo caracterizado por la hipotonia, la inactividad y una regresion del desarrollo. Estos se tratan no sélo con la restriccion
dietética de fenilalanina sino tambiénincorporando como suplementos dietéticos BH4, dopa y 5-hidroxitriptéfano.

FIGURA 2-6

Metabolismo de fenilalanina normal y de fenilalanina anormal. La tetrahidrobiopterina (BH4) es un cofactor de la fenilalanina hidroxilasa, la tirosina
hidroxilasa y la triptofano hidroxilasa. Por consiguiente, los defectos en la biosintesis de BH4 0 su metabolismo dan como resultado un fallo en estas

tres reacciones de hidroxilacion. La ausencia de hidroxilacion de fenilalanina tiene efectos fenotipicos debido a la acumulacion de sustrato, pero la
ausenciade hidroxilacion detirosina o triptéfanotiene efectos fenotipicos como resultado de la deficienciadel productofinal. (6-PTS: 6-
piruvoiltetrahidrobiopterina sintetasa; qBH2: dihidrobiopterina quinonoide.)
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Principios genéticos

Lafenilcetonuriaesunadevariasafecciones mendelianasquetienenunaincidenciarelativamentealta, otras sonlafibrosisquistica, ladistrofia
muscular de Duchenneg, la neurofibromatosis tipo Iy la anemia drepanocitica (consultese el cuadro 2-2). Estas enfermedades no comparten ninguna
caracteristica: algunas son recesivas; otras, dominantes, o autosomicas, o estan vinculadas a X; algunas son letales en lainfancia temprana, pero otras
tienenmuy poco efectosobrelareproduccion (y, porende, nosetransmiten alas generaciones posteriores). De hecho, laincidenciade una
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enfermedadmendelianaestadeterminadaporunequilibriodefactores, entreelloselritmoalqueseproducennuevasvariantesylaprobabilidadde
que un individuo portador de una variante patogénica la transmita a su descendencia. Como se menciond anteriormente, se llama aptitud ala Ultima
caracteristica, a la probabilidad de transmitir genes propios a la siguiente generacion, en comparacion con una poblacion general. La aptitud reducida
queexhiben muchas afecciones genéticas como ladistrofia muscularde Duchenne o laneurofibromatosistipo 1 se equilibraconunindice de
mutaciones nuevasapreciable,de modo quela probabilidad deincidencia de laafeccion permanece constante enlas generaciones sucesivas.

Otro factor puede influir en la incidencia de afecciones recesivas como la fenilcetonuria o la anemia drepanocitica (o afecciones recesivas ligadas a X,
talescomoladistrofiamusculardeDuchenne): laexperimentacionporpartedelosportadoresheterocigéticosdaunaventajaounadesventaja
selectivaparalasupervivenciaalaedadreproductiva, siseles compara conindividuos homocigoticos normales. Porejemplo, laincidencia
relativamente alta de anemia de células falciformes en individuos de ascendencia africana occidental se debe, en parte, alaventaja heterocigética
que confiere resistencia ala malaria. Como los efectos perjudiciales de lahomocigosis para el alelo de lahemoglobina B falciforme (HBB®,
homozygosity forthehemoglobin Bsickleallele)sonequilibrados porlos efectos beneficiososdelaheterocigosis, enlaspoblacionesenlasquela
malaria es endémica ha aumentado con el tiempo la frecuencia global del alelo HBB.

Unltimo factorque puede contribuiralaaltaincidenciade unaenfermedad mendelianaesladeriva genética ofluctuacion de lasfrecuencias
génicasdebidoaunmuestreoaleatorioproducidoalolargode muchasgeneraciones. En poblacionesmuy pequefiasesmayorelalcancedeesta
fluctuacion.Unfendmenorelacionadoeseldenominadoefecto de fundador, que ocurre cuando unapoblacidon fundada porun pequefionimero
de antepasados tiene, por casualidad, una alta frecuencia de un gen perjudicial. Un efecto fundadory la deriva genética pueden operar en conjunto y
producir grandes cambios en la incidencia de enfermedades mendelianas, especialmente si pequefias poblaciones fueron fundadas por un reducido
numerodeantepasados. Enelcasodelafenilcetonuria, hastahacepocohasidomuybajalaaptituddelosindividuosafectadosy, portanto, las
variaciones por primera vez son extremadamente raras; sin embargo, los estudios genéticos poblacionales han proporcionado evidencias del vinculo
de esta enfermedad con el efecto fundadory la ventaja heterocigdtica.

La fenilcetonuria, como también la hemofilia y la deficiencia de ornitina transcarbamilasa, es representativa de la clase de afecciones mendelianas
paralasqueseestanrealizando esfuerzosconelobjetodedesarrollarterapiasgénicas. Unacomprension profundadelafisiopatologiadeestas
afeccionesesunprerrequisitoimportanteparadesarrollartratamientos. Cadaunaescausadaporlapérdidadefunciondeunaenzimaexpresada
especificamenteenelhigado, portanto, losintentosdesuministrarungennormalalosindividuosafectadossehancentradoen estrategiaspara
expresar este gen en hepatocitos. Sin embargo, como en el caso de la hiperfenilalaninemia benigna los individuos con niveles muy bajos de actividad
enzimaticasonrelativamentenormales, podrialograrse unaterapiagénicaexitosa, portanto, expresandoelgenblancoséloenunapequefia
proporcion de células hepaticas.

PREGUNTAS DE CONTROL
7. Enlafenilcetonuria, écudles son los principales defectos

8. ¢Porqué la modificacion de la dieta es un tratamiento poco satisfactorio para esta condicion?

9. Explique como las estrategias de tratamiento dietético para los errores congénitos del metabolismo dependen de si la fisiopatologia es
causada por laacumulacion de sustrato o por la deficiencia de producto final.

10. Explique el fendmeno de la fenilcetonuria materna.

SINDROME DE RETRASO MENTAL ASOCIADO A X FRAGIL

Elsindromederetraso mentalasociadoa X fragil produce unacombinacion de caracteristicasfenotipicas que afectan el CNS, lostesticulos y el
esqueleto craneal. Estas caracteristicas fueron reconocidas como una entidad clinica diferenciada hace mas de 50 afios. Una prueba de laboratorio
paraestesindromesedesarrolld duranteladécadade 1970, cuando sereconocié que lamayoriade losindividuos afectados presentaba una
anomalia citogenética del cromosoma X: un fallo de la region entre las bandas Xq27 y Xq28 para condensarse en la metafase. En cambio, esto aparece
enelmicroscopiocomounaconstriccionfinaqueestasujetaaroturadurantelapreparacion,loqueexplicaladesignacionde“Xfragil”. Losavances
enlaultimadécadahanayudadoaexplicartantolapresenciadelsitiofragilcomolaexistenciadel patréndeherencialnicoexhibidoporelsindrome.
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Enalgunosaspectos, elsindromederetraso mentalasociadoaXfragilessimilaraotrasafeccionesgenéticascausadasporvariantespatogénicas
ligadas al cromosoma X: los hombres afectados se ven mas severamente perjudicados que las mujeres afectadas, y la enfermedad nunca se transmite
depadresahijos. Sinembargo, estesindromeparece romperlasreglasdelatransmision mendelianaenelsentidode quealmenosel 20%delos
hombres portadores no manifiestan signos cuando se analizan los linajes familiares. Las hijas de estos hombres no penetrantes, pero “transmisores”
tampocosonpenetrantes, peroproducendescendientesafectados, tantohombrescomomujeres, confrecuenciascercanasalasexpectativas
mendelianas (figura 2-7). Aproximadamente la mitad de las mujeres portadoras (aquellas con un cromosoma X normal y uno anormal) exhiben un
grado significativo de discapacidad intelectual. Estas caracteristicas inusuales del sindrome fueron explicadas cuando se aislé la region
subcromosomica que abarcaba el sitio fragil y se demostrd que contiene un segmento en el que la secuencia del triplete CGG se repitié muchas veces:
(CGG),. El nimero de repeticiones del triplete es muy polimérfico, pero normalmente inferior a 60. Entre 60 y 200 repeticiones no causan un fenotipo

clinico o un sitio fragil citogenético, pero un segmento asi es inestable y esta sujeto a una amplificacion adicional, que si conduce a las caracteristicas
tipicas del sindrome (figuras 2-8y 2-9).

FIGURA 2-7

Probabilidad de aparicién del sindrome de retraso mental asociado a X fragilenun linaje artificial. Los porcentajes que se muestranindicanla
probabilidaddemanifestacionclinicasegtnlaposicionenellinaje. DebidoaquelaspersonasqueportanelcromosomaXanormaltienenun50%de
probabilidad de transmitirlo a sus descendientes, la penetrancia es dos veces mayor que los valores representados. La penetrancia aumenta con cada
generacion sucesiva debido a la expansion progresiva de un elemento de repeticion de triplete (véase el texto). La expansion depende de la herencia
materna del alelo anormal; portanto, las hijas de los hombres transmisores normales (indicadas con una T en II-4) no son penetrantes. Las mujeres
que son portadores obligatorios se indican con un punto central.
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(Reproducido con permiso de Nussbaum RL, Ledbetter DH. Fragile X syndrome: a unique mutation in man. Annu Rev Genet 1986;20:109.
Permission conveyed through Copyright Clearance Center.)

FIGURA 2-8

Genética molecular del sindrome de retraso mental asociado a X fragil. El sitio fragil citogenético en Xq27.3 se encuentra cerca de una pequeiia region
del ADN que contiene unaisla CpG (véase el texto) y el gen FMR1. Dentro de la region 5’ no traducida del gen FMR1 se encuentra un segmento inestable
deADN5'-(CGG),-3'repetitivo. LatablamuestraelestadodelametilaciéndelaislaCpG, eltamafodelarepeticion deltripletey sielmRNAque

codificapara FMR 1 seexpresadependiendodelgenotipodelcromosomaX. Téngaseen cuentaqueelcromosoma Xinactivoenmujeresnormales
tiene unaisla CpG metilada y no expresa el mRNA de FMR1. El estado de metilacion y de expresion de FMR1 en los alelos de premutacion y de mutacion
completaseaplicaaloshombresyalcromosoma X activodelas mujeres; losalelosde premutaciényde mutaciéon completaenelcromosomaX
inactivo de las mujeres presentan metilacion de laisla CpGy no expresan el mRNA de FMR1.
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FIGURA 2-9

Transmision y amplificacion de la repeticion del triplete del sindrome de retraso mental asociado a X fragil. Las flechas gruesas muestran la expansion
de la repeticion del triplete, que se cree que ocurre poscigéticamente después de que la premutacion o la mutacidon completa se transmite a través de
la linea germinal femenina. Las flechas discontinuas representan posibles consecuencias fenotipicas. Las hijas con la mutacion completa puede que

noexpresenelfenotipoderetrasomentalasociadoaXfragil,endependenciadelaproporciondecélulasenlasqueelalelomutanteseencuentraen

el cromosoma X inactivo.
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(Adaptado de Tarleton JC, et al. Molecular genetic advances in fragile X syndrome. J Pediatr 1993;122:169.)

Manifestaciones clinicas

Elsindromederetrasomentalasociadoa X fragilsuelereconocerseenlosnifiosafectadosdebidoaunretrasoevidentedeldearroloalos1-2afiosde
edad, hiperextensibilidad delasarticulaciones pequeias, hipotonialevey antecedentesfamiliares de discapacidadintelectualenloshombres
emparentados por la linea materna. Generalmente las mujeres afectadas exhiben una discapacidad intelectual mas leve (que los hombres afectados) o
solo deficiencias menores relacionadas con la capacidad visoespacial. En estos casos la afeccidon puede no resultar evidente o no diagnosticarse hasta
quesesospecheporlaidentificaciondeunparientemasculinoafectado. Enlainfanciatardiaoenlaadolescenciatemprana,loshombresafectados
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comienzan a exhibir testiculos grandes y rasgos faciales caracteristicos, que incluyen engrosamiento moderado, orejas grandes, frente y mandibula
prominentes, cara larga y una relativa macrocefalia (que es considerada en relacion con la altura). El sindrome es extremadamente comun y afecta a
aproximadamente 1:1500-1:1 000 hombres. Virtualmente todos los hombres afectados nacen de mujeres que son afectadas o portan la premutacion,
y existen casos bien reconocidos de nuevas premutaciones en hombres o en mujeres.

La herencia del sindrome de retraso mental asociado a X fragil exhibe varias caracteristicas inusuales y, a menudo, se describe en términos de cifras de
riesgo empirico (véase la figura 2-7). En particular, la probabilidad de que un individuo portador de un cromosoma anormal manifieste caracteristicas
clinicasdependedelnimerodegeneracionesatravésdelascualessehatransmitidoelcromosomaanormaly delsexodel progenitorquetransmite
la enfermedad. Por ejemplo, los hombres transmisores no penetrantes tienden a encontrarse en la misma hermandad y con las mujeres portadoras
no penetrantes. Esto se refleja en las cifras de bajo riesgo para los hermanos y hermanas de los hombres transmisores: 9% y 5%, respectivamente, en
comparacion con 40% y 16% para sus nietos y nietas por linea materna. Esta Gltima observacion, en la que la penetrancia o la expresividad (0 ambas)
deunaenfermedad genética pareceaumentarengeneracionessucesivas, avecessedenominamasgenéricamenteanticipacién genética.

Laanticipacidngenéticaenelsindromederetraso mentalasociadoaXfragilescausadaporlaexpansion progresivadelarepeticiondeltriplete. Un
fendmenosimilarocurreenvariostrastornosneurodegenerativos comolaenfermedad deHuntingtonylaataxiaespinocerebelosa (esdecir, los
nietosseven afectados mas severamente quelosabuelos). Lostrastornos neurodegenerativos son causados porlaproduccion de proteinas
anormales; el retraso mental asociado a X fragil es causado por el fallo en la produccion de una proteina normal. Aunque los mecanismos bioquimicos
sondiferentes, lascausas molecularessubyacentesdelaanticipaciéongenéticasonidénticaseimplicanlaexpansion progresivadeunarepeticion
inestable del triplete.

Ademasdelaexpansionrepetidadeltriplete, laanticipaciongenéticapuedesercausadaporunsesgo de averiguacion, queocurrecuandouna
condicionleveoexpresadadeformavariableenlosnietosdeunlinajedetresgeneracionessereconocefacilmenteenloshermanosdecadaunode
los nietos que estan disponibles para el examen y la prueba. En contraste con la anticipacion genética causada por la expansion de una repeticion de
triplete, laanticipacion causada porel sesgo de determinacion afecta la penetrancia aparente, en lugarde lareal.

Fisiopatologia

La amplificacidn de larepeticion (CGG), en el sitio fraXq27.3 afecta tanto a la metilacion como a la expresidn del gen FMR1. Este geny el ADN inestable
gueesresponsabledelaexpansidonseaislaronsobrelabasedesuproximidadalsitiofragilcitogenéticoenXq27.3.EIFMR1 codificaunaproteinade

unionalRNAqueregulalatraduccion de moléculasde mRNA que portan unasecuenciabactericidaenlaquecuatroresiduosde guaninapueden
formar enlaces intramoleculares, una estructura llamada cuarteto G.

La repeticion (CGG), se ubica en laregion 5’ no traducida del gen FMR1 (véase la figura 2-8). Este segmento es muy variado en longitud; el nimero de
repeticiones, n, es igual a aproximadamente 30£25 en individuos que no estan afectados ni son portadores del sindrome de retraso mental asociado a
Xfragil.Enloshombrestransmisoresyenlashembrasportadorasnoafectadas, elnimeroderepeticionessueleestarentre 70y 100.
Sorprendentemente, losalelosconmenosde 50repeticionessonmuyestablesycasisiempresetransmitensinuncambioenelnimerode
repeticiones. Sinembargo, losaleloscon 550 mas repeticionesson inestablesy amenudo muestranunaexpansion despuésdelatransmision
materna; poresosedice queestosindividuosportanunapremutacion. Aunquelosportadoresdelapremutacionnodesarrollan unsindromede
retraso mental tipico asociado a X fragil, los estudios indican que los portadores femeninos de la premutacion muestran una incidencia de entre 20% y
15% de fallo ovarico prematuro y sindrome de temblor/ataxia asociado a X fragil (FXTAS, fragile X-associated tremor/ataxia syndrome),
respectivamente. Los portadores masculinos de premutacion tienen un mayor riesgo de FXTAS en comparacion con los portadores femeninos, con
unaincidenciaglobaldel45%enindividuosmayoresde 50afios. Enambos casos, es probable queel mecanismose puedaexplicarporexpansion
somatica de la premutacion (ver andlisis posterior). El grado de expansion esta relacionado con el niimero de repeticiones; los alelos de premutacion
conunnumeroderepeticionesmenorque 60 raravezseamplificanaunamutaciéncompleta, perolosalelosde premutacion conunnimerode
repeticiones mayor de 90 generalmente se amplifican a una mutacion completa. Siempre es superiora 200 el niumero de repeticiones en la mutacion
completa observada tanto en los hombres como en las mujeres afectadas, pero a la vez es generalmente heterogéneo, lo que sugiere que una vez que
se alcanza este umbral, con frecuencia se produce en las células somaticas una amplificacion adicional.

La expansion de una premutacion a una mutacion completa tiene dos efectos importantes: se interrumpe la transcripcidn del gen FMR1 y se metila el
ADNquerodeaelsitiodeiniciodelatranscripcion delgen FMR 1. El fenotipo clinico es causado porelfalloenlaproduccionde FMR1; ademas, la
metilacidndelADNcircundantetieneimplicacionesimportantesparaeldiagnéstico molecular. Lametilaciénocurreenlallamadaisla CpG, un
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segmentodevarioscientosdeparesdebasesjustocorrientearribadelsitiodeiniciodelatranscripcionde FMR 1 quecontieneunaaltafrecuenciade
dinucledtidos5’-CG-3'encomparacionconelrestodelgenoma. LametilaciondelaislaCpGylaexpansiondelarepeticion detriplete puedenser
facilmentedetectadosatravésdetécnicasdelabiologiamolecularquesonlabasedelaspruebasdediagndsticocomunesparalosindividuosen
riesgo.

Principios genéticos

Ademasdelatendenciadelosalelosde premutacion (CGG),asometerse aamplificaciones de longitud adicionales, lagenética molecular del
sindrome de retraso mental asociado a X fragil exhibe varias caracteristicas inusuales. Como se describi¢ anteriormente, cada individuo afectado lleva
fenotipicamente unamutacion completadefinidaporunnimerode repeticion mayorque 200, pero el nimero de repeticionexactoexhibeuna
heterogeneidad considerable en diferentes células y tejidos.

Laspruebasdediagndsticoparaelnimeroderepeticionesde CGGserealizanusualmenteenlinfocitostomadosdeunapequefacantidaddesangre
periférica. Enindividuosquetienenunnimeroderepeticionesmenorque 50, cadacélulatieneelmismonumeroderepeticiones. Sinembargo, en
hombres o mujeres afectados fenotipicamente (es decir, aquellos con un nimero de repeticiones mayor que 200), muchas de las células pueden tener
unnumerodiferentederepeticiones. Estasituacion,amenudodenominadamosaicismo somatico, indicaquealmenospartedelaamplificaciones
poscigoética, loquesignificaqueocurreenlas células delembriénen desarrollo despuésdelafecundacion. Ademas de la metilacion del ADN
asociadaconungen FMR1 anormal, la metilacion de muchos genesesun proceso normal que ayuda aregularlaexpresiongénicaduranteel
desarrolloyladiferenciacion. Lascélulasenlasque ungen particularnodebeexpresarse con frecuenciainterrumpen laexpresion deese gen
mediante alteracionesen laestructuradelacromatinaqueincluyen la modificacion del ADN por metilacion y la modificacion de histonas por
metilaciony/oacetilacion.Porejemplo,laglobinadebeexpresarsesdloenreticulocitos; laalbiumina,séloenhepatocitos; ylainsulina,séloatravés
decélulas B pancreaticas. Durantelagametogénesiseinmediatamente después de lafertilizacion, son borrados los patrones especificos de
modificacion delacromatina caracteristicos delas células diferenciadas, sdlo para serreestablecidosen el desarrollo fetal. De estaforma, la
metilacion del ADN y otras modificaciones de la cromatina proporcionan un cambio reversible en la estructura del gen que puede heredarse durante la
mitosisdelascélulasdiferenciadas, peroqueseborradurantelameiosisyel desarrollotemprano. Estetipo dealteracion, uncambio fenotipico
hereditario que no esta determinado por la secuencia de ADN, se denomina en general epigenético.

Elanalisisdelinajesdelsindromede retraso mentalasociado aX fragilrevelaqueunodelosfactoresmasimportantesqueinfluyeenqueunalelode
premutacion esté sujeto a expansion poscigotica es el sexo del progenitor que transmite el alelo de premutacion (véanse las figuras 2-7y 2-9). Como
yaseexplico, unalelode premutaciéntransmitidoporunamujerseexpandeaunamutacioncompletaconunaprobabilidadqueesproporcionalala
duraciondelapremutacion. Losalelos de premutacion conun nimero de repeticionesentre 52 y 60 pocas veces se expanden auna mutacion
completa, sinembargo, aquellosconunnimeroderepeticionesmayorque90, seexpanden casisiempre. Porelcontrario, unalelode premutacion
transmitido por un hombre, raramente o nunca se expande a una mutacion completa, independientemente de la longitud del niimero de repeticiones.

Lanociondequelosalelosdelamisma secuenciade ADN pueden comportarse de manera muy diferente segln el sexo del progenitor quelos
transmitid estaestrechamenterelacionadaconelconceptodeimpresion gamética, unconceptoquedescribeloqueocurrecuandolaexpresionde
ungenparticulardependedelsexodelpadrequelotransmitio. Laimpresidngaméticaafectaaunpufiadodegenesimplicadosenelcrecimientofetal
oplacentario, entreellosalfactordecrecimientoqueessimilaralainsulina2 (IGF2)yalreceptorde IGFtipo2 (IGF2R); porejemplo,elgenIGF2se
expresa sdlo en el cromosoma proveniente del padre, mientras que, en algunos individuos, el gen IGF2R se expresa sélo en el cromosoma proveniente
delamadre.Losmecanismosresponsablesdelaimpresiongaméticadependendelasmodificacionesbioquimicasdelcromosomaqueseproducen
durante la gametogénesis; estas modificaciones no afectan a la secuencia real de ADN, pero se transmiten de manera estable para un cierto nimero de
divisiones celulares (es decir, son epigenéticas y contribuyen a la patogénesis de ciertos tipos de cancer).
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PREGUNTAS DE CONTROL
11. Explique porquéelsindromederetraso mental asociado a X fragil exhibe un patrénde herenciainusual.
12. ¢éQuéeslaanticipacion genética? éCudles son sus dos explicaciones?

13. ¢En qué consiste un cambio epigenético?

NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIA DE LEBER, EPILEPSIA MIOCLONICA CON FIBRAS ROJAS IRREGULARES Y OTRAS
ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Encasitodaslascélulasdel cuerpo, eltrabajoindispensable de convertirlos nutrientesen energiatienelugarenlas mitocondrias, organulos
subcelulares ubicuos con genomas y reglas de expresion génica propios. Durante la Ultima década, los avances en el estudio de enfermedades poco
frecuentes han llevado a una comprension mas profunda de los mecanismos fisiopatoldgicos de afecciones comunes como la diabetes y la sordera y
alreconocimiento cada vezmayordelarelacion causal entrelosdefectos en lafuncién mitocondrial y enfermedadesrecurrentes en losseres
humanos. Enestenivel, son predecibleseinespecificaslas consecuenciasdelafuncidn mitocondrial defectuosa. Laincapacidad paragenerar
suficiente trifosfato de adenosina (ATP) conduce a la acumulacion de acido lactico, a la debilidad y, finalmente, a la muerte celular. Sin embargo, cada
mitocondria contiene multiples genomas mitocondriales; cada célula contiene multiples mitocondrias; los requisitos para la produccion de energia
variandeuntejidoaotro; y,lomasimportante, las variantes patogénicas en el ADN mitocondrial afectan sélo aunafraccion delosgenomas
mitocondrialesdentrodeunindividuodado. Debidoaestascaracteristicas, losdefectosenlafuncionmitocondrialsepresentanclinicamentecon
sintomasy signos que son tanto especificos como proteicos. Ademas, como el ADN mitocondrial se transmite porlos 6vulos, peronoporlos
espermatozoides, tiene un patron de herencia Unico y caracteristico.

Manifestaciones clinicas

Descritaporprimeravezporunmédicoalemanen1871,laneuropatiadpticahereditariadeLeber(LHON, Leberhereditaryopticneurophathy)se
presentacomounapérdidadevisionbilateralindoloraqueocurreenadultosjévenes, mascomunmenteenhombres. Lapérdidadelavisionpuede
serrepentinay completa, o subaguday progresiva, comienza en los escotomas centrales, generalmente se extiende a ambos 0jos en 1-2 mesesy
causa ceguera total en 1-2 afios. Ocasionalmente la afeccion se asocia con hallazgos neuroldgicos entre los que se incluyen la ataxia, la disartria o los
sintomasdeenfermedaddesmielinizante. Puedeestarasociadatambiénconanormalidadesenlaconduccidncardiaca. Elexamenoftalmoldgico
muestra telangiectasia peripapilar, microangiopatia y tortuosidad vascular; en pacientes con hallazgos neuroldgicos (y en algunos sin estos), los
estudios deimagenologia del CNS pueden revelaranomalias de los ganglios basales y del cuerpo estriado.

En contraste con la LHON, la epilepsia miocldnica con fibras rojas irregulares (MERRF, myoclonic epilepsy with ragged red fibers) fue reconocida como
unaentidadclinicadiferenciadahacerelativamente pocotiempo. Sussintomas habitualesde presentacionson epilepsiaepisddica, sacudidas
musculares periddicas (mioclono) y debilidad esquelética progresiva; pero son variables tanto el inicio como la gravedad de los sintomas. El término
“fibrasrojasirregulares”serefierealaaparienciahistoldgicadel misculodelosindividuosafectados, enel quelas mitocondriasanormales se
acumulan y se agregan en las fibras musculares individuales. Otros sintomas pueden ser pérdida auditiva neurosensorial, ataxia, miocardiopatia y
demencia.

Fisiopatologia

Lamaquinariacentraldeproducciondeenergiadelamitocondria, loscomplejosI-Vdelacadenadetransportedeelectrones, contiene
aproximadamente 90 proteinas. La mayoria esta codificada porel genomanucleary, comoserequiere de proteinas paralareplicacion, la
transcripcion y la traduccidn del genoma mitocondrial, estas son importadas al interior de la mitocondria después de la traduccién. El propio genoma
mitocondrial (mtADN)tieneunalongitudde 16 569 pby codifica 13 proteinasquesetranscribenytraducenenmitocondrias; elmtADNtambién
codificael RNAribosdmico mitocondrialy 22 especiesdetRNAmitocondrial. LoscomplejosI, III,IVyVdelacadenadetransportedeelectrones
contienensubunidadescodificadas porel ADN mitocondrial yelgenomanuclear, mientrasquelasproteinasqueformanelcomplejoIlestanpor
completo codificadas en el genoma nuclear.
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LaLHONylaMERRFsoncausadasporvariantespatogénicasenelmtADN; laLHON esespecificamente causadaporvariantes patogénicasenun
componente de la cadena de transporte de electrones, mientras que la MERRF lo es por variantes patogénicas del tRNA mitocondrial, generalmente
tRNAYS, Por tanto, desde una perspectiva bioquimica, la LHON es provocada por una incapacidad especifica para generar ATP, mientras que la MERRF
esprovocada porundefectogeneral enlasintesis de proteinas mitocondriales. Apesardeesto, alinno se conocen porcompletolosmecanismos
fisiopatoldgicos que conducen desde la funcion mitocondrial defectuosa a anormalidades especificas del drgano. En general, los sistemas de 6rganos
afectadosporenfermedades mitocondrialessonaquellosenlosquelaproduccidonde ATPjuega unpapelcrucial, comoelmisculoesqueléticoyel
CNS. Ademas, los defectos en el transporte de electrones pueden provocar una produccion excesiva de radicales libres toxicos, lo que conduce a dafio
oxidativoymuertecelular,y puedecontribuiralademenciarelacionadaconlaedad. Finalmente, desempefianun papelclaveenelcontroldela
apoptosisvariasdelasproteinasque normalmenteresidenenlasmitocondrias, portanto, lasanomalias primariasenlaintegridad mitocondrial
puedencontribuiralaenfermedadtanto aldisminuirlaproducciondeenergiacomoalaumentarlamuerte celularprogramada.

Principios genéticos

Se heredan de una manera tipicamente mendeliana los defectos de las proteinas mitocondriales codificadas por el genoma nuclear e importadas a las
mitocondrias después de la traduccion, que causan enfermedad. El mtADN, sin embargo, se transmite por el dvulo y no por los espermatozoides, en
parteporqueundvulocontieneunacantidadde moléculasde ADN mitocondrialmasde 1 000 veces mayorqueunespermatozoide. Portanto, para
enfermedades como la LHON y la MERRF, causadas por defectos en el mtADN, las afecciones muestran un patron de herencia materna caracteristico
(figura2-10)enelquetodosloshijosdeunamujerafectadaestanenriesgo, peroningunodeloshombresafectadostransmitelaenfermedad.

FIGURA 2-10

Herencia materna. Se presenta un linaje ideal que ilustra la herencia materna que se produce en la enfermedad causada por variantes patogénicas en
el ADN mitocondrial. Las madres transmiten la variante del ADN mitocondrial a todos sus descendientes, pero los padres no. La expresividad variable y
la penetrancia reducida son consecuencia de los diferentes niveles de heteroplasmia.
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Una segunda caracteristica Unica de las enfermedades causadas por mutaciones en el mtADN es la naturaleza de mosaico de las variantes patogénicas
dentrodelascélulasindividuales. Tipicamente, unasolacélulacontiene 10-100moléculasdemtADNseparadas; normalmente, enelcasodeuna
variante patogénicade mtADN, sélounafracciéndelas moléculas portalavariante, unasituacién denominadaheteroplasmia. Losnivelesde
heteroplasmia pueden variar considerablemente de individuo a individuo y entre diferentes tejidos; ademas, una célula germinal primordial femenina
conunamezclademoléculasdemtADNnormalyanormalpuedetransmitirproporcionesdiferentesalosévulosdelahija(figura2-11).Sediceque
una variante patogénica de mtADN presente en todas las moléculas es homoplasmica. Tanto para la LHON como para la MERRF, los niveles de mtADN
anormal pueden variardeaproximadamente 50a90%; engeneral, lagravedad delaafeccidn seencuentraen correlacionconelgradodela
heteroplasmia.
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FIGURA 2-11

Heteroplasmiay expresividad variable. Lafraccion de moléculas variantesde mtADN dentro de unacélulase determinaduranteel desarrollo
embrionario mediante unacombinacion anivel celularde posibilidad y seleccion aleatorias. Lostejidos adultos son mosaicos para células con
diferentes fracciones de moléculas de mtADN variante, lo que ayuda a explicar por qué la disfuncion mitocondrial puede producir diferentes fenotipos
y diferentes niveles de gravedad.
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Un principiodefinitivo que se desprende delafisiopatologia de lasenfermedades mitocondriales es lainteraccion genética entrelosgenomas
nuclearesy mitocondriales. UnodelosmejoresejemplosesladiferenciadesexoenlaLHON, puesafectacuatroocincovecesmasahombresque
mujeres. Esta observacion sugiere que puede haber un gen en el cromosoma X que modifique la gravedad de una variante patogénica mitocondrial de
tRNAYSy recalcalaobservacion deque, aunqueel mtADN codificaun conjuntode componentes mitocondrialesclave, lamayoriadelas proteinas
mitocondriales estan codificadas por el genoma nuclear.

SINDROME DE DOWN

YahacemasdeunsigloquesedescribieronlascaracteristicasclinicasdelsindromedeDown. Aunquelacausasubyacente, unacopiaadicional del
cromosoma?21,seconocedesdehacemasdecuatrodécadas,lasecuenciade ADN casicompletadelcromosoma21 —deunos33546361 paresde
bases— sdlo fue recientemente determinada, y la relacidn entre genotipo y fenotipo apenas se esta comenzando a comprender. El sindrome de Down
esampliamenterepresentativodelasenfermedadesaneuploides, aquellascausadasporunadesviacidndel complementocromosémiconormal
(euploidia). Elcromosoma?21, quecontieneunpocomenosde 2% delgenomatotal, esunodelosautosomasacrocéntricos (losotrossonel 13, el
14,el15yel22),esdecir,unoenelquecasitodoel ADNseencuentraséloenunladodelcentrémero. Engeneral,laaneuploidiapuedeinvolucrara
unaparteoalatotalidaddeunautosomaocromosomasexual. Lamayoriadelaspersonasconsindromede Downtienen47cromosomas (esdecir,
uncromosomaZ21adicionalotrisomia 21) ynacendepadresconcariotiposnormales. Estetipodeaneuploidiageneralmenteescausadaporunano
disyuncién durantelasegregacion meiética: el fallodedoscromosomashomologos parasepararse unodel otroenlaanafase (desunidn). Porel
contrario, lasafeccionesaneuploidesqueafectan unapartede unautosomaocromosomasexualdebenenalgdnmomentoimplicarlarupturayla
reuniéndel ADN. Losreordenamientosdel ADN sonunacausainfrecuente peroimportantedelsindromede Downygeneralmentesonevidentes
como un cariotipo con46 cromosomas en el que un cromosoma 21 se fusionaatravés de sucentromero con otro cromosoma acrocéntrico. Este
cromosoma anormal se describe como una translocacion robertsoniana y algunas veces se puede heredar de un padre portador (figura 2-12). Por
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tanto, el sindrome de Down puede ser causado por una variedad de anomalias cariotipicas diferentes, que tienen en comin un aumento en un 50% de
la dosis génica para casi todos los genes en el cromosoma 21.

FIGURA 2-12

Mecanismos que conducen al sindrome de Down: un linaje en el que la madre es fenotipicamente normal, pero es una portadora equilibrada para una
translocacion robertsoniana 14;21. Ella transmite tanto el cromosoma de translocacion como un cromosoma 21 normal a su hijo, que también hereda
uncromosoma 21 normal de su padre. Tres copias del cromosoma 21 en el hijo causan el sindrome de Down.

i

14 14 21 21

46, XY 45, XX, t(14q921q)

N

t 14 21 21

46, XY, =14, +t (14921q)

Puente: Gacy D, tammas, Staphen J, McPhes
Freacataionss 06 1 enfemmedad; uia wirodudn & [ medons cince, e
Copynight © McGraw-Hit [ducation. Todon 106 darechos resanados

(Adaptado de Nussbaum RL, et al. Thompson & Thompson Genetics in Medicine. 7th ed. Saunders Elsevier; 2007.)
Manifestaciones clinicas

El sindrome de Down es |a causa identificable mas comun de discapacidad intelectual, ocurre aproximadamente en uno de cada 700 nacidos vivos y
representa 15-20% delapoblacion condiscapacidadintelectual. La probabilidad de concebir unnifio con sindrome de Down serelaciona
exponencialmenteconelaumentodelaedad materna. Histéricamente, debido aque los programas de diagndstico se ofrecierona mujeres
embarazadasmayoresde 35afios(figura2-13),lamayoriadelosnifiosconsindromede Down nacieronde mujeres menoresde 35afios. Sin
embargo, las recomendaciones actualizadas aconsejan que se ofrezca el diagndstico a todas las mujeres embarazadas, independientemente de su
edad.Cuandonoseidentificadeformaprenatal, generalmenteaparecesospechadesindromedeDownpocodespuésdelnacimientodebidoala
presencia de rasgos faciales y dismorficos caracteristicas como braquicefalia, pliegues epicanticos, orejas pequefias, pliegues transversales en las
palmas de las manos e hipotonia (cuadro 2-4). Aproximadamente 50% de los nifios afectados tienen defectos cardiacos congénitos, por lo que son
tratadosenelperiodoperinatalinmediatodebidoaproblemascardiorrespiratorios. Lafuertesospechadelaenfermedadenelareaclinicasuele
confirmarse mediante pruebas moleculares en 2-3 dias.

FIGURA 2-13

LarelacidnentresindromedeDownyedad materna. LafrecuenciadelsindromedeDownaumentaexponencialmenteconelaumentodelaedad
materna. La frecuencia en laamniocentesis (simbolos azules) es ligeramente mas alta que en los bebés nacidos vivos (simbolos negros) porque los
abortos espontaneos son mas probables en los fetos con sindrome de Down.
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(Datos de Scriver CR, et al (eds.). The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 8th ed. McGraw-Hill; 2001.)
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CUADRO 2-4

Caracteristicas fenotipicas de la trisomia 21

Caracteristica Frecuencia

Articulaciones hiperextensibles 75%
Braquicefalia 75%
Espacio amplio entre el primer y el segundo dedo del pie 68%
Exceso de piel en la parte trasera del cuello 81%
Fisuras palpebrales al descubierto 82%
Lengua sobresaliente 47%
Manchas de Brushfield (hipoplasia del iris) 56%
Manos cortas y anchas 64%
Oreja plegada o displasica 50%
Pliegue palmar transversal 53%
Pliegues epicanticos 59%
Puente nasal plano 68%
Quinto dedo corto 58%
Quinto dedo invertido 57%

Datos de Scriver CR et al. (eds.). The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 7th ed. McGraw-Hill; 1995.

Una gran cantidad de anomalias menores y mayores ocurren con mayor frecuencia en el sindrome de Down; sin embargo, pocas veces tienen el mismo
conjuntodeanomaliasdosindividuos afectados, y muchas anomaliasindividuales se pueden verenindividuos no afectados. Porejemplo, la
incidenciadeunplieguepalmartransversalenelsindromede Downesdeaproximadamente 50%, esdiezvecesmayorqueenlapoblaciongeneral;
sinembargo, notienensindrome de Down o cualquierotraenfermedad genéticala mayoriadelosindividuos en quieneslos pliegues palmares
transversales son la Unica caracteristica inusual.

Enlainfancialahistorianatural delsindrome de Down principalmente se caracteriza porretrasoen eldesarrollo, restriccion del crecimiento e
inmunodeficiencia. Elretrasoeneldesarrollosueleaparecerentrelos3y6 mesesdeedad, yaquenosealcanzanloselementosfundamentalesdel
desarrollo apropiados para la edad y se afectan todos los aspectos de las funciones motora y cognitiva. El IQ medio oscila entre 30y 70 y disminuye con
elaumentodelaedad. Sinembargo, existeunadiferenciaconsiderableenelgradodediscapacidadintelectualenadultosconsindromede Down, y
muchas personasafectadas puedenllegaravivirde formasemiindependiente. Engeneral, lashabilidades cognitivas son maslimitadasqueel
rendimientoafectivo, ysélounaminoriadelas personasafectadasestan severamente discapacitadas. Larestriccion del crecimientolineal es
moderada, ylamayoriadelosadultosconsindromedeDowntienendesviacionesdelaestaturaqueresultan2-3vecespordebajodelestandardela
poblaciéngeneral. Porel contrario, larelacidnentre crecimientoy aumento de peso en el sindrome de Down es proporcional, peroligeramente
mayor, siselecomparaconeldelapoblaciéongeneral, porloquelamayoriadelosadultos consindrome de Downtienden al sobrepeso. Aunqueel
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aumentodelasensibilidadalasinfeccionesesuna caracteristicaclinicafrecuenteentodaslasedadesdesindromedeDown, lanaturalezadela
anomalia subyacente no se comprende bien, y en pruebas de laboratorio las anomalias se pueden detectar tanto en la inmunidad humoral como en la
celular.

UnadelascaracteristicasclinicasmasfrecuentesynotablesdelsindromedeDown, laaparicion prematuradelaenfermedad deAlzheimer, noes
evidente hasta la edad adulta. Aunque la demencia manifiesta no es clinicamente detectable en todos los adultos con sindrome de Down, la incidencia
de cambios neuropatoldgicos tipicos, placas seniles y ovillos neurofibrilares, es casi de 100% a los 35 afios. Las principales causas de morbilidad en el
sindromedeDownsonlacardiopatiacongénita, lasinfeccionesylaleucemia.Laesperanzadevidadependeengranmedidadelapresenciadeuna
cardiopatiacongénita;lasupervivenciaalasedadesde 10y30afiosesdeaproximadamente60% Yy 50%, respectivamente, paraindividuoscon
cardiopatiacongénita; y deaproximadamente 85% Yy 80%, respectivamente, paraindividuossin cardiopatia congénita.

Fisiopatologia

El advenimiento de marcadores moleculares para diferentes porciones del cromosoma 21 ha proporcionado informacion considerable sobre cudndo
y como surge el material cromosomico extra en el sindrome de Down, y el Proyecto del Genoma Humano ha proporcionado unalistade los
aproximadamente 230genesencontradosenelcromosoma21.Porelcontrario,sesabe muchomenosacercade porquéunamayordosificacion
génica para el cromosoma 21 deberia producir las caracteristicas clinicas del sindrome de Down.

Paralatrisomia21(47,XX+21047,XY+21), se pueden usar marcadores citogenéticos o moleculares que distinguen entre las copias maternay paterna
delcromosoma21paradeterminarsifueeldvulooelespermatozoideelqueaportdlacopiaadicionaldelcromosoma21.Nohaydiferenciasclinicas
obvias entre estos dos tipos de individuos con trisomia 21, lo que sugiere que la impresion gamética no juega un papel significativo en la patogénesis
del sindrome de Down. Si se pueden distinguir ambas copias del cromosoma 21 portado por cada progenitor, generalmente es posible determinar si
eleventodenodisyuncidnqueconduceaungametoanormalocurriédurantelafasedemeiosisIode meiosisII(figura2-14).Estudioscomoestos
muestranqueaproximadamente 75% deloscasosdetrisomia 21 soncausados poruncromosomamaternoextra; quealrededorde 75%delos
eventos de no disyuncion (tanto maternos como paternos) ocurren en la meiosis I, y que tanto los eventos de no disyuncion maternos como paternos
aumentan entre mas avanzada es la edad materna.

FIGURA 2-14

La no disyuncidn tiene diferentes consecuencias en dependencia de si ocurre en la meiosis I 0 en la meiosis II. El gameto anormal tiene dos copias de
uncromosomaen particular.CuandolanodisyunciénseproduceenlameiosisI,cadaunadelascopiasseoriginaenuncromosomadiferente; sin
embargo, cuandolanodisyunciénocurreenlameiosisIl, cada unadelas copiasseoriginaenelmismo cromosoma. Tanto los polimorfismos
citogenéticoscomolosmoleculares se pueden usarparadeterminarlaetapay el padreenlosque se produjolanodisyuncion.
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(Adaptado con permiso de Thompson MW, et al. Genetics in Medicine. 5th ed. Saunders; 1991. Copyright © Elsevier.)
Se han propuesto varias teorias para explicar por qué la incidencia del sindrome de Down aumenta ante edades maternas mas avanzadas (véase la
figura 2-13). Enlas mujeres la mayor parte del desarrollo de las células germinales se completa antes del nacimiento; los ovocitos se detienenen la
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profase de la meiosis I (la etapa del dictioteno) durante el sequndo trimestre de gestacion. Una propuesta sugiere que las anomalias bioquimicas que
afectanlacapacidad deloscromosomas pareados de separarse normalmente seacumulanenestascélulasconeltiempoyque, sinunafuente
renovablede dvulosnuevos, laproporciondeévulos quenose separanaumentaconlaedad materna. Sinembargo, esta hipdtesisnoexplicapor
quélarelaciénentrelaincidenciadelatrisomia21ylaedad maternaavanzadaesvalidaparaloseventosdenodisyuncion maternay paterna.

Otrahipotesis propone queloscambiosestructurales, hormonaleseinmunoldgicos que ocurrenenel Utero conlaedad avanzada producenun
ambiente menos capaz de rechazar un embrién con desarrollo mental anormal. Por tanto, un Gtero de una mujer mayor seria mas propenso a tolerar
un embridn con trisomia 21, independientemente de cual de los padres contribuyd con el cromosoma adicional. Esta hipotesis puede explicar por qué
loserrorespaternossindisyuncionaumentanconlaedad maternaavanzada. Sinembargo, noexplicaporquélaincidenciadelsindromede Down
queresultade reordenamientos cromosomicos (véase la explicacion posterior) noaumenta con laedad materna.

Estas y otras hipdtesis no son mutuamente excluyentes. También es posible que una combinacion de factores sea responsable de |a relacion entre la
incidencia de la trisomia 21 y la edad materna avanzada. Se han considerado como posibles causas del sindrome de Down varios factores ambientales
ygenéticos, entreelloslaexposicidnalacafeina, alalcohol,altabacooalaradiacion, ylaprobabilidad de portarunoomasgenesquepredisponena
la no disyuncion. Aunque es dificil excluir todas estas posibilidades como factores menores, no hay evidencia de que ninguno de ellos influya de algun
modo en la aparicion de sindrome de Down.

Elriesgoderecurrenciaparalatrisomia21nosealterasignificativamenteporhabertenidopreviamenteunnifioafectado.Sinembargo,
aproximadamente un 5% de los cariotipos de sindrome de Down tienen 46 en lugar de 47 cromosomas como resultado de translocaciones
robertsonianasquegeneralmenteinvolucranaloscromosomas14022.Comosedescribid, estetipodeanomalianoseasociaconelaumentodela
edadmaterna; sinembargo, enalrededorde 30% detalesindividuos, laevaluacioncitogenéticadelospadresrevelaunallamadareordenacion
equilibradacomo45,XX,+t(14q;21q).Debidoaqueelcromosomadetranslocacidnrobertsoniano puedeemparejarseconsusdoscromosomas
componentesacrocéntricoseindividualesenlameiosis, laprobabilidad desegregacion que conduceagametosdesequilibrados essignificativa
(figura 2-15), y el riesgo de recurrencia para el padre con el cariotipo anormal es mucho mayor que para la trisomia 21 (cuadro 2-5). Cerca del 1% de
los cariotipos de sindrome de Down muestran un mosaicismo en el que algunas células son normales y otras anormales. El mosaicismo somatico para
latrisomia21uotrasafeccionesaneuploidespuedeinicialmentesurgirdeforma precigoticaoposcigética, loquecorrespondealanodisyuncionen
lameiosisolamitosis, respectivamente. Enel primercaso (enelque un cigotose concibe apartirdeungametoaneuploide), sesuponequeel
cromosomaextrase pierde mitéticamenteenunclondecélulasdurantelaembriogénesistemprana. Elrangodefenotiposqueseobservanenla
trisomia 21 de mosaico es notable, desde una discapacidad intelectual leve con sutiles caracteristicas dismorficas hasta un sindrome de Down “tipico”,
ynose correlacionaconlaproporcion de célulasanormales detectadas enlinfocitos o fibroblastos. No obstante, en general, la discapacidad
intelectual enlatrisomia 21 de mosaico es generalmente mas leve que en la trisomia 21 sin mosaico.

FIGURA 2-15

Tiposdegametosproducidosenlameiosisporunportadordeunatranslocacionrobertsoniana. Enunaportadoraequilibradaparauna
translocacion robertsoniana, losdiferentestipos de segregacion enlameiosis conducen adiferentestipos de gametos, entre elloslos que son
completamente normales (A) y darian lugar a otros portadores de translocacion equilibrados (B), y los que darian lugar a una progenie aneuploide (C).

Normal Equikbrado

Gametos desequilibrados

Fuente: Gary D, Hammas, Staghen J, Mcoh
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CUADRO 2-5

Riesgo de sindrome de Down segln el sexo parental y el cariotipo

Riesgo de progenie anormal de nacidos vivos
Cariotipo de los padres

Mujer portadora Padre portador
46,XX 0 46,XY De 0.5% (a los 20 afios) a 30% (a los 30 afios) <0.5%
Rb(Dg;21q) (principalmente 14) 10% <2%
Rb(21qg;22q) 14% <2%
Rb(21q;21q) 100% 100%

Datos de Scriver CR et al (eds.). The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 7th ed. McGraw-Hill; 1995.

Principios genéticos

Unapreguntafundamental paraentenderlarelacionentreuncromosoma 21 adicional ylascaracteristicasclinicasdel sindromede Downessiel
fenotipo escausado porunaexpresion génicaanormal o poruna constitucion cromosémicaanormal. Un principioimportantederivadodelos
estudiosdirigidos a esta cuestionesel deladosis génica, que establece que la cantidad de un producto genético producido porcadacélulaes
proporcional alniimero de copiasdel gen presente. En otras palabras, la cantidad de proteina producida portodos o casitodoslosgenes que se
encuentran en el cromosoma 21 es 150% por encima de la normal en células con trisomia 21y 50% por debajo de la cantidad normal en la monosomia
21.Portanto,adiferenciadelcromosomaX, noexisteunmecanismoparalacompensaciondeladosisqueopereenlosgenesautosomicos.

Generalmentelaevidenciaexperimentalapoyalaopinionde queelfenotipodel sindrome de Down escausado porunamayorexpresiondegenes
especificos y no por un efecto perjudicial no especificode laaneuploidia celular. En raras ocasiones, el analisis cariotipico de unindividuo con
sindrome de Down revela una reordenacién cromosdmica (generalmente una translocacidn reciproca desequilibrada) en la que sélo una porcion muy
pequefiadel cromosoma 21 se presentaentres copias porcélula (figura2-16). Estas observaciones sugieren que puede haberunaregion
fundamentaldelcromosoma21quecuandoestapresenteportriplicado, essuficienteynecesariaparaproducirelsindromedeDown.

FIGURA 2-16

RegidncriticadelsindromedeDown (DS, Downsyndrome). Enrarasocasiones, laspersonas consindromede Downtienen unreordenamiento
cromosomico que causan trisomia sdlo en una porcion del cromosoma 21. Los genes APP, SOD1, ETS2, CRYA1 y CBS codifican proteinas (precursor
amiloide, superdxido dismutasa, factor de transcripcion Ets2, cristalino y cistationina beta-sintasa, respectivamente) que pueden jugar un papel en la
patogénesis del sindrome de Down. El analisis de dos grupos de individuos (indicado por las dos lineas verticales) sugiere que los genes responsables
del sindrome de Down se encuentran en la regidn de superposicion.
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(Reproducido con permiso de Thompson MW, et al. Genetics in Medicine. 5th ed. Saunders; 1991.)
Lahipotesisdequeladosificaciongénicaalteradadeungrupodegenesestrechamenteunidospuede producirunfenotipoclinicodistintotambiénse
ve respaldada por la observacion de que se ha descubierto que un nimero creciente de sindromes de anomalias congénitas es causado por el llamado
nimero de copiasovariantes estructurales,amenudomediadoporsegmentoshomologosde ADNqueseencuentranenlosfinalesde
eliminacion y/o puntos de ruptura de insercion. Dichas variantes estructurales, que pueden detectarse facilmente con técnicas de genética molecular,
dancomoresultadounaumentoy/ounadisminuciénenelnimerode copiasgénicasparaunoomasgenes. Lossindromesgenéticos contiguos,
descritosenelcuadro2-6,songeneralmentepococomunes; perohandesempefiadounpapelimportanteenlaexpansiondenuestracomprension
de la fisiopatologia de las enfermedades aneuploides.

CUADRO 2-6

Fenotipo y cariotipo de algunos sindromes genéticos contiguos

Sindrome Fenotipo Eliminacion
Langer-Gideon Discapacidad intelectual, microcefalia, exostosis dsea, piel redundante 8q24.11-g24.3
Miller-Dieker Discapacidad intelectual severa, ausencia de circunvoluciones corticales (lisencefalia) y cuerpo calloso 17p13.3
Prader-Willi Discapacidad intelectual, deficiencias de crecimiento, hipotonia, obesidad, hipopigmentacion 15gq11-g13
WAGR Tumor de Wilms, aniridia, gonadoblastoma, discapacidad intelectual 11p13

Losportadoresdetranslocacionesrobertsonianasqueinvolucranalcromosoma 21 pueden producir varios tipos de gametos desequilibrados
diferentes (consulte la figura 2-15). Sin embargo, el riesgo empirico para un portador de este tipo que tenga un bebé con sindrome de Down es mayor
queparaotrasafeccionesaneuploides, en partedebidoaquelosembriones con otrostipos deaneuploidias pueden darcomoresultado abortos
espontaneosaliniciodeldesarrollo. Portanto, lasconsecuenciasdelatrisomiaparaeldesarrolloembrionarioyfetal son proporcionalesalnimero
degenesexpresadosen 150% desus nivelesnormales. Debidoaquelamonosomia paraelcromosoma 21 (y otrosautosomas) no es vista
practicamentenuncaenbebésnacidosvivos, unalineasimilarderazonamientosugierequees masgrave unareduccionde 50%enlaexpresion
génicaqueunaumentode50%. Finalmente, lasmujeres portadorasdelatranslocacionrobertsonianaexhibenmuchomaselevadosriesgosde
recurrenciaempiricaquelosportadoresmasculinos, loquesugiereque1)lasrespuestasselectivascontralaaneuploidiapuedenoperartantoen
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células gaméticas como en células somaticas y 2) que la espermatogénesis es mas sensible que la ovogénesis a la aneuploidia.

PREGUNTAS DE CONTROL
14. ¢Cuales son las caracteristicas comunes de la variedad de anomalias cariotipicas diferentes que dan como resultado el sindrome de Down?
15. ¢Cuales son las principales categorias de anomalias en el sindrome de Down y cual es su historia natural?

16. Explique por qué la trisomia 21 se asocia con una amplia gama de fenotipos desde la discapacidad intelectual leve hasta la del sindrome de
Down “tipico”.

IMPACTO DEL PROYECTO GENOMA HUMANO Y LA SECUENCIACION DEL GENOMA EN FISIOPATOLOGIA

El objetivo principal del Proyecto Genoma Humano ha sido determinar la identidad de todos los genes de los seres humanos, asi como obtener una
comprension que permitaaplicarestainformacion al diagndstico y tratamiento de enfermedades delos sereshumanos. Una colaboracion
internacional,enlaquelosesfuerzosde Estados Unidosde AméricafueroncoordinadosporelInstituto NacionaldeInvestigaciondelGenoma
Humano, alcanz6 un hito primario en 2003, cuando se determind la secuencia de ADN del genoma humano de aproximadamente 3 000 millones de
nucledtidos.

Lacomprensiondelafunciondetodoslosgeneshumanosse hafacilitado mediante ladeterminacion delas secuenciasdel genoma paraotros
organismos vivos. Algunos estan estrechamente relacionados con los humanos en la escala de tiempo evolutiva, como el chimpancé, cuyo genoma es
en cerca de 98% parecido al de los humanos y cuyo Ultimo ancestro comun vivié hace aproximadamente 6 millones de afios. Otros se relacionan muy
vagamente, comoelratondelaboratorio,lamoscadelafrutaolalevadurade panaderia; perosirven como valiososorganismos modeloparalos
bidlogos experimentales. Incluso el raton de laboratorio, cuyo Ultimo ancestro comun con los humanos vivid hace aproximadamente 100 millones de
afios, compartemasde95% de susgenesconelgenomahumano. Estas consideracionessubrayanelimportante principiogenéticodequelos
procesosdelaevolucionhandejadohuellasmolecularesvaliosasquepueden utilizarseparaaprendermassobrelabiologiahumana.

Enlaultimadécadahasidounavanceimportantedel Proyecto GenomaHumanoelcatalogodevariacidongenéticahumanacomun, generalmente
conocido como HapMap (por “Haplotype Map”), en el cual millones de SNP han sido genotipificados entre individuos de ascendencia genética diversa,
entreellas poblacionesde Asia, Africa, Américay Europa. Debido aque las diferencias genéticas comunes son un determinante principal dela
sensibilidadacondicionestales como ladiabetes mellitus, lahipertension, laobesidad y la esquizofrenia, un objetivo principal de HapMap es
desarrollarunacomprensiénmoleculardeesosdeterminantes. EsimportantedestacarqueelcatdlogoHapMapdelavariaciongenéticahumana
comunpermitepredecirlavariaciondelasecuenciade ADN parasegmentosespecificosdelgenoma, inclusocuandoesasecuencianosehamedido
directamente. La razén subyacente es que, en la mayoria de los casos, los SNP estrechamente vinculados no se distribuyen de forma independiente
entreloshumanos, sino que estan asociados de forma noaleatoria en grupos conocidos como bloques de haplotipos. Porejemplo, sidos SNP
estrechamente vinculados se encuentran cada uno a una frecuencia de 30%, los cromosomas que portan ambos SNP pueden existir en una frecuencia
considerablemente diferente de 9%, que predeciria si los dos SNP fueran completamente independientes. Este fendmeno, denominado asociacion
alélicaodesequilibrio de vinculacion, eselresultadodelaevolucidnhumanaydelahistoriade cada poblaciéon; lamedidaenquelosnuevos SNP
(que surgen por mutacion) se separan de SNP estrechamente adyacentes (por recombinacién) depende de la distancia entre los SNP adyacentes y los
efectos de la historia de cada poblacidn sobre las posibilidades de recombinacion.

Laideadequelamediciondelavariaciongenéticahumanaenunaescalagenémicapodriaproporcionarinformacionsobreenfermedadescomunes
como la hipertension, la esquizofreniay el cdncer subraya la perspectiva de que existe un espectro de enfermedades genéticas, desde las afecciones
poco comunes heredadas en forma mendeliana (que ha sido el tema principal de este capitulo), hasta las llamadas enfermedades complejas genéticas
omultifactoriales, paralascualeslaincidenciadelaenfermedad estdinfluenciada porunacombinacion delosgenes, elambienteyelazar. La
identificacion de los componentes genéticos de afecciones multifactoriales es un objetivo importante en el campo de la epidemiologia genética, en el
cuallosdisefosdeestudiosbasadosenepidemiologiaseaplicanapoblacionescuyaestructurafamiliaresinciertaodesconocida. Enestoscasoslas
medicionesde SNPengenescandidatossontratadoscomofactoresderiesgo hipotéticos. Porejemplo, elaleloépsilon4delgendela
apolipoproteina E (APOE4) se encuentra en aproximadamente 15% de la poblacion y aumenta el riesgo tanto de aterosclerosis como de enfermedad
deAlzheimerdeiniciotardio.Sinembargo, el APOE4essblounodelosmuchosgenesqueinfluyenenlasensibilidadaestasafeccionesimportantes,
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poresounobjetivo principal de HapMap esidentificary caracterizaresos genes, paradesarrollarnuevos tratamientosy proporcionartanta
informacion como sea posible a los médicos y a sus pacientes respecto de la susceptibilidad a ciertas enfermedades en funcion de aspectos genéticos

Dehecho, enlaactualidadhay muchoentusiasmo porel potencialdelamedicinagenéticapersonalizada, debidoenpartearecientesavancesen
areas del saber diferentes. Primero, los avances tecnoldgicos permiten hoy dia medir de manera eficiente la variacion en millones de SNP en muestras
depacientesindividuales,comosehaceenunapruebadelaboratorioderutina. Estetipodeexamenessehanaplicadoamilesde personasenlos
llamadosestudiosdecasosyenloscontrolesparaidentificar SNP particularesqueocurrencon mayoromenorfrecuenciaencasosquesicontaran
conloscontroles. Ensegundolugar, los avances en el disefio y analisis de este tipo de enfoque, conocidos como estudios de asociacion del
genoma completo(GWAS, genome-wideassociationstudy),hansidomuyexitososenlaidentificaciondenuevosdeterminantesgenéticosparala
obesidad, ladiabetes, laenfermedadinflamatoriadelintestino, laenfermedad delaarteria coronaria, y otros malescomunes.

Un segundo avance importante en el Proyecto Genoma Humano ha sido el impulso para desarrollar nuevos enfoques tecnoldgicos para la
secuenciacioneficienteyeconémicadeADN. Losdenominadosinstrumentosdesecuenciacién de proxima generacion utilizanunacombinacion
innovadora de principios moleculares, bioldgicos, computacionales y dpticos, y han revolucionado nuestro enfoque sobre la investigacion biomédica
ylaatencionmédica.Laescaladelavancetecnoldgicoesasombrosa: lasecuenciacidndel primergenomahumanocostdvarios milesdemillonesde
ddlaresyrequirid delesfuerzodevarios milesde cientificosdurantemasdeunadécada; hoy, unsolotécnicodelaboratorio puedesecuenciarun
genoma en un instrumento de sobremesa por unos mil délares. Esta avanzada tecnologia de secuenciacion ha tenido como resultado la generacion de
grandescantidadesdesecuenciasdedatos,loqueasuvezrequiere parasuanalisiseinterpretacion detecnologiasbioinformaticasigualmente
avanzadas.

Ladisponibilidady el bajo costo delasecuenciacion del genoma estan teniendo unenormeimpacto en nuestro enfoque parael diagnésticoy la
comprension fisiopatoldgica de las enfermedades genéticas. Por ejemplo, |a capacidad de comparar secuencias completas del genoma (o secuencias
parciales de las regiones codificantes de proteinas, o exomas) de individuos afectados con sindromes poco comunes, esta rapidamente conduciendo
alaidentificacion de variantes patogénicas que causan miles de afeccionesdiferentes, entreellaslas formas heredadas recesivamentedela
osteogénesis imperfecta, muchos sindromes inexplicables que involucran discapacidad intelectual y afecciones neuropsiquiatricas como el autismo.
Ademas, lacapacidad decompararsecuenciasgendmicas dediferentestejidoso muestrasdebiopsiadelmismoindividuo permiteunavisionsin
precedentes de la fisiopatologia de muchos cénceres, por haberse identificado, por ejemplo, un catalogo de las alteraciones que se han producido en
la secuenciacién del ADN y que, en algunos casos, han ayudado a frenar la progresion de leucemias, tumores cerebrales, cancer de mama, cancer de
préstata y melanoma.

En el futuro la medicina genética se vera ampliamente beneficiada por estos avances; muchos cientificos prevén que pruebas de laboratorio potentes,
quemidenlavariacién genéticaentodo elgenomay sonde bajo costo pronto seran utilizadas de modo rutinario para predecirlasensibilidad
individual a enfermedades comunes y poco comunes, y tomar las medidas apropiadas para intervenir y/o modificar el curso de esas enfermedades.
Porejemplo, laspersonasconaltoriesgodeciertostiposde cancerpodranbeneficiarse conlosprogramasintensivosdediagndstico.

Las diferencias genéticas también pueden ayudar a identificar subgrupos de pacientes cuyo curso de enfermedad es mas o menos grave y que podrian
responder a un tratamiento en particular. Este Gltimo enfoque es parte del campo mas amplio de la farmacogendmica, un campo en el que la variacion
delasecuenciaenloscientosdegenesqueinfluyenenlaabsorcion, el metabolismoy la excrecién del farmaco es un determinante principal del
equilibrioentrelaeficaciafarmacoldgicaylatoxicidad. Sepuedeimaginar, porejemplo, quelaspruebasparadeterminardiferenciasespecificasen
losnucledtidosdeunconjuntodegenesunicosparaunasituacionparticularpodrianserempleadosenlapredicciondelarespuestafisiopatoldgicaal
dafiohepatico poralcohol, eltipo de regimen a utilizar paratratarlaleucemia o el curso de enfermedades infecciosas como latuberculosisola
infeccion por VIH.
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