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INTRODUCCION

La genética es una ciencia, y por lo tanto como tal, implica "un
conocimiento cierto de las cosas por sus principios y sus causas”. La
"Herencia Biolégica", y la "Variacién". Y, sus principios y causas, son las
"leyes" que gobiernan las "semejanzas” y "diferencias” entre los individuos
de una misma "especie".

En este texto trataremos de desglosar la definicion de genética de
manera aclaratoria, y asi ir subiendo uno por uno los peldafios que nos
conducen a una mayor complejidad dentro de la misma.

Se dice que, "todo ser vivo nace de otro semejante a él", o sea, que
posee ‘“caracteres" semejantes a los de su progenitor. Y ;jqué
entendemos pues, por "caracteres? Se trata de cada peculiaridad, cada
rasgo, ya sea, morfolégico (de forma), funcional, bioquimico (algunos
autores incluyen los rasgos psicolégicos también) que presenta un
individuo biolégico.

Y estos "caracteres" o caracteristicas lo hacen pertenecer a una
misma "especie". ("Especie", es un término que, segun el Diccionario de
la Real Academia Espariola, se refiere "al conjunto de cosas semejantes
entre si, por tener una o varios caracteres comunes entre si").

Hasta ahora todo apunta, a que la genética estudia los caracteres
semejantes que se transmiten de padres a hijos, aquéllos que los hacen
parecer entre si. Pero sucede que también presentan aquellos caracteres
que no son semejantes, que varian, y a los cuales dentro de esta ciencia
se los denomina "variaciones", y que también son transmitidos
genéticamente, o son influenciados por el medio ambiente, al cual se le
denomina "Paratipo".
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Lo que aun sigue oscuro dentro de esta definicion, es como se
transmiten de una generacion a otra, estos ‘“caracteres" y estas
"variaciones": aqui es donde apareceria el concepto de "gen”, término del
cual deriva el nombre de esta ciencia, que es la genética.

Llamamos "gen", entonces, a las distintas porciones de
macromolécula que se ocupan, cada una de ellas, de una caracteristica
hereditaria determinada. Aunque la obtencion de una caracteristica
determinada (por ejemplo, el color de los ojos) es mas compleja, y
depende de la interaccién del material genético con el citoplasma celular,
con el medio ambiente (Paratipo), y también de la interaccion con otros

genes.

El conjunto de genes heredados es lo que se denomina "Genotipo".
El "Genotipo" provee la informacién necesaria para la produccién de
diversos rasgos; luego éstos se ven influidos por el medio ambiente, y
esto dependera de la vida de cada individuo (por ejemplo, una
determinada contextura muscular, se vera mas o menos desarrollada de
acuerdo con la actividad de cada individuo). De esta interaccién con el
medio ambiente resulta lo que lamamos "Fenotipo” que es aquello que se
aprecia sensorialmente del individuo.

En 1866, un padre agustino aficionado a la botanica llamado
Gregorio Mendel publicé los resultados de unas investigaciones que habia
realizado pacientemente en el jardin de su convento durante méas de diez
afios. Estas consistian en cruzar distintas variedades de guisantes y
comprobar como se transmitian algunas de sus caracteristicas a la
generacion siguiente.

Su sistema de experimentacién tuvo éxito debido a su gran sencillez, ya
que se dedicé a cruzar plantas que sélo diferian en una caracteristica
externa que, ademas, era facilmente detectable.
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Por ejemplo, cruzé plantas de semillas verdes con plantas de semillas

amarillas, plantas con tallo largo con otras de tallo corto, etc.

Mendel intuyé que existia un factor en el organismo que
determinaba cada una de estas caracteristicas segun él, este factor debia
estar formado por dos elementos, uno que se heredaba del organismo
masculino y el otro del elemento, algunas versiones serfan dominantes
respecto a otras.

Actualmente a estos factores se les denomina genes, palabra
derivada de un término griego que significa «generar», y a cada version
diferente del gen se la denomina alelo. Asi el gen que determina, por”
ejemplo, el color de la semilla en la planta del guisante puede tener " dos
alelos, uno para las semillas verdes y otro para las semillas amarillas.

Observando los resultados de cruzamientos sistematicos, Mendel elaboré
una teoria general sobre la herencia, conocida como leyes de Mendel.

Primera ley de Mendel

Si se cruzan dos razas puras para un determinado caracter, los
descendientes de la primera generacion son todos iguales entre si y, a su
vez, iguales a uno de sus progenitores, que es el poseedor del alelo
dominante. Mendel elaboré este principio y determiné que los
descendientes debian tener los dos alelos de cada una de sus
progenitores pero si un alelo se manifestaba y el otro no, se le llamaria
dominante y recesivo respectivamente.
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Progenitores:
AA ---——----bb
Descendientes de la primera generacién f1:

Ab, AA, bA, bb.

Segunda ley de Mendel

Los alelos recesivos que, al cruzar dos razas puras, no se
manifiestan en la primera generacién (denominada F1), reaparecen en la
segunda generaciéon (denominada F2) resultante de cruzar los individuos
de la primera. Ademas la proporcién en la que aparecen es de 1 a 3
respecto a los alelos dominantes.

Generacién f2:

AA Ab bA bb
AA AA AA Ab Ab

AA Ab AA Ab
Ab AA AA Ab Ab

bA bb AA Ab
bA bA DbA bb bb

bb bA bA bb bb
bA bb bA bb

10
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Tercera ley de Mendel

Los caracteres que se heredan son independientes entre si y se
combinan al azar al pasar a la descendencia, manifestandose en la
segunda generacion filial o F2. En este caso, Mendel selecciono para el
cruzamiento plantas que diferian en dos caracteristicas, por ejemplo, el
color de los guisantes (verdes o amarillos) y su superficie (lisa o
arrugada). Observo que la primera generacion estaba compuesta
unicamente por plantas con guisantes amarillos y lisos, cumpliéndose la
primera ley. En la segunda generacion, sin embargo, aparecian todas las
posibles combinaciones de caracteres. La informaciéon genética esta
codificada en largas secuencias de cuatro bases o letras de la vida:
adenina, guanina, citosina y timina. Hasta la fecha, se ha leido el ADN

completo de virus, bacterias y levadura.

Por medio de esta tesina podremos conocer una informacién mas
detallada de la unidad 2 de Patologia General que habla de Genética.

Incluiremos un breve glosario que nos permitira entender algunos
términos que desconocemos y asi saber mas del tema.

11
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CONTENIDO
1.- CONCEPTOS BASICOS

1.1 Penetrancia.

La penetrancia se refiere al porcentaje de individuos de una
poblacién que son portadores del gene en cualquier combinacién que le
permita expresarse, y que manifiestan el fenotipo. Si su gene dominante
solo se expresa en un 70% de los individuos que lo transportan, la
penetrancia de dicho gene es de 70%. Expresividad es el grado de efecto
o el grado hasta donde un gene se manifiesta en diversos individuos.

La expresion fenotipica de cualquier gene depende de su
interaccion con otros genes y con factores ambientales, para comparar los
efectos visibles de los genes son Uutiles dos términos: penetrancia y

expresividad.'

El concepto de penetrancia se utiliza en la genética humana para
explicar proporciones que no se ajustan estrictamente a los patrones

mendelianos.®

1.2 Expresion variable.

La expresividad de un gene o el grado hasta donde se llega a
expresar puede ser una extension de la penetrancia. Si los genes a veces
no llegan a expresarse de manera observable se expresaran variaciones

entre los fenotipos.

12
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En una persona, un gene puede producir un efecto ligero, mientras
que en ofra puede producir una notable variacion de la normalidad. No
siempre es posible determinar si los responsables de estas diferencias
son factores genéticos o ambientales.’

Ejemplo de expresién variable: al parecer un solo gen dominante
esta asociado a la alergia pero este gen se puede expresar de muchas
maneras en distintos individuos. Algunos presentan fiebre del heno, otros
asma, otros urticaria etc.®

1.3 Codominancia.

Cuando dos alélos de un par se expresan plenamente en un
individuo heterocigoto, se dice que son codominantes.

Durante la fecundacién se combinan yn gameto masculino y uno
femenino para producir un cigoto. Los cigotos que poseen dos unidades
de un alelo (como DD o dd) se denominan homocigos y los que poseen
los 2 alélos (como Dd) son heterocigos.

Si bien la expresion de genes suele describirse como dominante o

recesiva, ha de recordarse que en algunos casos ambos alélos de un par

_de genes pueden expresarse por completo en el heterocigoto (situacién
denominada codominancia).

Los antigenos de histocompatibilidad y de grupo sanguineo son
buenos ejemplos de herencia codominante y de polimorfismo. Este uitimo
comprende la existencia de formas alélicas miltiples para un solo gen.’

13
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1.4 Patrones de herencia
Las enfermedades se heredan segun cinco patrones tipicos:

Herencia autonémica dominante. En esta herencia el gen mutado
que determina el fenotipo anormal es dominante para el alelo normal que
codifica al desarrollo normal. En consecuencia la presencia del gen
anormal origina la enfermedad.

Herencia autonémica recesiva. En este tipo de herencia el gen
mutado es recesivo para el alelo normal que codifica la funcién normal. En
consecuencia, la enfermedad recesiva sélo puede ocurrir en individuos
homocigotos para el gen anormal.

Herencia ligada a X recesiva. Algunos genes anormales son
trasportados en el cromosoma X. en consecuencia el varén que lleva un
gen recesivo anormal en su unico cromosoma X no tiene un alelo normal
para proteger contra sus efectos adversos, en tanto que la mujer, que
tiene un segundo cromosoma X, esta protegida. En consecuencia, un gen
recesivo en el cromosoma X se manifestara en el varén pero no en la
muijer, originando el patrén de herencia en el cual sélo el varén tiene la
enfermedad, en tanto que la mujer, que es clinicamente normal, la

transmite.

Herencia ligada a Y. El cromosoma Y pasa del padre a todos sus
hijos y a ninguna de sus hijas. Los unicos dos genes conocidos que se
han mapeado en el cromosoma Y son los de la determinacién testicular y
el pabellén auricular piloso (oreja)."®
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2.- TRASTORNOS MENDELIANOS

Son enfermedades causadas por defectos de un solo gen. Los
defectos (mutaciones) en un solo gen siguen los patrones de herencia
mendelianos.

Las mutaciones que comprenden genes Unicos siguen uno de tres
patrones de herencia los cuales son trastornos mendelianos mas
frecuentes:

a.- Autosémico dominante.
b.- Autosémico recesivo

c.- Ligado a X (ligado al sexo)

Los genes se clasifican como autosémicos si estan en los
autosomas o ligados al sexo si estan en los cromosomas X o Y. los genes
que solo se expresan cuando solo se presentan de forma idéntica en
ambos cromosomas se denominan recesivos.

La variante de dominancia en la cual ambos alélos de un par de
genes heterocigotos se expresan plenamente recibe el nombre de
codominancia.

Dominante indica que los efectos del gen mutante se
manifestaran clinicamente cuando el individuo tiene una dosis Unica
del gen mutante.

El recesivo comprende que el rasgo solo se manifiesta si hay
una doble dosis del gen mutante. Los genes mutantes recesivos
ligados a X se expresan casi siempre en el var6n aun cuando solo
hay una copia, puesto que no hay copia normal en el cromosoma Y.

15
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BASES BIOQUIMICAS DE LOS TRASTORNOS
MENDELIANOS.

Los trastornos mendelianos se originan por errores genéticos
que comprenden genes Unicos, lo que indica que estas
enfermedades se originan de una anormalidad primaria en una

molécula de proteina Gnica.

Si se admite que una mutacién Unica es igual a un defecto
de proteina Unica pueden examinarse las categorias de proteinas
que quizds se alteren y las consecuencias bioquimicas de estas

alteraciones.

El mensaje genético esta codificado en secuencias de DNA. El
codon, unidad genética basica, consiste en una tripleta de bases de DNA.

‘El gen contiene codones trascritos en serie. Por medio de RNA
mensajero, la secuencia de DNA se traduce a una secuencia de
aminoacidos que forma el producto final del gen, la cadena polipeptidica.

Cada serie de genes codifica a una serie de enzimas de una via
metabdlica especifica que cataliza la conversion del sustrato A en el
producto final D por medio de intermediarios.

A ----eeee B C weeee——-D
Las mutaciones pueden afectar a tres tipos de proteinas:
*Enzimas
*Protelnas estructurales

*Proteinas reguladoras

16
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Las enfermedades originadas por mutacion que comprenden
enzimas proteinicas se heredan como autosémicas recesivas.

En esos casos, en heterocigotos se sintetizan cantidades iguales
‘ de la enzima normal asi como de la defectuosa y por lo general el margen
de seguridad natural asegura que las células con 50% de un
complemento habitual de la enzima funcionaran normalmente.

Las mutaciones que comprenden proteinas estructurales clave,
como la colagena, o las que afectan las proteinas reguladoras como los
receptores de la membrana, suelen ser dominantes.

El defecto de un gen puede tener varias consecuencias:

° No se completa una via metabdlica: en esta situacion el producto
final no se forma porque falta una enzima esencial para que la secuencia
se complete. Las mutaciones pueden originar la sintesis de una enzima
defectuosa o de una cantidad reducida de una enzima normal. En
cualquier caso la consecuencia es un bloqueo metabdlico.

Ejemplo: el albinismo por deficiencia de tiroxinasa, la tiroxinasa
cataliza la formaciéon de- dihidroxifenilalanina (DOPA) metabolito
intermedio en la via metabélica que conduce a la sintesis de melanina a
partir de la tiroxina. En ausencia de esta enzima no se forma la melanina
y el individuo carece de pigmento (en ojos y piel).

® Se acumula un sustrato no metabolizado: en este caso falta la
enzima que convierte al sustrato inicial en el primer metabolito intermedio,
la ausencia de la enzima hace que se acumule excesiva cantidad del
sustrato inicial. Los metabolitos intermedios y el producto final se suelen
formar por ofras vias metabdlicas, pero en cantidades reducidas.

17



Genética: Propuesta de material didactico

Ejemplo: Es la glucogénesis causada por deficiencia de glucosa-6-
fosfatasa. Esta enzima es esencial para la utilizacion normal del
glucégeno y sin ella se acumula en las células el glucégeno no
metabolizado. La movilizacion defectuosa del glucégeno provoca

hipoglucemia.

° Defectos de receptores y sistemas de transporte. Muchas
sustancias Dbiolégicamente activas atraviesan la membrana celular
mediante transporte activo. Esto se logro por uno de dos mecanismos:
unién inicial a un receptor especifico, seguida por internalizacion o
mediante una proteina portadora.

Ejemplo: La hipercolesterolemia familiar ejemplifica un defecto
genético en un sistema de transporte mediado por receptores, en la cual
el transporte defectuoso de lipoproteinas de baja densidad (LDL) hacia
las células origina de manera secundaria la sintesis excesiva de colesterol
a través de mecanismos intermediarios complejos.

° Se almacena un metabolito intermedio: en esta situacién se
produce gran acumulacion de un metabolito intermedio que normalmente
es procesado con facilidad hacia el producto final y solo existe en
cantidades minusculas.

Ejemplo: enfermedades por almacenamiento lisosémico. Una
deficiencia enzimatica hace que se acumulen metabolitos intermedios en
los lisosomas como en la enfermedad de Tay-Sachs, enfermedad de
Nicmann-Pick y otras gangliosidosis, mucopolisacaridoisis y lipidosis.

18
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° Alteraciones en estructura funcion o cantidad de proteinas no
enzimaticos: estos defectos suelen tener efectos secundarios
diseminados, esto puede ejemplificarse por la enfermedad de células
falciformes, las hemoglobinopatias, la colagena también al afectarse
provoca el sindrome de Marfan y de Ehlers Danlos.

° Se activa una via metabdlica alterna: una deficiencia enziméatica
causa acumulacion de metabolitos intermedios que se canalizan

entonces hacia una via alterna.

Entonces, metabolitos que normalmente se forman en cantidades
minusculas, se producen con exceso y se acumulan en el cuerpo.

Ejemplo: deficiencia de Fenilalanina hidroxilasa, esta cataliza la
conversion de fenilalanina en tiroxina, su deficiencia conduce a una
acumulacion de fenilcetonas toxicas y una deficiencia de los productos

finales normales.

° Se forma un producto final anormal: un cédigo genético alterado
perturba la sintesis de una proteina estructural que habra de formar el
equivalente normal.

Ejemplo: Anemia drepanocitica el secuenciado de aminoacidos es
normal solo que la valina esta sustituida por glutamina en la sexta
posicion de la cadena beta de la hemoglobina.

19
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° Reacciones adversas a farmacos determinados: genéticamente
ciertas deficiencias enzimaticas determinadas genéticamente quedan de
manifiesto solo después de la exposicion de un individuo afectado a

ciertos farmacos.

Ejemplo:  deficiencia en la enzima  glucosa-6-fosfato
deshidrogenada (G6PD). Bajo situaciones normales, la deficiencia de
G6PD no origina enfermedad, pero al administrar el antipaludico
primaquina, aparece anemia hemolitica grave.'

2.1 Trastornos autosémicos dominantes.

Estos padecimientos se transmiten de una generacion a la
siguiente; afectan a varones y mujeres, y ambos pueden transmitir el
padecimiento. Si una persona afectada se casa con una no afectada, la
mitad de sus hijos (en promedio) tendran el padecimiento. No siempre un
individuo con trastorno autosémico dominante tiene parientes afectados.
Cuando no hay antecedentes familiares este trastorno se debe a
mutaciones nuevas que afectaron el évulo o el espermatozoide del cual

se derivaron.

Mas de un millar de enfermedades humanas se heredan como
rasgos autosémicos dominantes pero la mayoria son raras.'

20
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Algunos ejemplos de trastorno autosémico dominante:

Trastornos sistémicos del tejido conectivo (sindrome de Marfan).
Anormalidades esqueléticas (enanismo acondroplasico)
Trastorno del desarrollo de los rifiones (rifilones poliquisticos)

Enfermedades del encéfalo (esclerosis tuberosa, corea de
Huntington)

Hemoglobinopatias (anemia drepanocitica, talasemia)

Compromiso del metabolismo del colesterol (hipercolesterolemia

familiar)

Neoplasicas  hereditarias como  poliposis  colénica y
neurofibromatosis.

Acondroplasia

Corea de Huntington
Linfedema hereditario
Neuropatia con sordera
Enfermedad de los rifiones poliquisticos
Poliposis del colon
Drepanocitosis

Esferocitosis

Telangiectasia

Talasemia

Esclerosis tuberosa
Enfermedad de Von Willebrand

Osteogénesis imperfecta

21



Genética: Propuesta de material didactico

Caracteristicas de los rasgos autosémicos dominantes.

El gen se encuentra en un autosoma.
El gen produce efectos en los estados homocigoto y heterocigoto

El rasgo trasmitido por el gen aparece en todas las generaciones,
al menos que tenga poca penetrancia o que su expresion haya sido
modificada por mutaciones adicionales. Esto modifica las caracteristicas

clinicas.

Los miembros no afectados de la familia no trasmiten el rasgo a

sus hijos.

Los individuos afectados suelen ser heterocigotos para el rasgo y

solo se trasmiten a la mitad de su descendencia.
Se afectan ambos sexos por igual.

En muchos padecimientos se retrasa la edad de inicio: no hay
signos ni sintomas sino hasta la edad adulta (enfermedad de Huntington).

Las mutaciones suelen comprender proteinas estructurales
complejas, como la colagena, o aquellas que funcionan como reguladoras
de la LDL.

22
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2.2 Trastornos autosomicos recesivos.

Caracteristicas principales:

El gen esta en un autoséma.
Los efectos del gen solo son obvios en el estado homocigoto.

Ambos padres suelen ser heterocigotos para el rasgo y
clinicamente no estan afectados.

Aparecen sintomas en la cuarta parte de los hijos.

La mitad de todos los hermanos son heterocigotos para el rasgo y,
por ende, son asintomaticos.

Se afectan por igual ambos sexos.

La patogenia de estos trastornos sigue el principio de un gen, una
enzima y se ha identificado la enzima deficiente en muchas de estas
patologias, entre ellas las enfermedades por almacenamiento lisosémico
(glucogenosis, lipidosis, mucopolisacaridosis), deficiencias de enzimas
sintéticas (agammaglobulinemia, albinismo), carencia de enzimas de
transporte (cistinuria) y muchas otras.

Sin embargo, no se ha descubierto cuél es el defecto basico de
algunos trastornos autosémicos recesivos importantes, como
fibrosisquistica, por ejemplo.
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Algunos trastornos autosémicos recesivos son:

Sindrome suprarrenogenital
Deficiencia de alfa-1-antitripsina
Fibrosis quistica

Galactosemia

Distrofia muscular

Osteoporosis

Fenilcetonuria

Inmunodeficiencia combinada grave
Enfermedad de Wilson

Albinismo

Alcaptonuria

2.3 Trastornos ligados al sexo (cromosoma X)

El término patologia- hereditaria ligada al sexo denota
principalmente trastornos recesivos causados por genes que estan en el
cromosoma X.

Las mutaciones recesivas que ocurren en genes del cromosoma X
no se expresan en las mujeres, porque el cromosoma X homélogo

contiene el alelo dominante.
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Pero si este mismo gen recesivo esta en el varon si se expresaria
ya que el cromosoma Y no tiene un alelo homélogo. Los genes recesivos
ligados al X pueden expresarse en mujeres, pero solo en las homocigotas
para el rasgo.

La hipétesis de Lyons dice que uno de los dos cromosomas X de
las células se inactiva. Como esta inactivacion ocurre al azar en diversos
clones celulares, se deduce que una mujer con un alelo recesivo y uno
dominante en los cromosomas X habra de inactivar al azar uno o el otro.

Los principios de esta forma de herencia son:
El gen esta en el cromosoma X.

Los rasgos recesivos se expresan al maximo en los hombres
heterocigotos y raras veces en las mujeres homocigotas.

Puede ocurrir una expresion parcial en mujeres heterocigotas como
consecuencia de la inactivacion aleatoria de un cromosoma X.

El rasgo es trasmitido por mujeres asintomaticas

Cada hijo de una mujer heterocigota tiene la probabilidad de 1 en 2
de estar afectado.

Los hombres no afectados no trasmiten el gen.

Los hombres afectados no trasmiten el rasgo a sus hijos sino solo
a sus hijas.
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Algunos trastornos ligados al sexo son:

Agammaglobulinemia

Diabetes insipida

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenada
Hemofilia A

Hemofilia B

Ictiosis

Sindrome de Lesch-Nyham
Mucopolisacaridosis |l

Distrofia muscular

Sindrome de Wiskott

Distrofia muscular de Dicheme
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o e s S e

3.- Trastornos multifactoriales

3.1 Herencia no clasica Multifactorial (Poligénica)

Se considera que los trastornos multifactoriales resultan de las
acciones combinadas de influencias ambientales y de dos o mas genes
mutantes cuyos efectos se suman. Asi pues, el componente genético es
dosis-dependiente: cuanto mayor sea el numero de genes lesivos
heredados, tanto mas grave sera la expresion de la enfermedad. Como
los factores ambientales modifican de manera importante la expresion de
estos trastornos genéticos, el nombre de herencia poligénica es confuso.’

La mayoria de los rasgos humanos no se hereda como caracteres
mendelianos dominantes ni recesivos, sino de una manera mas compleja
que se conoce como herencia multifactorial. Este tipo de herencia esta
dada por una combinacién de muchos factores genéticos y no genéticos.
Estos trastomos no se pueden reconocer con facilidad como rasgos
mendelianos analizando los arboles genealégicos. *

Diversas caracteristicas fenotipicas son regidas por herencia
multifactorial de indole de color de pelo, ojos, piel, talla e inteligencia. Sin
embargo, los factores 'ambientales modifican de manera importante la
expresion fenotipica de las tendencias multifactoriales.
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Los siguientes rasgos caracterizan la herencia multifactorial. Se
han establecido a partir de malformaciones congénitas de herencia
multifactorial, y probablemente se aplican a otras enfermedades:

° El riesgo de que un trastorno multifactorial se exprese esta regido
por el nimero de genes mutantes heredados. Asi pues, el riesgo es
mayor en hermanos de pacientes que tienen una expresion grave del

trastorno.

° Los factores ambientales modifican de manera importante el

peligro de expresion del proceso.

° La cifra de recurrencia del trastorno es igual para todos los
familiares en primer grado, padres, hermanos y descendientes del

sujeto.

° la probabilidad de que los gemelos idénticos estén afectados es
bastante inferior al 100% pero mucho mayor que la probabilidad de que
dos gemelos no idénticos sean afectados.

° El riesgo de recurrencia de la anomalia fenotipica en embarazos
ulteriores depende del resultado de las gestaciones previas. Cuando un
hijo esta afectado, hay probabilidad del 2% al 7% de que también lo este
el siguiente. Sin embargo, después de dos hijos afectados, el peligro
aumenta a aproximadamente a 9%.

° La gravedad de la expresion del proceso puede variar siguiendo
una curva en forma de campana o, ser discontinua. A pesar del
mecanismo poligénico de herencia, puede haber un umbral después del .
cual los individuos corren riesgo. Para algunos trastornos multifactoriales
cabe suponer que la herencia de cierto nimero de genes mutantes es
indispensable para que se exprese el trastorno. Sin embargo siguen
participando factores ambientales.’
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Las caracteristicas de pelo, inteligencia color, talla etc., muestran
variacién continua en grupos de poblacién lo que produce una curva de
distribucién estandar en forma de campana (curva gaussiana). Un
ejemplo de esta es la hipertension arterial y la diabetes mellitus.

Niveles del proceso sugiere herencia multifactorial, pero este
fenbmeno también puede depender de expresividad variable y
penetrancia disminuida de los genes mutantes mendelianos. “La herencia
multifactorial es la pesadilla del genetista”.

El grupo multifactorial incluye algunos de los procesos mas
frecuentes que puede padecer el hombre entre neonatos y lactantes:

° Anencefalia: malformaciéon neurolégica.

° Labio leporino, con y sin paladar hendido.
° Cardiopatia congénita de diversas formas.
° Estenosis pilérica.

° Espina bifida.

En adultos:
° Diabetes mellitus.
° Epilepsia
° Gota.
° Enfermedad de Hirschsprung.
° Hipertension.
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3.1.1 Osteogénesis imperfecta.

Es un grupo de enfermedades causado por defectos en la
formacién de colageno tipo |. cuando este no se forma correctamente, el
hueso pierde buena parte de su fuerza y se fractura facilmente. 2

También se le denomina enfermedad de huesos fragiles, es un
grupo de enfermedades que se heredan principalmente como rasgo

autosémico dominante.

Existen dos formas clinicas de esta enfermedad, Ia
osteogénesis imperfecta congénita y la osteogénesis imperfecta
tardia. *

Osteogénesis imperfecta congénita. Es fatal in Gtero o poco
después de nacer, a causa de los numerosas fracturas ocasionadas por
los movimientos normales, ya que el craneo es fragil fino y blando, las
extremidades son cortas y semejan acondroplasia.

Osteogénesis imperfecta tardia. Es muy variable porque las
fracturas abarcan desde severas hasta minimas. En el caso severo, un
traumatismo puede causar la fractura de casi cualquier hueso. Los
huesos son mas radiolicidos de lo normal y su aspectos radiolégico es
semejante al de la osteoporosis.

Ademads de la fragilidad 6sea, los pacientes con osteogénesis
imperfecta suelen tener estatura baja, pérdida de audiciéon (huesos del
oido medio), desarrollo dentario anormal y escleras azuladas. 2
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Los dientes tienden a ser opalescentes y presentan un tinte
azulado que se debe a la sangre. Muchas veces éstos carecen de
cavidad pulpary la eliminacion de caries con la pieza de alta del
odontélogo, no suscita dolor. Se presume que la anormalidad dental

reside en la dentina.* ®¢"

3.1.2. Ehlers-Danlos.

Comprende una serie de grupos de enfermedades hereditarias
del colageno que se manifiesta con una notable hiperelasticidad de
la piel, hipermovilidad de las articulaciones, fragilidad de los tejidos y
diatesis hemorragica. * Pertenece al grupo de autosémicos dominantes.

El signo fisico mas caracteristico del sindrome es el trastorno
cutaneo, y es tipico que los pacientes puedan estirar la piel muchos
centimetros. Ademas la piel es insélitamente fragil y los traumatismos

triviales pueden producir heridas graves. a1
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Los ojos pueden exhibir escleréticas azules, ©'¢ 2

ectopia del
cristalino, microcéornea, desprendimiento de retina y glaucoma. Los
érganos internos son friables y se ha descrito perforacién intestinal,
aneurisma disecante de la aorta y hemorragias en diversos érganos. El
sangrado excesivo durante las operaciones, después de los traumatismos
y luego de la extraccion dental, asi como por cepillarse vigorosamente los
dientes, es una caracteristica bien conocida. También hay presencia de

periodontitis generalizada grave, perdida prematura de dientes. *

3.1.3. Marfan

Es un trastorno poco frecuente e interesante de los tejidos
conectivos del organismo, manifestado principalmente por alteraciones en
el esqueleto, ojos y aparato cardiovascular. '

Los trastornos esqueléticos se caracterizan por dolicomorfismo.
Pertenece al grupo de autosémico dominante.

Los pacientes suelen ser altos, y el segmento inferior del cuerpo es
més largo que el segmento superior. El habito leptosémico, que refleja
escasez de tejido adiposo subcutdneo, se complementa con unas
extremidades y dedos largos y finos, conociéndose esto ditimo como
“aracnodactilia” (dedos de araia). 32
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Los trastornos de las costillas son conspicuos y producen térax
excavado y térax en quilla. Los tendones, ligamentos y capsulas
articulares son débiles y esto origina hiperextensibilidad de las
articulaciones, luxaciones, hernias y cifoescoliosis, esta Ultima a menudo

severa.

El defecto cardiovascular mas comun reside en la aorta, cuya
lesion principal es una tanica media defectuosa. La debilidad de la media
origina una dilatacién variable de la aorta ascendente y una gran
incidencia de aneurismas disecantes. El aneurisma disecante, por lo
general de la aorta ascendente, puede romperse dentro de la cavidad
pericardica o extenderse a lo largo de la aorta para abrirse en el espacio
retroperitoneal. La dilatacion del anillo aértico produce una regurgitacion
aértica que a veces es tan severa que ocasiona angina de pecho e
insuficiencia cardiaca congestiva.

La véalvula mitral puede exhibir unas valvas y cuerdas tendinosas
dobles y originar asi el llamado sindrome de la vélvula flacida. Los
trastornos cardiovasculares son las causas mas comunes de muerte en el
sindrome de Marfan.

A diferencia del sindrome de Down, en el cual el peligro para la
descendencia aumenta segun la edad materna, en los casos esporadicos
del sindrome de Marfan lo importante es la edad paterna: los padres de
los nifios afectados son unos siete afios mayores que el promedio.
Varfa mucho la gravedad de las manifestaciones clinicas entre los
sujetos afectados; esta variacion se ha atribuido a una penetrancia
disminuida del gen mutante en los que presentan las formas mas
benignas del proceso. Por motivos desconocidos, los varones
transmiten la enfermedad mucho menos a menudo que las mujeres,
quiza porque tienen una fertilidad disminuida en comparacién con
las mujeres afectadas.
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3.1.4. Hemofilia

La hemofilia es un trastorno hemorragico hereditario que ocurre en
dos formas; hemofilia A (clasica) y hemofiia B (enfermedad de
Christmas). En la primera falta el factor VIl de la coagulacién y en la B el
factor IX. La hemofilia A ocurre mas frecuentemente que la B la cual se
presenta siempre como un trastorno hemorragico severo.

Es el trastorno grave mas frecuente de la coagulacion. Es de
herencia ligada al cromosoma X ( ligada al sexo ). Afecta a 1/5.000-
1.0000 varones. La causa es una produccion nula o defectuosa del factor

V1l de la coagulacion.

La complejidad del gen para el factor VIil: C explica en parte los
sintomas variables, que pueden ser desde un trastorno hemorragico leve
a uno severo. Un porcentaje de pacientes no presentan problemas
hemorragicos otro porcentaje tiene perturbaciones considerables de la
coagulacion y el resto sufre una coagulopatia severa y debilitante.

Algunos pacientes que se les aplica alguna transfusion adquieren
anticuerpos llamados inhibidores de factor VIII:C .

Por otro lado la hemofilia B siempre son trastornos hemorragicos

Severos.

Se afecta la produccion de fibrina y eso origina fuertes hemorragias
de las heridas y en las cavidades articulares (hemartros).

La hemofilia A es un buen ejemplo tanto de inversién como de
transposicién génica.
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La inversion es el resultado de dos roturas en un cromosoma
seguidas por la reinsercion del fragmento original pero en orden inverso.
Aslf, un cromosoma simbolizado por 1234567 quedaria tras una inversion
como 1254367. al igual que las traslocaciones balanceadas, no suele
haber efectos en el fenotipo, excepto cuando se interrumpe un gen.

La transposicién se explica en los diferentes tipos de secuencias
del DNA, que generalmente son repetitivas, y que son capaces de
-propagar copias de si mismas en el genoma. Estas copias pueden
insertarse en el mismo u otro cromosoma en el proceso que se denomina
transposicion. Estos elementos méviles se denominan transposones.
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4.- TRASTORNOS CROMOSOMICOS
(CITOGENETICOS)

4.1 Alteraciones en el nuimero de cromosomas.

Las aberraciones citogenéticas pueden adoptar la forma de un
numero anormal de cromosomas o cambios de la estructura de uno o mas
cromosomas. El numero normal de 46 cromosomas se llama numero
diploide (2n). En la primera division meiética de reduccion en la formacién
de los gametos se reduce a la mitad, al nimero haploide (n) de 23.

El nimero normal se expresaria como 46 XX para la mujer y 46 XY
para el hombre. Cualquier niumero exacto del nimero haploide se llama
euploide. Sin embargo, si ocurre un error en la meiosis o mitosis, y una
célula adquiere un complemento cromosémico que no es multiplo exacto
de 23 se llama aneuploidia.

Los complementos anormales de cromosomas sexuales se
expresan como 47, XXX o 48, XXXY, lo que indica el numero total de
cromosomas que se presentan.

Sea cual sea el nimero de cromosomas X si aparece una Y sera
varén. La pérdida de un cromosoma X en la mujer originaria un cariotipo
45X lo que produciria el sindrome de Turner, pero la perdida del
cromosoma X en el genotipo del varén seria mortal.
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4.1.1. Aneuploidias

Como ya mencionamos las aneuploidias son aquellas en donde
ocurre un error en la meiosis o mitosis ‘y una célula adquiere un
complemento que no da multiplo exacto de 23, pero las causas de este

trastorno son las siguientes:

Falta de disyuncion. Esto puede ocurrir por una de estas tres

causas:

- Cuando un par homélogo de cromosomas no se separa en la primera
division meibtica.

-Cuando no se separan las dos cromatides en la segunda division
meiética

-En las divisiones de las células somaticas dando lugar a dos células
aneuploides.

El gameto con 24 cromosomas o la célula somatica con 47
cromosomas tienen una ftrisomia en uno de los complementos
cromosomicos. A la inversa, el gameto hijo o la célula somatica hija
presentan monosomia en el mismo cromosoma.

Retraso de la anafase. Esto se da cuando un cromosoma
homélogo en la meiosis o una cromatide en la mitosis se queda retrasada
abandonando el nucleo celular. Esto da como resultado una célula normal
y otro monosémica. '
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4.1.1.1. Monosomias.

Una monosomia es la perdida de una copia de cierto cromosoma

en una célula que por lo demas es diploide.

La causa es la no disyuncion de cromosomas que es la
incapacidad de los cromosomas para separarse normalmente durante la

meiosis.

El gameto que resulta de esto puede tener dos copias de un
cromosoma, lo que daria como resultado una trisomia o ninguna lo que

seria una monosomia.

Las monosomias de los autosomas son mortales ya que hay
demasiada perdida de informacion genética, aunque las de los
cromosomas sexuales son menos graves clinicamente. 2

4.1.1.1.1 Monosomia 45X0

La monosomia 45X0 o también conocida como sindrome de Turner
es una cromosomopatia y cuando se presenta da como resuitado, en un
alto porcentaje, abortos espontdneos o fetos que se pierden antes del

nacimiento.
Las nifias nacidas vivas con este sindrome presentan:
50%, un cariotipo 45 X0.
30-40% un mosaicismo 45,X0/46,XY.

10-20% anomalias y pequefias deleciones en el brazo corto del

cromosoma X.
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La mayoria de las veces el cromosoma X se pierde durante la
meiosis paterna, por lo tanto la edad del padre es un factor patogénico
muy importante para determinar este sindrome. .

Las manifestaciones fisicas son las siguientes:
‘Baja estatura proporcionada rara vez excede los 150 cm.
Amenorrea primaria

Infertilidad

Cuello alado

Cubitus valgus

Linfedema periférico

Térax ancho y pezones muy separados

Linea posterior de implantacion del pelo baja
Nevus pigmentados

Coartacién aértica.

Alteracion en la percepcién del espacio pero no retraso mental.
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4.1.1.2. Trisomias

La trisomia se refiere a la existencia de 3 copias de un mismo
cromosoma en una célula que por lo demas es diploide. Las trisomias son
mas frecuentes en los recién nacidos que las monosomias, esto es
porque el organismo soporta mejor la presencia de exceso de material
genético que los defectos. 2

Trisomia 21 (Sindrome de Down)
Trisomia 18 (Sindrome de Edwards)

Trisomia 13 (Sindrome de Patau)

4.1.1.2.1. Trisomia 21 (Sindrome de Down)

Es también conocida como Sindrome de Down. Se le llama
trisomia 21 porque el que se encuentra con una trisomia es el cromosoma
21 precisamente. Es la causa mas comun de aneuploidia.

Se dice que la edad de la madre tiene influencia en la
incidencia de este trastorno, madres mayores de 45 afios o menores
de 20 afios. Aumenta las probabilidades a mayor edad. ?
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La correlacion con la edad materna nos sugiere que la no
disyuncién meiética tiene lugar en el 6vulo, esto podria ser porque
los o6vulos estan presentes desde el nacimiento y son mas
vulnerables a las influencias del medio.

La causa genética es la falta de disyuncibn de cromosomas
homélogos en la meiosis, que segun el momento en que tuvo lugar
afecta todas las células. o se produce el mosaicismo.

La region responsable del sindrome de Down es la banda
21922.3 y 21922.3., basta la trisomia del segmento terminal para
provocar la anomalia. 2

Los padres de estos individuos tienen un cariotipo normal y

son normales en todos los aspectos.

El 90% de los individuos afectados presentan trisomia en el
par 21, de modo que su recuento cromosomico es de 47, el resto
tiene un numero normal de cromosomas, pero posee material
cromosémico de mas en forma de traslocacion.

Las caracteristicas clinicas son:
Retraso mental

Perfil facial plano

Hendiduras palpebrales oblicuas
Hipotonfa muscular
Hiperflexibilidad

Abundante piel cervical

Tronco ancho, corto o ambos.

Orejas displasicas
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Surco palmar horizontal
Pelvis displasica
Falange media displasica

Pliegues epicanticos

1 (FIG.3)

Leucemia aguda.

Setraso Pliegues
menta: epicanticos y
== zervical pertil facial plano
:-_~dante 7\ 4
(ﬁl Pliegue
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a la leucemia
Hipotonia
Separacion entre el primer y el
segundo dedo del pie
TRISOMIA 21: SINDROME DE DOWN
Incidencia: 1 de cada 700 nacimientos
Cariotipos:
Tipo trisomia 21: 47 XX, +21
Tipo translocacion: 46,XX der(14;21)(q10:.q10;. -2°
Tipo mosaico: 46,XX/47 XX, +21
FIGURA. 3
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4.1.1.2.2. Trisomia 18 (Sindrome de Edwards)

Conocida también como sindrome de Edwards se caracteriza
por graves malformaciones. Es menos frecuente que la trisomia 21
pero mucho mas grave, s6lo el 13% sobrevive el primer afios de

vida.

La mayoria tiene un cromosoma 18 adicional que proviene
del error meidtico de las células germinativas paternas, mas

probablemente que las maternas.

La edad de la madre, al igual que en la trisomia 21, es un
factor de incidencia.

Las caracteristicas clinicas son:

Retraso mental, crecimiento y desarrollo insuficientes.
Occipucio prominente

Micrognatia y orejas de baja insercién

Hipertonia

Flexion de los dedos (segundo y quinto sobre tercero y

cuarto)
Alteraciones cardiacas, renales e intestinales.
Esternén corto y pelvis pequena

Deformidad de la cadera en abduccion. ' 164
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Occipucio prominente
\ Retraso mental

Orejas de
implantacién baja

Cuello corto

Dedos -——
superpuestos

Cardiopatias
congénitas

Maiformaciones renales
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TRISOMIA 18: SINDROME DE EDWARDS

Incidencia: 1 de cada 8.000 nacimientos

Cariotipos:
Tipo trisomia 18: 47 XX. +18
Tipo mosaico: 46 XX/47 XX. -18

FIGURA 4

TSISCON |
FALLA DE ORIGEN|

R




Genética: Propuesta de material didactico

4.1.1.2.3 Trisomia 13 (Sindrome de Patau)

Esta es conocida como Sindrome de Patau, se debe a una
trisomia en el cromosoma 13, se vuelve a presentar la edad de la
madre como un importante factor para que se de este trastomo ya
que en hijos de madres mayores es mas frecuente.

La mayoria de los nifios nacidos vivos mueren antes de los
6 meses de edad.?

Las malformaciones de los lactantes con este sindrome son
las mas graves de todas las anomalias presentes en los sindromes
de ftrisomias, diversas anomalias en los ojos que van desde
ausencia completa hasta ciclopia.

Las caracteristicas clinicas son:

Microcefalia y retraso mental

Defecto del cuero cabelludo

Microftalmia

Labio leporino y paladar hendido

Polidactilia

Pies en patas de mecedora

Orejas anormales

Crisis de apnea

Dextroposicion cardiaca y defecto' del tabique interventricular

Defectos viscerales extensos. ® /69
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Microftaimia ‘ Microcetalia
Soiidactilia y retraso menta:
2 ) .
S Labio leporino
y paladar hendido
%
Trooopatias
=ernia — ‘
-mbilical Malformaciones
renales
Pie zambo

TRISOMIA 13 SINDROME DE PATAU

incidencz * 22 222 *3.200 nacimientos
Canctincs:
Tioe risom:z 13 47 XX, +13
Tioc ransiocacion: 46,XX, +13,der(13;14)(q10;q10)
Toc MoSaico 46 XX/47 XX, +13

FIGURA 5
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4.1.2. Poliploidias

En el ser humano, la cifra normal de cromosomas es de
46(es decir, 2n=46). Cualquier muiltiplo exacto del numero haploide
(n) se denomina euploide. Nimeros cromosémicos como 3n y 4n se
denominan poliploides. En general, la poliploidia produce un aborto
espontaneo.

4.1.2.1.1 Klinefelter

Este sindrome es también conocido como disgenesia testicular
y constituye una de las formas mas frecuentes de las enfermedades
genéticas de los cromosomas sexuales, se da un hipogonadismo en
el hombre.

Pocas veces se diagnostica antes de la pubertad, ya que las
alteraciones testiculares no aparecen antes. Las principales
anormalidades se dan a nivel del aparato reproductor masculino,
afectando tamafio de 6érganos sexuales, disminucién o ausencia de

espermatozoides en el liquido seminal, etc.

Este sindrome presenta dos manifestaciones clinicas de mayor
importancia, es una causa importante de esterilidad y se acompafa
de ligera disminucion de la inteligencia, aunque no siempre
presentan falta de inteligencia.

La causa de esterilidad es que algunas veces los tlbulos
estdn totalmente atrofiados y se sustituye la luz de estos con
colageno hialino rosado, aunque algunas veces la disgenesia se
manifiesta por tdbulos aparentemente normales pero dispuestos entre
algunos que estan atrofiados.
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Algunos  pacientes  presentan  tubulos  primitivos, no
desarrollados y nunca desarrollan una luz adecuada para tener una
espermatogénesis madura.

El sindrome de Klinefelter presenta un cariotipo 47,XXY. esto
se da porla falta de disyuncion en la fase meidtica en uno de los

progenitores.

Al igual que en ofros sindromes, la edad avanzada de la
madre es un factor de riesgo, y la irradiacién de algunos de los
progenitores.

Este sindrome presenta variaciones en el cariotipo clasico,
presentado mosaicos y variaciones de este mismo.

Las caracteristicas clinicas son:
Atrofia testicular y azoospermia
Habitos corporal eunucoide
Aumento de la distancia pie-pubis
Ginecomastia

Distribucién feminiode del pelo
Retraso mental puede ser grave
Criptorquidia

Hipospadias

Sinostosis radiocubital
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4.1.2.2 Mosaicismo

Mosaicismo se refiere al desarrollo de dos poblaciones de
células en el mismo individuo a causa de los errores mitéticos
durante la segmentacion del huevo o en las células somaticas.

El mosaicismo mas frecuente es el que afecta a los
cromosomas sexuales, esto se puede dar de la siguiente manera:

En la division del éwvulo fecundado un error puede originar
que una de las células hijas recibe tres cromosomas sexuales y ofra
solo uno, por ejemplo: un mosaico 47,XXX/45X. todas las células
descendientes de estas precursoras tendran un numero 47 ,XXX/45 X,
una paciente de esta indole tendria un sindrome parcial de Turner
(45X) y la extension de la expresion fenotipica dependeria del nimero y
distribucion de las células 45,X .

Los mosaicos autosémicos son mucho menos frecuentes que
los de cromosomas sexuales. Esta se da por un error en la division
mitética afectando a los autosomas originando una monosomia
autosémica no viable.

En casos poco frecuentes, la pérdida de una célula no viable en la
embriogénesis es tolerada, lo cual produce un mosaico, por ejemplo,
46,XY/47,XY,+21. Un paciente de esta indole seria un mosaico de
trisomia 21 con expresién parcial del sindrome de Down segin la
proporcién de células que expresen la trisomia. !

ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA
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4.2 Alteraciones en la estructura de los

cromosomas.

4.2.1 Deleciones.

Delecion se deriva del ingles deletion que significa pérdida,
esto ocurre cuando se da una sola rotura cerca del extremo de un
cromosoma que produce un fragmento sin centrédmero el cual se
pierde en la siguiente division celular. Por ejemplo: 46,XY,16p la “p”
nos va a indicar la pérdida del brazo corto del cromosoma 16.

Otro ejemplo que nos indicaria mas especificamente la
delecion es: 46,XY,per(16)(p14), lo cual nos indica que el punto de
rotura se dio en la regiéon 1, banda 4, del brazo corto del
cromosoma 16. '

Las consecuencias clinicas de las deleciones varian
enormemente dependiendo del gen al que afectan y de su

extension. 2 F16-6)

4.2.2 Translocaciones

La traslocacién se refiere a que un segmento de un cromosoma
se transfiere a otro cromosoma (intercambio de material genético), lo mas
frecuente es que no se pierda material genético, sino que simplemente
cambie de lugar (traslocaciones balanceadas)

Existen dos tipos de traslocaciones balanceadas: reciprocas y
robertsonianas.
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Cualquier tipo de estas traslocaciones puede dar alteraciones
fenotipicas cuando alguno de los dos puntos de rotura queda

dentro del gen e interrumpe la secuencia del DNA 2169

4.2.2 1Traslocaciones balanceadas reciprocas

Estas ocurren cuando se producen roturas en dos cromosomas
diferentes y el material genético se intercambia mutuamente. El fenotipo,
en este tipo de traslocacion, puede ser normal ya que no ha habido

- pérdida de material genético, aunq‘ue los gametos pueden ser anormales
y su descendencia puede tener trisomias 0 monosomias parciales.

4.2.2.2 Traslocaciones robertsonianas

Esto se da cuando los brazos largos de dos cromosomas no
homélogos se fusionan por sus centrémeros formando un solo
cromosoma. Este tipo de traslocacion sélo ocurre entre los
cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22, que tienen un brazo corto muy
pequefio (acrocéntricos). Solo se pierde material genético que no es
esencial asi que los individuos con este tipo de traslocacion son

fenotipica mente normales aunque solo tienen 45 cromosomas. 2 ¢
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4.2.3. Isocromosomas

Cuando el centrémero se divide en el plano transversal y no
en el eje mayor normal del cromosoma se le llama isocromosoma,
estos se forman entonces por la division defectuosa del centrémero.

Una divisién equivocada origina dos cromosomas, uno de los
cuales consiste, unicamente, en dos brazos cortos y el otro esta
formado por dos brazos largos, los dos cromosomas tienen
informacién genética morfolégicamente idéntica en los dos brazos.
De tal forma que se crean dos hemicromosomas idénticos.

La patologia mas importante en la que se presentan los

isocromosomas es en el sindrome de Tumer. !¢

4.2.4. En anillo

Se le llama también cromosomas anulares y estos se dan
cuando se pierden los dos extremos del cromosoma y se fusionan
los extremos dafados. Este tiene consecuencias graves si se pierde
material genético importante, esto se expresa de la siguiente
manera: 46,XY, r(14) la r significa ring en ingles de ahi que se
llame cromosoma anular o en anillo.

Los cromosomas anulares no se comportan igual en la

meiosis y en la mitosis y tienen consecuencias graves. ' ¢ ©
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CONCLUSIONES

La genética y sus estudios avanzan demasiado rapido, cada
vez hay mas investigaciones que nos pueden ayudar a dar un
mejor diagnostico y plan de tratamiento, por lo que es necesario
para el odontélogo tener conocimientos del tema para tomar
medidas preventivas, aunque no nos competen tratar estas
anomalias, debemos saber canalizar al paciente adecuadamente
para darle, en caso de ser necesario una atenciéon especializada.

Tomando en cuenta que nosotros, como odontélogos, estamos
en contacto directo con los pacientes y sus padecimientos familiares
etc., al realizar una buena historia clinica debemos estar informados
de todos estos trastornos que pueden surgir del interrogatorio.

Algunos de los trastornos genéticos pueden presentar
manifestaciones en boca y dientes, como la osteogénesis imperfecta
que una de sus manifestaciones es el color azulado en dientes y
esclerética, pero no representa ningin problema para su atencién
dental.

Otro caso es el Sindrome de Down, algunos odontélogos
tienden a canalizar a estos pacientes a una atenciéon especializada
aunque el unico problema que representa esta anomalia durante el
tratamiento dental es el no saber controlar al paciente
emocionalmente.

Lo mas importante como odontélogos es no pensar que solo
nos compete la cavidad oral.
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GLOSARIO

Alteraciéon genética. EI DNA representa la base genética
para controlar la funcién celular, controla la sintesis de proteinas
estructurales, protefnas reguladoras del crecimiento y enzimas.

Centréomero o cinémero. Es la parte del cromosoma que
se adhiere a las fibras del huso.

Cigoto. Es la célula producida por la unién de 2 células
sexuales maduras (gametos) en el proceso de reproduccion.

Gameto. Célula reproductiva madura masculina o femenina
(esperma u 6vulo).

Codén. Conjunto de 3 nucleétidos adyacentes que codificaran
a un aminoacido (o terminaciéon de una cadena).

Genes codominantes. Alelos, cada uno de los cuales
produce un efecto independiente en individuos heterocigotos.

Genoma. Serie completa de cromosomas (por lo tanto de
genes) trasmitidos unitariamente por un progenitor.

Genotipo. Constituciéon genética de un individuo. Los
individuos con un mismo genotipo engendran descendencias
similares.

Meiosis. Proceso en el que el nimero cromosémico de una
célula se reduce a la mitad.

Metafase. Etapa de la division celular en que los
cromosomas son mas discretos. Sigue a la profase y precede a la
anafase.
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Mitosis. Division celular en que ocurre primero una
duplicacién de los cromosomas seguido por una migracion de
cromosomas hacia los extremos del huso y la division del

citoplasma.

Profase. Etapas de la mitosis o de la meiosis que incluyen
desde la aparicion de los cromosomas después de la interfase

hasta la metafase.

Telofase. Ultima etapa de cada divisién mitética o meiética
durante la cual los cromosomas se retnen en los polos del huso.

Expresividad. Grado de expresiéon de un caracter controlado
por un gene. Un determinado gene puede producir grados variables

de expresion en diferentes individuos.

Fenotipo. Caracteristicas de un individuo observado o
discernible por otros medios, como por ejemplo el enanismo,
daltonismo o tipo sanguineo. Los individuos con un mismo fenotipo
pueden parecer similares pero no procrean de la misma manera.
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