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1. Resumen

Tipo de estudio exploratorio, realizado en 360 estudiantes del nivel medio de un
colegio privado de la ciudad capital de Guatemala, durante los meses de marzo y

abril.

Se tuvo como objetivo principal la exploracion en escolares la identificacion de
enfermedades asociadas a factores genéticos a través de la aplicacion de la

metodologia de arboles genealdgicos.

Se identificaron 270 enfermedades asociada a factores genéticos (75)% de la
muestra, tales como Diabetes mellitus, Hipertension, Cancer, Enfermedades

cardiacas y Asma bronquial.
Se concluye que la metodologia del arbol genealdgico es una grafica médica que
sirve como herramienta para el médico y la familia para identificar y conocer el

riesgo de padecer alguna enfermedad.

Se recomienda su ensefianza en el gremio médico y su aplicacion en la clinica.






Andlisis del Problema

2.1  Antecedentes del problema

Se piensa, muchas veces que las enfermedades genéticas son infrecuentes.
Aunque es cierto, que cada una de las mas de 5,000 enfermedades genéticas
son relativamente infrecuentes, como grupo, individualmente, si resultan ser

bastante comunes.

Millones de personas sufren enfermedades que se deben, totalmente o en parte,
a genes o cromosomas defectuosos. Las enfermedades genéticas son mucho
mas frecuentes de lo que generalmente se piensa, tal como lo indican las

estadisticas siguientes:

Entre 12 y 15 millones de estadounidenses padecen una alteracion
genética de un tipo u otro.

= 20 millones de estadounidenses son portadores de auténticos defectos

genéticos.

» De cada 250 recién nacidos, uno tiene una enfermedad genética.

» Uno de cada tres bebes o nifios pequefios hospitalizados son

ingresados a causa de un problema genético.

» Cada uno de nosotros es portador de entre cuatro y siete genes

defectuosos.

Ademas, se sabe que las principales enfermedades mortales y debilitantes en el
adulto —como la Diabetes, las enfermedades del corazon, algunas enfermedades

mentales y algunos canceres- tienen un componente genético muy importante.



Por esta razén, la humanidad tiene mucho que ganar de la investigacion que
actualmente se esta llevando a cabo de la genética humana. El progreso en esta
area, permite reducir los casos de enfermedades genéticas, asi como prolongar
y mejorar la calidad de vida de los enfermos que las padecen.

Algunos de los recientes avances incluyen: acceso a mas y mejores pruebas de
diagndstico prenatal; mejoras en tecnologia que permiten vivir a las personas con
enfermedades graves y a los recién nacidos que presentan deformaciones
genéticas, asi como prolongar la expectativa de vida de las personas con
enfermedades genéticas; y, finalmente, el poder llevar a cabo estudios de

poblaciones a gran escala para identificar a los portadores de genes dafinos.

2.2  DEFINICION DEL PROBLEMA

La nueva genética humana esta revolucionando la investigacion biomédica. Esta
proporcionando informacion precisa, por ejemplo, sobre que personas son mas
vulnerables a cierto tipo de enfermedades o sobre aquellas personas que deben
exponerse a ciertos agentes del medio ambiente. También estd ayudando a que
los investigadores desarrollen medicamentos mas efectivos y menos dafiinos, al
tiempo que contribuye a desentrafiar la funcion de los genes que controlan el

crecimiento y desarrollo del ser humano, desde el nacimiento hasta la muerte.

2.3 DELIMITACION DEL PROBLEMA

Se realizé un estudio exploratorio en un grupo de escolares del nivel medio de un
colegio privado, durante los meses de marzo y abril, en el cual se explord, con
base a la técnica de arboles genealdgicos, la historia familiar de los alumnos para
identificar las posibles enfermedades que padecen los familiares cercanos

(padres, tios y abuelos).



2.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Sera aplicable la metodologia del arbol genealégico en escolares para el

andlisis e identificacién de enfermedades asociadas a factores genéticos?

¢,Cudles enfermedades asociadas a factores genéticos podrian identificarse a

través de la aplicacion de esta metodologia?






3. JUSTIFICACION

La prevalencia mundial de Diabetes mellitus se ha incrementado de forma espectacular
en el transcurso de las dos Ultimas décadas. Se anticipa que el niumero de diabéticos
seguird aumentando en el futuro proximo. Entre 1976 y 1994, por ejemplo, la
prevalencia de Diabetes, en los adultos de Estados Unidos de Norteamérica, aumento
del 8.9 al 12.3%. Estos hallazgos, basados en datos epidemiolégicos, comprenden
individuos con diagnéstico de Diabetes y los que no tienen Diabetes diagnosticada
(basandose en idénticos criterios diagndésticos). Aunque la prevalencia de la Diabetes
tipo 1 y de tipo 2 estd aumentando en todo el mundo, se espera que la segunda
aumente con mayor rapidez en el futuro por la creciente obesidad y los menores

niveles de actividad. (5).

La prevalencia de Diabetes de tipo 2 y su precursora, la alteracion de la tolerancia a la
glucosa (ATG), es maxima en determinadas islas del Pacifico, intermedia en paises
como la India y los Estados Unidos, y relativamente baja en Rusia y China.

Es probable que esta variabilidad se deba tanto a factores genéticos como ambientales.
También existe una considerable variabilidad en la prevalencia de la Diabetes en los

diferentes grupos étnicos dentro de un determinado pais.

En 1998, aproximadamente 16 millones de personas cumplian los criterios diagnoésticos
de Diabetes mellitas en los Estados Unidos. Esto representa aproximadamente el 6%
de la poblacién. Unos 800000 individuos padecen Diabetes en los Estados Unidos cada
afo. La inmensa mayoria de ellos (>90%) sufren Diabetes de tipo 2.

El nimero de diabéticos aumenta con la edad de la poblacién, y su incidencia oscila
entre aproximadamente el 1.5% entre los 20 y los 90 afios, hasta en torno al 20% en los
de mas de 75 afios. La incidencia es similar en ambos sexos y en todos los grupos de

edad, pero es levemente superior en los varones de mas de 60 afos.

La prevalencia de Diabetes es aproximadamente doble en afroamericanos,

hispanonorteamericanos y nativos de Norteamérica, que en blancos de origen no
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hispano, y el comienzo de la Diabetes de tipo 2 se produce en promedio a edades mas
tempranas en los primeros grupos mencionados que en los blancos no hispanos. La
incidencia de DIABETES de tipo 2 en estos grupos étnicos aumenta con rapidez. No

estan claras las razone de estas diferencias.

La hipertensién arterial es probablemente el problema de salud publica mas importante
en los paises desarrollados. Es una enfermedad frecuente, asintomatica, facil de
detectar, casi siempre sencilla de tratar y que con frecuencia tiene complicaciones

mortales si no recibe tratamiento.

Como consecuencia de los amplios programas educativos de finales de las décadas de
los afios 60 y 70, realizados por organismos privados y gubernamentales, el numero de
pacientes no diagnosticados o no tratados disminuyo significativamente a finales de la
década de los afios 80 hasta aproximadamente el 25%, con una disminucion
concomitante de la mortalidad cardiovascular. Desgraciadamente, a mediados de los
aflos noventa esta tendencia favorable comenz6 a desvanecerse. El ndmero de
hipertensos no diagnosticados se elevo a casi 33%, la curva de disminucién de la
mortalidad cardiovascular se aplan6é y el nimero de individuos con enfermedades

cronicas e hipertension no tratada o mal tratada aumento.

La prevalencia de la hipertension depende tanto de la composicion racial de la
poblacion estudiada como de los criterios empleados para definir el proceso. La
prevalencia de las mujeres se relaciona directamente con la edad y aumenta a partir de
los 50 afos. Probablemente este incremento depende de los cambios hormonales de la

menopausia.

Durante mucho tiempo se ha supuesto que los factores genéticos son importantes en la
génesis de la hipertension. Los datos que apoyan este punto de vista pueden
encontrarse en estudios con animales y de poblaciones con seres humanos. Un
enfoque consiste en valorar la correlacion de la presion arterial dentro de las familias
(agregacion familiar). Sin embargo, la variacién de la magnitud del factor genético en
distintos estudios vuelve a resaltar la importancia de la naturaleza heterogénea de la
poblacién con hipertension arterial.



Ademas, la mayor parte de los estudios apoya el concepto que la herencia es
multifactorial o de que diversos defectos genéticos diferentes tienen como una de su

forma de expresién fenotipica la elevacién de la presion arterial.

Finalmente, se han comunicado actualmente defectos monogénicos (p. €j.,
hiperaldosteronismo con respuesta a los glucocorticoides y sindrome de Liddle) y genes
de predisposicion (p. €j., los genes del angiotensinégeno y de aducian alfa) una de
cuyas consecuencias es una presion arterial aumentada. Sin embargo, la mayoria de
los estudios sobre genes probables no han logrado demostrar el vinculo o la asociacion

sistemética con la hipertension.

En Estados Unidos. no existe ningun registro del cancer a escala nacional; por ello, la
incidencia de cancer se calcula a partir de los datos de los Nacional Cancer Institutes
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), que tabulan las curvas de
incidencia y mortalidad a partir de nueve zonas que constituyen alrededor de un 10% de
la poblacion de Estados Unidos y a partir de los datos de poblacion del Bureau of the
Census. En 2000, se diagnosticaron 1.22 millones de nuevos casos de cancer invasor
(619,700 varones y 600,400 mujeres), y 552,200 personas (284,100 varones y 268,100
mujeres) fallecieron a consecuencia del cancer. La incidencia del cancer ha ido

descendiendo un 2% anual desde 1992.

El factor de riesgo mas importante para el cancer es la edad; dos terceras partes de

todos los casos ocurrieron en personas mayores de 65 afios de edad.

El Infarto agudo del miocardio (IAM), es uno de los diagnésticos mas comunes en los
enfermos hospitalizados de los paises industrializados. En Estados Unidos se
producen cerca de 1.1 millones de IAM cada afio. Su tasa de mortalidad se aproxima al
10%, y mas de la mitad de las muertes ocurren antes de que el sujeto afectado llegue
al hospital. La tasa de mortalidad del infarto después del ingreso se ha reducido un 0%
en los ultimos dos decenios, pero aproximadamente uno de cada 25 enfermos que
sobreviven al ingreso inicial fallece durante el afio siguiente. La supervivencia disminuye
notablemente entre los enfermos mayores (mas de 75 afios), cuya mortalidad alcanza el

20% al cabo de un mes y el 30% un afio después.



El asma es un trastorno muy comun, y se calcula que entre el 4 y 5% de la poblacion de
los Estados Unidos esta afectada. En otros paises se han comunicado cifras similares.
El asma bronquial se produce a cualquier edad, pero es mas frecuente en los primeros
afos de vida. Aproximadamente, la mitad de los casos aparecen antes de los 10 afios y
otra tercera parte antes de los 40. En la infancia existe una relacidon varones/mujeres de

2:1 que se iguala a los 30 afos.

Aunque hay pocas dudas de que el asma tiene un intenso componente familiar, la
identificacion de los mecanismos genéticos subyacentes ha demostrado ser una tarea
dificil por multiples razones, entre las que se encuentran aspectos tan fundamentales
como la falta de consenso general sobre la definicién de la enfermedad, la incapacidad
para definir un Unico fenotipo, los patrones no mendelianos de herencia, y la falta de
conocimientos sobre la forma en que los factores ambientales modifican la expresion
genética. Los analisis sistematicos de familias buscando un gen candidato a ser el
responsable de la enfermedad han arrojado mdultiples regiones cromosdémicas que se
relacionan con la atopia, el aumento de la concentracion de IgE y la hiperreactividad de

la via respiratoria.

Se estima que el 25% de las enfermedades estdn asociadas a defectos en factores
genéticos. A pesar de ello, muchas enfermedades genéticas, que en un tiempo se
consideraban incurables, pueden ahora controlarse, e incluso tratarse eficazmente,
siempre que se diagnostiquen precozmente. Los historiales médicos familiares pueden
ser una herramienta muy valiosa para los descendientes de la familia, ya que puede
alertarles respecto a sintomas de ciertas enfermedades como céancer de mama,
Diabetes o glaucoma. La elaboracién de su propio arbol genealdgico-medico puede
traer como consecuencia el que se preste atencion a ciertos problemas médicos

familiares.
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REVISION TEORICA Y DE REFERENCIA

4.1 BASES GENETICAS DE LA HERENCIA (1)

Podria decirse que la genética nace en el comienzo mismo de la vida, cuando se
establece la presencia de todos los caracteres que definen a los seres vivos. La
transmision de caracteres de padres a hijos, de generaciébn en generacion,

determina el comienzo de la herencia.

A partir de elementos y moléculas simples, se desarrolla una organizacién de
moléculas mas complejas, con cierto grado de organizacién, hasta que se crean
moléculas sumamente complejas, de elevado peso molecular, formandose
proteinas y moléculas capaces de multiplicarse —los acidos nucleicos- sustancias

gue representan la vida en si.

Las alteraciones registradas en los distintos procesos que regulan la vida daran
lugar a variantes que seran beneficiosas o dafiinas para los individuos. Del

predominio de unas u otras dependera la subsistencia de la especie.

4.2 Material Hereditario.

4.2.1 Acido desoxirribonucleico (ADN)

La informacion hereditaria se encuentra en los acidos nucleicos,
principalmente en el &cido desoxirribonucleico de los cromosomas. El ADN

es un polimero constituido por fosfatos, desoxirribosa y bases nucleotidos.

Watson y Crack, demostraron que el ADN esta constituido por dos
cadenas en hélice, con las bases nucleétidos dispuestas a la manera de
los peldafios de una escalera. Las cadenas estarian constituidas por
moléculas alternas de desoxirribosa y fosfatos. Las bases nucleétidos
serian guanina, citosina, adenina y timina, apareandose en forma

especifica entre ellos (guanina-citosina, adenina-timina).
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De la reduplicacion del ADN dependera el mantenimiento de la vida, a la

vez que se controlara la sintesis de proteinas especificas.

El “gen” representa aquella porcion del ADN responsable de la estructura
primaria de un polipéptido especifico. De la secuencia de bases en el ADN
cromosémico dependera el que el polipéptido se sintetice. Cada triplete de
bases, conocido también como “codon”, corresponde a un aminodcido.
Entre las cuatro bases nucleotidos pueden tener lugar combinaciones de
bases para 64 codones diferentes. Estos son los codones disponibles para
la sintesis de 20 aminoacidos existe mas de un codon especifico. Estos
codones representan el cédigo genético, que es idéntico para todas las
especies. Tres de los codones no especifican aminoacidos alguno (VAA,
VAG, UGA) y reciben el nombre de “codones terminales”, ya que
detienen la sintesis de polipéptidos al encontrarse en el acido ribonucleico

mensajero.

4.2.2 Acido ribonucleico (ARN)

Este difiere del ADN en que es, en su mayoria, de cadena simple; hay
sustitucion de la timina por uracilo y de desoxirribosa por ribosa. Se
conocen tres tipos de acidos nucleicos: ARN-m o mensajero, ARN-t o

de transferencia y ARN-r o estructural o ribosémico.

El ARN mensajero representa el cédigo genético con la secuencia de
bases especificas transmitidas del ADN. Este ARN lleva este codigo
genético al citoplasma, donde incluira la sintesis proteica a nivel

ribosémico.

El ARN estructural constituye la mayor parte de unos corpusculos
citoplasmaticos conocidos como ribosomas. En estas estructuras se lleva
a cabo la sintesis proteica. Los ribosomas tiene dos subunidades, una
mayor que la otra, encontrandose ARN-r de tres tamafos. EI ARN-r
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interviene en el alineamiento adecuado del ARN-m y el ARN-,

favoreciendo la sintesis polipeptidea.

El ARN de transferencia es el acido nucleico natural mas pequefio.
Representa el 10 al 15% de los acidos nucleicos celulares. Es el que
“lleva” los aminoacidos hasta los ribosomas para traducir asi el mensaje
del ARN-m vy llevar a cabo la sintesis proteica. Su secuencia de bases
establece el anticodon especifico para cada aminoacido. Existen 20 tipos

diferentes, uno para cada aminoacido.

4.3.3 Sintesis proteica

Los genes actuan controlando la secuencia de aminoacidos en un
polipéptido, dando lugar a la sintesis de proteinas especificas. El ADN se
duplica, dando lugar a la formaciéon de &cido ribonucleico mensajero, el
cual inicia la trascripcion del mensaje genético. EI ARN-m pasa al
citoplasma localizandose a nivel del ribosoma, donde dirigira la secuencia
de aminoéacidos a ser incorporados a la cadena polipeptidea por diversos
procesos enzimaticos. Los aminoacidos circulantes en el citoplasma son
transportados por el ARN-t de transferencia o soluble, el cual tiene el
anticodon especifico para cada aminoacido. Los codones y anticodones
especificos se aproximaran, teniendo lugar reacciones enzimaticad de
acoplamiento y de formacion de enlaces peptidicos y produciéndose
cadenas polipeptideas especificas. Todos estos procesos son complejos,
interviniendo mdltiples enzimas. En resumen, la informacion almacenada
en el ADN, segun la secuencia de bases es trascrita al acido ribonucleico
mensajero, el cual lleva la informacion a nivel del ribosoma, donde se
traduce a una secuencia especifica de aminoacido, dando lugar a un

polipéptido determinado.
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4.2.4 Regulacion de los genes

No todos los genes ejercen sus funciones al mismo tiempo. Las células
proveen mecanismos reguladores de su actividad genética que permiten
controlar la cantidad de acidos nucleicos y proteinas sintetizadas, de modo
gue se ajusten a las necesidades metabdlicas de las mismas. Existen
mecanismos activadores y supresores influidos por sistemas genéticos
internos y por el medio ambiente quimico externo. Estos mecanismos han

sido estudiados en bacterias.

Jacob y Monod definieron estos mecanismos en la genética bacteriana,
estableciendo el concepto de “operon”. Este representa un grupo de
genes organizados en forma lineal que dan lugar a una serie de enzimas
que intervendran en el mismo proceso biosintetico. ElI primer gen de la
serie contiene el “operador”, que inicia la actividad del grupo. El operador
puede ser activado o suprimido por otro gen, el “regulador”, que se
encuentra en otra parte del genoma. El producto del regulador puede ser
modificado por moléculas especificasen el citoplasma, estableciéndose asi

la activacion o supresion del operador, segun sea el caso.

4.2.5 Cambios en el acido desoxirribonucleico

El proceso de reduplicacién y transmision del ADN es extremadamente
preciso, por lo que cualquier cambio en su estructura (mutacion) en las
células germinales serd transmitido a las generaciones futuras. Las
alteraciones del ADN en las células somaticas se transmiten a las futuras
generaciones de células mediante las divisiones celulares subsiguientes,
alterandose el proceso de trascripcibn de ADN original. Tales cambios
pueden dar lugar a una serie de enfermedades y a variantes especificas
en células u organismos; pero estas no son transmitidas a las

generaciones futuras.
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4.3

4.2.6 Sintesis y reparacion del ADN

La transmision de la informacién genética de una célula a otra, después de
la divisién celular, requiere una reduplicacién precisa del ADN. El proceso
de sintesis por reduplicacion requiere la presencia de cuatro trifosfatos
desoxinucleotidos (ATP, GTP, CTP, TTP), la enzima ADN-polimerasa,
para ligar los nucleétidos-trifosfatos y la molécula de ADN que servira para
establecer la secuencia especifica de bases. La molécula ADN se
reduplica como una unidad simple, comenzando en cierto punto. Una vez
iniciado el proceso, la reduplicacion tiene lugar en ambas direcciones de la
molécula circular. A la vez que las cadenas progenitoras se separan, tiene
lugar la sintesis de las cadenas hijas. Ambas cadenas sirven de matriz,

produciendo la sintesis en direcciones opuestas en cada cadena.

En las células en crecimiento, la reduplicacion de ADN representa el
aspecto cuantitativo de sintesis mas importante. Existen también
reacciones de sintesis de ADN para la recombinacion genética y para la
reparacion de dafio al ADN. Mdltiples sustancias y agentes, como la luz
ultravioleta, los rayos X, el fosfora radiactivo, agentes alquilantes como la
mitomicina C y las mostazas nitrogenadas, producen alteraciones
quimicas de los &cidos nucleicos. Las células poseen mecanismos de
reparacion y sintesis enzimatica del ADN afectado. Se puede observar
una alteracién de este proceso en el “xeroderma pigmentoso”, condicion
hereditaria autosomica recesiva, donde existe una deficiencia de una de
las enzimas esenciales para la reparacion del ADN afectado por la luz

ultravioleta.

CROMOSOMAS

Todo el material hereditario basico —el ADN- se encuentra localizado en los

cromosomas. Estos son estructuras nucleares constituidas por acidos nucleicos y

bases. Su nombre fue introducido en el vocabulario cientifico por Waldeyer en

1,888, siendo reconocidos a principio de siglo 20 por Sutton y Boveri, en forma
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independiente, como los responsables de la herencia, en su “hipotesis

cromosomal de la herencia”.

Han sido muchos los autores que, desde el siglo XIX, han participado en el
desarrollo de los conocimientos actuales sobre la funcidén celular y nuclear, asi
como sobre la estructura cromosémica. Entre ellos, se destacan Flemming, quien
introdujo el termino mitosis en 1,882, Hertwig, quien considero que los factores
hereditarios son transmitidos de padres a hijos estaban localizados en el ndcleo;
Weissman, quien estim0 en 1,887 que la formacion del gameto debia ser
acompafada, en alguna etapa por la reduccién del numero de cromosomas,
hecho confirmado posteriormente en varias especies por Von Beneden, Voveri,
Farmer y Moore, introduciendo estos ultimos el termino de “meiosis”. Autores
posteriores tales como Voivin, Vendrely y Vendrely. Watson y Crack, Ochoa,

Howard y Pelc, han contribuido en los mencionados estudios.

Hasta los trabajos de Tjio y Levan, en 1,956, no se conocia el numero exacto de
cromosomas en el ser humano. En 1,959 Lejeune y colaboradores demostraron
gue el Sindrome de Down (mongolismo) era secundario a una alteracion del
numero cromosomico (trisomia 21). Esta es la primera enfermedad debida a una
anomalia cromosdmica conocida en el hombre. Posteriormente, se han descrito
multiples anomalias cromosdmicas. Las técnicas de cromatina sexual, auto
radiograficas, de tincion de fluorescencia, y la tincion de bandas han permitido un

desarrollo vertiginoso en los conocimientos de la patologia citogenética.

4.3.1 Estructura

Los cromosomas solo son visibles durante la division celular. EI nimero de
cromosomas en los seres humanos es de 46, existiendo 22 pares de
cromosomas autosémicos y dos cromosomas sexuales. Los varones
tienen 44 autosomas, un cromosoma X y un cromosoma Y. Las hembras

tienen 44 autosomas y dos cromosomas X.
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Los cromosomas se encuentran en pares y estan constituidos por brazos
largos, brazos cortos y centromeros. Los brazos largos se conocen por “q”
y los brazos cortos por “p” cada uno de ellos esta formado por dos

cromatidas.

Segun la posicion del centromero, los cromosomas pueden clasificarse en
varios tipos:
a. Si el centrdbmero se encuentra en el centro, se habla de
cromosomas metacéntricos o medio céntricos;
b. si esta fuera del centro, submetacéntrico,
C. Yy Si se encuentra cerca del extremo, es un cromosoma

acrocéntrico.

En los cromosomas metacéntricos los brazos seran iguales; en los
submetacéntricos, habra brazos cortos y brazos largos, y los acrocéntricos
tendran unos brazos cortos extremadamente pequefios. Los cromosomas
acrocéntricos suelen presentar proyecciones o satélites que son visibles
con frecuencia. Puede haber metacéntricos grandes y pequefios, y lo

mismo ocurre con los submetacéntricos y acrocéntricos.

4.3.2 Alteraciones numéricas.

El gameto tiene 23 cromosomas -22 autosomas y un cromosoma sexual-
correspondiendo este numero al numero haploide (n), y 46 al numero
diploide (2n) que corresponde al de todas las otras células del organismo.
Cualquier multiplo del numero haploide se considera euploide, pero
cuando existe un numero cromosémico que no corresponde a un multiplo
exacto de n, como ocurre, en el sindrome de Down, con 47 cromosomas,
hablamos entonces de aneuploide. La poliploidia representa una
alteracion euploide en que hay mas de dos mudltiplos de la serie haploide

(triploide, etc).
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Las aneuploidias corresponden a alteraciones numéricas aisladas de
cualquier par cromosémico, pudiendo ser por exceso (hiperploidias) o por
defecto (hipoploidias). En las hiperploidias hay un exceso de uno o mas
cromosomas. Se habla de trisomia si hay tres cromosomas iguales,
tetrasomia si hay cuatro, etc. En las hipoploidias, hay pérdida de uno o
mas cromosomas, hablandose de monosomia para los pares

cromosoémicos afectados por la perdida de uno de sus cromosomas.

En ocasiones, la alteracion numérica no afecta a todas las células,
existiendo una linea normal y una o varias lineas de células patolégicas;
en este caso, hablamos de mosaico si esta anomalia proviene de un solo
cigoto por un error mitético, y de quimeras si provienen de diferentes

cigotos por un error en la fertilizacion.

El exceso o ausencia de material cromosémico puede ser parcial, es decir,
puede corresponder a fragmentos cromosémicos, en cuyo caso podriamos
hablar de trisomia parcial (como ocurre en una translocacion) y de
monosomia parcial (como ocurre en una delecion). Estas seran analizadas
mas amplinfarto agudo del miocardioente cuando nos refiramos a las

alteraciones estructurales.

El aneuploidismo es secundario a un trastorno en la division celular
meiotica (primera y segunda divisibn meidtica) o mitética; la mayoria de las
veces se debe a no disfuncion con o sin un retraso de desplazamiento
anafasico. Ello daria lugar a células con hiperploidias y células con

hipoploidias.

El origen de las poliploidias reside en una alteracion de la division celular,
donde tiene lugar una reduplicacibn cromosémica sin division del
citoplasma (endorreduplicacion) el poliploidismo puede ser ocasionado por
ciertos productos quimicos, como la colchicina, las radiaciones, los

cambios celulares malignos, las anomalias de fecundacion por no
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expulsion del corpusculo polar, la doble fecundacion de un évulo por dos

espermatozoides y la fusion de dos cigotos en un cigoto Unico.

4.3.3 Alteraciones estructurales

Estas alteraciones pueden representar variantes compatibles con un
fenotipo normal como en el caso de cromosomas Y, grandes o pequefos,
que se transmiten de una a otra generacion y que constituyen un
polimorfismo. Por otro lado, puede haber anomalias cromosomitas
asociadas a fenotipos anormales, y es este tipo de anomalias

estructurales el que nos interesa describir en este trabajo.

Las alteraciones estructurales tienen su origen en rupturas cromosomicas
gue dan lugar a alteraciones del material genético. El hecho de que las
rupturas de cromosomas vayan 0 son seguidas de una posterior
recombinacién de los fragmentos puede causar diferentes trastornos, tales
como inversion, delecion, duplicacion, cromosomas di céntricos e

isocromosomas.

Las inversiones corresponden a una porcién de un cromosoma fijada en
el orden inverso de la secuencia normal, causada por rotura cromosomita.
La inversidn es paracéntrica, si esta localizada en un brazo de un
cromosoma, y es el tipo mas frecuente. Si el fragmento invertido es
portador del centromero, la inversidon es pericéntrica, siendo la mas facil de
distinguir en las preparaciones cromosomitas. La paracéntrica se identifica

mejor con las técnicas de bandas (ver figura 1)
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Figura 1. Esquema del origen de las inversiones

b B B
c C C
d D E
e E D
f F F
A B C
A: secuencia normal B: ruptura C: inversion

La delecidn representa una ruptura cromosomica que implica la perdida
del fragmento desprendido. El tamafio del fragmento perdido es variable,
dependiendo del lugar de la ruptura y se requieren técnicas de bandas
para distinguir las mas pequefas. El lugar de la ruptura puede ser
variable, al igual que sus efectos, segun se pierdan los fragmentos o los
brazos rotos de unan. Las deleciones tienden producir gran dafio en todos

los organismos (ver figura 2).

El cromosoma en anillo se forma por la unién de dos porciones rotas de
un cromosoma incluyendo el centromero, con delecion del resto. Estos
cromosomas tienen a ser poco estables. Estos cromosomas tienen a ser
poco estables; se han estudiado en el maiz y la Drosophila, observandose

rara vez en el hombre (ver figura 2 en el anexo).

Si dos cromosomas sufren una ruptura y el fragmento separado de uno de
ellos se incorpora el lugar donde el otro cromosoma ha sufrido la ruptura
hablamos de translocacion El tipo mas comudn y simple de translocacion
es la reciproca o de intercambio que representa un intercambio entre los
dos cromosomas. Si los dos fragmentos permanecen en el mismo

individuo, hablamos de tanslocacion balanceada, ya que, para todos los
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efectos conserva la totalidad de su material genético. Pero existe también
la translocacion desequilibrada en la que hay un exceso de material
genético. Esta se denomina simplemente translocacion (ver figura 2 en el

anexo).

La duplicacion se refiere a la existencia de material genético repetido en
un cromosoma, bien sea por translocacibn de un segmento de su
homologo o por endorreduplicacién. Se debe sospechar su presencia en
los cromosomas mitéticos si uno de los cromosomas es mas grande de lo
normal, lo cual puede confirmarse4 con estudios de bandas. En el ser
humano, cualquier material cromosémico en exceso dard lugar a
anomalias especificas para dicho cromosoma, constituyendo triso mia

para el material adicional.
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Figura 2: Tipos de delecion de cromosomas y cromosoma en
anillo.

Figura 7. Tipos de delecidn de cromosomas v cromosoma en anillo.

delecion no viable
terminal

anillo no viaﬂe

de jecion no viabhle
instersticial

Figura 8. Ruptura v translocacion cromosdémicas

x X

A B

&0 ruptura a dos niveles en dos cromosomas acrocentricos,
8- translocacion de material cromosomico (reciproca y balanceada)




b. el reducido numero de integrantes de una familia y

c. la imposibilidad de realizar estudios experimentales.

En el caso del hombre no es posible plantear una hipétesis para luego disefiar el
experimento, recopilar los resultados y, finalmente, analizarlos. El genetista
humano debe partir ya en la etapa de observacidon de los resultados del
“experimento” que la naturaleza misma realiza, sobre todo de aquellos de interés
clinico, por la patologia que conllevan. Es, pues, en este punto donde se invierte

el modus operando con respecto a los estudios de plantas y animales.

De la observaciéon del rasgo en un individuo se pasa al estudio del mismo en la
familia. Luego se hara el analisis y la interpretacion, que se basa a menudo en

extrapolaciones de experimentos practicados en organismos inferiores.

Uno de los métodos de estudio adoptado por el genetista humano para
comprender la etiologia de una condicion es el analisis de los arboles

genealdgicos.

El arbol genealdgico consiste en la representacion grafica de una familia por

medio de simbolos universales (ver anexo 1).

4.1.1 INTERPRETACION

El circulo representa a la mujer, el cuadrado al hombre y el rombo
representa a individuos de sexo desconocido.

Los circulos o triangulos reducidos indican abortos. Una linea transversal
entre un cuadrado y un circulo sefiala una unién o matrimonio. Cuando
esta linea es doble, denota consanguinidad. Una linea transversal unida a
una linea de matrimonio sefiala una hermandad y los individuos

conectados directamente a esta linea son hermanos.
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4.4

ARBOLES GENEALOGICOS: (1)

La genética médica es la parte de la genética humana que estudia la relacion
entre la herencia y la enfermedad. De ahi que la actividad de esta disciplina se
oriente hacia el diagnostico, pronostico y posible tratamiento de una condicion,
asi como al estudio de los factores que determinan su aparicion en un momento
dado.

En el diagnostico de cualquier enfermedad genética, es muy importante un buen
historial clinico de la familia que se va a estudiar. En la mayoria de casos es
necesario analizar un gran numero de parientes para que el diagnostico tenga un
méaximo de fiabilidad. En resumen, la ayuda del consejero genético solo sera

efectiva si se adjunta un historial clinico familiar completo y detallado.

Un buen historial clinico incluye: informacion sobre el paciente, sus hermanos
y hermanas, sus hijos, y ascendientes. A las mujeres, el médico les preguntara
sobre abortos, mortinatos, nacimientos prematuros, muertes de nifios por
enfermedad, y muertes de alguno de sus hermanos. Cuando una pareja se
plantea el iniciar su propia familia, es muy importante tomar en consideracién la
historia neonatal de sus respectivas familias, sin olvidarse de incluir el uso de
drogas, consumo de alcohol, exposicién a enfermedades infecciosas, anomalias

congénitas en alguno de sus parientes.

El conocimiento del origen étnico de la familia, incluso el lugar de nacimiento de
sus progenitores y abuelos, es una informacién muy importante. Los lugares de
nacimiento deben incluir, ademas del pais, el nombre de la ciudad o region, y si

es posible el nombre del hospital.

El estudio de la genética humana no es sencillo y ciertamente es mas dificil que
estudios similares en plantas o animales. Esto se debe a la naturaleza y

caracteristicas de la especie humana, entre las que se destacan:

a. el lapso de tiempo prolongado que separa a las generaciones;
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En casos de familias numerosas, en las cuales la informacion que se
obtiene es negativa para una determinada condicién, se puede condensar
el diagrama, indicando la cantidad de individuos mediante un numero
dentro del simbolo que corresponda a su sexo; y en otros casos, al arbitrio

del autor.

Para designar mellizos, estos se unen en un mismo punto de origen en la
barra de hermandad y, para indicar si son univitelinos, se los une con una

barra transversal adicional.

Un individuo que ha fallecido se representa mediante una linea oblicua.

Las generaciones se indican con numeros romanos Yy los individuos de
cada generacion, con numeros arabigos correlativos. Estos numeros
simplifican las referencias que se hagan a un determinado arbol

genealdgico.

Generalmente, el simbolo que representa a un individuo afectado se

rellena con negro.

En los casos en que existe mas de una caracteristica que el investigador
desea estudiar, ya sea porque son expresiones de la variabilidad de la
enfermedad o porque son caracteristicas que se encuentran asociadas, se
utilizan signos arbitrarios. Estos signos se deben explicar al pie de cada

arbol genealdgico.

4.4.2 CONSTRUCCION:

El &rbol genealdgico se construye tomando como base el propositus que
es el individuo que motiva la consulta. En la genealogia, se le indica con

una flecha inmediatamente debajo de su lado inferior izquierdo. De este

modo, la identificacion del propositus cumple varios objetivos:
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a. sirve de punto de referencia y facilita la tarea de determinar la
relacion de parentesco que existe entre este y los demas miembros

de la familia;

b. la ubicacion del propositus no se realiza simplemente por
comodidad; por el contrario resulta particularmente importante
cuando se analizan estadisticamente varias familias que
comprenden individuos afectados por una misma condicién. En
estos casos, es necesario excluir los propositus del estudio de las
proporciones de afectados, ya que representan individuos

seleccionados; y

c. por otra parte, la identificacion del propositus facilita el
asesoramiento genético que puede ser solicitado por otros
miembros de la familia. Al establecer su parentesco, se puede
practicar con precision el célculo del riesgo de apariciéon de una

condicion dada.

4.4.3 FUENTES DE INFORMACION

Aunque la informacién diagramada en la forma de un arbol geneal6gico
depende del criterio del investigador, existen datos de importancia
especial. Estos son los que se refieren al sexo, edad, numero de
embarazos, abortos, individuos afectados por enfermedades o con rasgos
familiares e individuos fallecidos, incluyendo las causas de mortalidad.

La mayoria de los datos se obtienen generalmente en la visita inicial. Sin

embargo, se sugiere revisar la historia en las siguientes visitas.
Es conveniente verificar los datos proporcionados verbalmente, ya sea

examinando a los individuos que integran la familia o, en su defecto con

documentos tales como certificados de salud, fotografias, radiografias, etc.
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Esta parte de la historia médica resulta a veces tediosa y no siempre se
cuenta con la colaboracion de los familiares informantes. Muchos padres
se encuentran temerosos de proporcional informacién, debido a la
verglenza que sienten de comunicar que en su familia existe tal o cual
rasgo. A menudo, esta verglienza esta asociada a creencias populares
infundadas, tales como que todos los labios figurados son causados por
sifilis. Otros padres reaccionan en el sentido contrario, es decir, comunican
hasta los mas minimos detalles, al extremo que distorsionan los hechos al
constatar que el facultativo anota o pregunta sobre una determinada

caracteristica.

Finalmente, existe un grupo numeroso de padres que desconocen los
aspectos médicos mas elementales. En estos casos, se debe actuar con
cautela, especialmente en relacién con el lenguaje, que debe ser simple y
directo; de lo contrario, no se obtendra informacion. A veces, si se
pregunta acerca de antecedentes de Diabetes en la familia, se puede
obtener una respuesta negativa; pero si se pregunta por azucar en la
sangre, la respuesta es positiva. Si se tratar de obtener datos sobre una
enfermedad hereditaria, la respuesta puede ser negativa;, pero si se
pregunta por un defecto de nacimiento se nos comprende mejor. De ahi
que se sugiera que el encuestador realice una doble verificacion durante la

entrevista.

Se deben investigar los ancestros comunes de la familia objeto de la
encuesta, y a que tiene importancia especial conocer su existencia, sobre
todo en los casos de enfermedades rara y nuevas. Al hecho de que dos
individuos, descendientes de diferentes padres, ténganla menos un
ancestro en comun, se le denomina consanguinidad. Por lo tanto, al
detectar un ancestro comun de una pareja, estamos estableciendo su
calidad de consanguineos. El conocimiento de este hecho ha permitido
sugerir la existencia del modo de transmisién autosdmico recesivo de

muchos desordenes hereditarios.
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Con lo anterior, se han querido destacar algunos problemas que enfrenta
el profesional en la recopilacion de datos. De ahi que debe estar alerta y
tener presente estas dificultades, pues los resultados e interpretaciones
dependeran en gran medida de la veracidad de los datos recopilados.

4.4.4 APLICACION

Como se ha sefialado, la informacién que se recopila para elaborar una
genealogia comprende tanto los datos especificos del individuo que ha

motivado la consulta como los del resto de los integrantes de su familia.

Esta constituye una caracteristica exclusiva que distingue a la genética
médica de otras especialidades de la medicina. De ahi que el resultado del
analisis de una genealogia puede resultar Gtil para todos los miembros de

la familia incluida en la encuesta.

Entre las aplicaciones del estudio de los arboles genealdgicos en genética

medica, cabe destacar las siguientes:

a. Permite establecer, en forma rapida, la relacién de parentesco
gue existe entre los miembros que componen una familia
determinada.

b. Habilita al facultativo para formular un diagnostico precoz en
casos con historia familiar positiva y presencia de signos tenues
de la enfermedad.

c. Sirven para detectar la consanguinidad entre parejas.

d. Resultan utiles para estudiar el modo de transmisién de las

condiciones hereditarias.
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4.5

IMPORTANCIA DE LOS ANTECEDENTES FAMILIARES PARA LA SALUD (6)

Se tiene el conocimiento que se puede reducir el riesgo de sufrir una enfermedad
si se sigue una dieta saludable, haciendo suficiente ejercicio y no fumar. Pero
¢ se sabe que los antecedentes familiares podrian tener una gran influencia en el
riesgo de sufrir de enfermedad cardiaca, accidente cerebro vascular, diabetes o

cancer?

Aunque no se pueda modificar la estructura genética de una persona, el hecho
de saber la historia familiar puede ayudar a reducir el riesgo de contraer

problemas de salud.

La mayoria de las enfermedades comunes se originan a partir de las

interacciones de multiples genes y factores ambientales.

Los miembros de una familia comparten los genes, asi como el ambiente, los
habitos y estilos de vida. Todas las personas pueden reconocer caracteristicas
especificas en su familia, por ejemplo el pelo rizado, los hoyuelos, la esbeltez o la
habilidad atlética. El riesgo de contraer enfermedades como el asma, la Diabetes,

el cancer y la enfermedad cardiaca también viene de familia.

Los antecedentes familiares afectan de manera diferente la salud de las

personas.

Las caracteristicas principales de los antecedentes familiares que pueden

aumentar el riesgo de ciertas enfermedades son la presencia de:

» Enfermedades que ocurren a una edad mas temprana de la esperada
(10 a 20 afos antes que la mayoria de la gente que contrae la
enfermedad)

» Enfermedad en méas de un pariente cercano

» Enfermedad que generalmente no afecta a cierto sexo (por ejemplo,

cancer de seno en un hombre)
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4.6

= Ciertas combinaciones de enfermedades en una familia (por ejemplo,

cancer de mama y de ovario o enfermedad cardiaca y Diabetes).

DETECCION TEMPRANA

Se estima que el 25% de las enfermedades estan asociadas a defectos en
factores genéticos. A pesar de ello, muchas enfermedades genéticas, que en un
tiempo se consideraban incurables, pueden ahora controlarse, e incluso tratarse
eficazmente, siempre que se diagnostiquen precozmente. Los historiales
médicos familiares pueden ser una herramienta muy valiosa para los
descendientes de la familia, ya que puede alertarles respecto a sintomas de
ciertas enfermedades como cancer de mama, Diabetes o glaucoma. La
elaboracion de su propio arbol genealogico-medico puede traer como

consecuencia el que se preste atencidn a ciertos problemas médicos familiares.

La ultima ola de investigacion genética ha tenido como resultado, entre otros, los

siguientes descubrimientos:

= Existe un defecto genético muy extendido que puede explicar por que
hasta un 10% de la poblacion blanca de EEUU y Europa no
metabolizan adecuadamente ciertos medicamentos. Se estima que
entre un 35y un 43% de la poblacion blanca de EEUU y Europa son
portadores de al menos una copia de este gen mutado. En un estudio
reciente sobre la droga “debrisoquine”, empleada para controlar la
tension alta, se descubrié esta anomalia genética. A pesar de deberse
a un gen recesivo, el defecto genético afecta al metabolismo de mas
de veinte drogas de uso corriente, entre las cuales se hallan algunos
antidepresivos, medicamentos para las arritmias y el supresor de tos

dextromehorphan.

» Recientemente, un grupo de cientificos ha desarrollado un test de
sangre para identificar a los nifios con riesgo de padecer
retinoblastoma. Esta enfermedad es en gran medida curable si se trata
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antes de que se extienda desde el ojo a otras partes del cuerpo. La
identificacién de este gen ha permitido el que se disponga de un test
gue pueda analizar muestras de sangre u otro tejido, e informe a
aquellas personas que han padecido la enfermedad cuando eran
pequefios y desean saber las posibilidades que hay de que lo puedan

transmitir a sus hijos.

= Otros grupos de cientificos han desarrollado test de sangre para
diagnosticar el alcoholismo, y puede asimismo usarse para determinar

si cierta persona ha heredado el riesgo de convertirse en alcohdlico.

* Muchos investigadores estan trabajando en el campo de la terapia
genética humana, cuyo cometido es el desarrollar tratamientos en los
qgue el medico pueda transplantar copias de un gen sano en células de
un paciente que carezca de este 0 que tenga una version defectuosa

del mismo.

Aungue estos avances son impresionantes, solo son el inicio de una revolucién
genética. En los proximos diez afios se identificaran entre 2,000 y 3,000
marcadores genéticos que permitiran desarrollar test diagnosticos para miles de

enfermedades..

Uno no puede escoger los genes que quiere tener —ni modificarlos- pero el saber
gque enfermedades puede haber heredado de su familia o puede pasar a sus
hijos, le permite estar alerta a determinados sintomas para detectarlos
precozmente, prevenir o minimizar sus efectos. Una consecuencia de saber que
una determinada enfermedad afecta a una familia, es que la persona debe
someterse a determinados reajustes como modificar los habitos de alimentacion,
tomar ciertos medicamentos o someterse a reconocimientos fisicos con mayor

frecuencia.
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4.7

4.8

USO DE LOS ANTECEDENTES FAMILIARES PARA PROMOVER LA SALUD
(10)

Las personas con antecedentes familiares de una enfermedad pueden tener
mucho que ganar si realizan cambios en su estilo de vida y se hacen pruebas de

deteccioén selectiva.

Las personas no pueden cambiar sus genes, pero pueden modificar
comportamientos no saludables como fumar, la inactividad y los malos habitos
alimenticios. En muchos casos, la adopcion de un estilo de vida mas saludable
puede reducir el riesgo que usted tiene de contraer enfermedades que vienen de

familia.

Las pruebas de deteccidn selectiva (como mamografias y examenes de
deteccién del cancer colorrectal) pueden detectar enfermedades como el cancer
en las etapas iniciales, cuando son mas féaciles de tratar. Las pruebas de
deteccion también pueden detectar factores de riesgo para contraer
enfermedades como colesterol alto y presion arterial alta, las cuales pueden ser

tratadas para reducir las posibilidades de contraer una enfermedad.

IMPORTANCIA DE INFORMARSE SOBRE LOS ANTECEDENTES
FAMILIARES (9)

Para informarse sobre la historia familiar, debe hacerse lo siguiente:

= Tratar el tema en las reuniones familiares

= Consultar los certificados de defuncion y los registros médicos
de la familia, si es posible.

= Recoger informacion sobre los abuelos, padres, tios y tias,
sobrinos y sobrinas, hermanos e hijos. El tipo de informacion

gue se debe recoger incluye, entre otros:

» Enfermedades médicas graves y causa de muerte
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4.9

» Edad en la que se inicio la enfermedad y edad al
fallecer, y

» QOrigen étnico

Escribir esta informacion y compartirla con el médico.

El médico:

» Evaluara los riesgos que usted tiene de adquirir una enfermedad
con base en sus antecedentes familiares y en otros factores de
riesgo.

= Recomendara cambios en su estilo de vida para ayudar a
prevenir la aparicion de la enfermedad, y

= Ordenara pruebas de deteccidon para detectar la enfermedad en
forma temprana.

= El médico lo puede remitir a un especialista que puede ayudarle
a determinar si usted tiene una forma hereditaria de una

enfermedad.

HERENCIA MENDELIANA (1)

La mayoria de las condiciones de interés clinico caen dentro de este gran
capitulo. Actualmente, existen alrededor de 2,811 condiciones que en las que se
ha comprobado fehacientemente, un modo de transmision regido por las leyes de
la herencia de Mendel y, en un 25 a un 30% de las mismas, se describen

componentes craneofaciales.

Del estudio de numerosos arboles genealdgicos se han elaborado pautas que

permiten reconocer el modo de herencia de las enfermedades mendelianas.

Hay distintos tipos de transmision de los defectos genéticos entre una generacion

y la siguiente:



49.1

4.9.2

Si un solo gen esta alterado:

49.1.1 HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE. Si el rasgo
heredado se ha dado en uno de los padres y en las

generaciones previas.

49.1.2 HERENCIA RECESIVA. si ambos padres carecen de
manifestaciones del rasgo heredado.

49.1.3 HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X (herencia ligada
al sexo). Cuando el gen responsable de un determinado

rasgo se halla localizado en el cromosoma X.

El patron de herencia es multifactorial si varios genes, presentes en
diferentes cromosomas, interaccionan unos con otros y el resultado de

esta interaccion es un determinado rasgo externo.

Duplicaciones, deleciones, inserciones y translocaciones cromosomicas.

Herencia autosémica dominante.

El termino “autosOmico” significa que una pareja de genes se halla
localizada en un par de cromosomas diferentes a los cromosomas
sexuales, lo que se traduce en que los varones y las mujeres tienen
idénticas posibilidades de heredar la enfermedad genética. Cuando la
herencia es “dominante” el padre o la madre de una persona afectada
suelen también estar afectados, generalmente. Si un padre posee un gen
dominante responsable de una enfermedad, existe un 50% de
posibilidades de que cada hijo recibe este gen y por tanto herede el
defecto, aunque este puede no manifestarse al nacer. Hay idéntica
probabilidad de que el hijo o la hija no herede el gen lo que significa que ni

ellos ni sus hijos pueden padecer el defecto genético.
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4.9.3

Las enfermedades regidas de este modo son producidas por un gen
autosémico dominante. Dicho gen es transportado por un cromosoma
autosomico y basta con la presencia de un solo gen —proveniente del
padre o de la madre- para que se produzca la enfermedad.

Las condiciones de este tipo que tengan una expresion regular se
reconocen facilmente en un &rbol genealdgico; poseen las siguientes

caracteristicas:

El rasgo aparece en todas las generaciones.

2. La proporcion de individuos afectados es similar en ambos
sexos. (50-50).
3. Para las uniones (matrimonios) en las cuales solo uno de los

cényuges es afectado el riesgo de tener un hijo/a con la
misma condicién es de un 50%.

4. Las personas no afectadas por la enfermedad no pueden
transmitirla a su descendencia.

5. Se observa transmision del rasgo de padre a hijo.

Fundamentalmente, cuando se sospecha un modo de herencia
autosdmico dominante, se busca en el arbol genealdgico que la condicion
aparezca en todas las generaciones y que tanto los hombres como las
mujeres sean afectados. Pero, ademas se debe demostrar una
transmision directa del rasgo de padre a hijo para diferenciarla de las
enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X. tanto las proporciones
de individuos afectados como la distribucion por sexo se explican al
conocer el comportamiento de los genes y cromosomas durante la gameto

génesis.

Enfermedades autosdmicas recesivas.

Una enfermedad producida por genes recesivos solo se manifiesta
clinicamente los individuos homocigotos, es decir, a diferencia de las
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enfermedades autosdOmicas dominantes, se necesita en estos casos una

dosis doble de genes: uno proveniente del padre y otro de la madre.

El analisis de arboles genealdgicos de enfermedades de tipo autosémico

recesivo ha permitido establecer las siguientes caracteristicas:

El rasgo salta generaciones y generalmente las personas afectadas
aparecen en una sola generacion; es lo que algunos autores llaman

arboles genealdgicos de tipo horizontal.

No existe predilecciéon por un determinado sexo.

Una pareja de individuos sanos, pero portadores de la condicion,
tiene un 25% de probabilidades de tener un hijo (a) afectado en

cada embarazo.

La mayoria de los individuos afectados tienen padres y parientes

normales.

Existen mayor frecuencia de consanguinidad entre los padres de los
afectados. Mientras mas rara la enfermedad, mayor es la frecuencia

de consanguinidad entre los padres de los afectados.

Enfermedades ligadas a los cromosomas sexuales

(También llamadas “enfermedades ligadas al sexo”)

Durante mucho tiempo, se ha especulado acerca de las condiciones ligadas a los
cromosomas sexuales X e Y. estos cromosomas no son homologos, como ocurre
en todos los pares de cromosomas autosémicos. De ahi que las caracteristicas
de los arboles genealdgicos correspondientes pertenezcan exclusivamente a

este tipo de condicidn.
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El arbol genealdgico presenta un patrén caracteristico: uno o0 mas varones
afectados en distintas generaciones, tienen en comun una madre o0 abuela,
aparentemente normal, portadora del gen. Estas mujeres no padecen la
enfermedad ellas mismas, pero pueden pasar la enfermedad a sus hijos. Un
ejemplo de enfermedad ligada al sexo es la hemofilia. El 50% de los hijos
varones de madres portadoras padeceran la enfermedad, y, a su vez, el 100% de

las hijas de estos seran portadoras del gen defectuoso.

4.11 Enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X

Las enfermedades de tipo dominante ligadas al cromosoma X son raras
en el hombre y sus caracteristicas diferenciales son las siguientes:

1. Los hombres afectados, casados con mujeres normales,
transmiten el rasgo a todas sus hijas solamente. No existe
transmision de padre a hijo.

2. Las mujeres heterocigotos son todas afectadas, pero la
enfermedad se manifiesta en forma menos grave que en el
hombre.

3. En las genealogias se observa predominio de mujeres
afectadas.

4.12 Enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X

La mayoria de las condiciones ligadas al cromosoma X son de tipo

recesivo, siendo las caracteristicas de un arbol genealdgico las siguientes.

1. La enfermedad se manifiesta generalmente en los hombres.

2. Los hombres afectados son hijos de madres portadoras que no
estan afectadas por la enfermedad.

3. Cada hijo varon de una madre portadora tiene un 50% de

probabilidades de ser afectado.
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4. Cada hija de madre portadora tiene un 50% de probabilidades de
ser portadora.

5. Los hombres afectados nunca transmiten el gen a sus hijos
varones, pero lo transmiten a todas sus hijas, las cuales seran
portadoras.

6. Un hombre no afectado nunca transmite el gen.

La hemofilia A constituye un ejemplo de este tipo de enfermedad. Esta
enfermedad fue muy conocida en el siglo XIX, ya que se propago a través
de las casas reales europeas a partir de La Reina Victoria de Inglaterra

gue era portadora (ver figura 4 del anexo).

Herencia ligada al cromosoma Y

Poco se sabe sobre este tipo de herencia. Algunos autores han sugerido
que la presencia de pelos de las orejas se transmite ligada a este
cromosoma. Se basan en que la caracteristica ha sido observada en
familias en las cuales solo los hombres se ven afectados, transmitiendo el

rasgo exclusivamente a los hijos varones.
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5.1

5.2

Objetivos

General

5.1.1 Explorar en escolares la identificacion de enfermedades asociadas a
factores genéticos a través de la aplicacion de la metodologia de arboles

genealdgicos.

Especificos

5.2.1 Aplicacion de la metodologia del arbol genealdgico en escolares del

nivel medio.

5.2.2 Identificar enfermedades asociadas a factores genéticos.
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6. Disefio del estudio:
6.1 Tipo de estudio: Exploratorio
6.2 Unidad de andlisis:
Informacién de antecedentes patoldgicos familiares de estudiantes de
ambos sexos del nivel basico.
6.3 Poblacién y muestra:
Tres cientos sesenta estudiantes de ambos sexos del nivel medio de un
colegio privado de la Ciudad capital de Guatemala.
6.4  Definicidn y operacionalizacion de la(s) variable(s):
Variable Definicion Escala de Unidad de Instrumento
operacional medicion medida
Enfermedades | Toda afeccion
asociadas a|de morbilidad Arbol
factores o mortalidad Presente 0 | genealdgico
genéticos. gue en su | Nominal ausente
etiologia
tenga un
componente
genético
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6.5

6.6

6.7

Técnica(s), procedimiento(s) e instrumento(s) utilizado(s).

1.

Se proporcion6 informacion a los estudiantes de la elaboracién de

un “arbol genealdgico.”

Se solicité a los estudiantes realizar un “arbol genealdgico” a partir

de su persona.

Incluyeron informacion sobre antecedentes patologicos de
morbilidad y mortalidad de los parientes hasta el cuarto grado de
consanguinidad (padres, tios, abuelos maternos y paternos y
bisabuelos maternos y paternos.

Se dejo en libertad el disefio de los arboles genealdgicos para su

estructuracion

Aspectos éticos de la investigacion.

Se explicd a los estudiantes el objetivo de la realizacion de los

arboles genealdgicos, ademas de lo académico.

A pesar de conocer a los estudiantes y que deberian incluir el
nombre de los familiares, esta informacion se manejé

confidencialmente.

Se proporcion6 informacion a los padres sobre los resultados
encontrados para promocionar en ellos habitos saludables para la

prevencion de enfermedades.

Alcances y limitaciones de la Investigacion

Se explord, a través de la metodologia de los &rboles genealdgicos la

aplicacion de los mismos en la identificacion de enfermedades asociadas
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6.8

a factores genéticos, ya que a falta de una metodologia como seria el
estudio de ADN. Ademas, el factor memoria influy6é en el recordatorio de

las enfermedades y mortalidad de los familiares.

Plan de analisis y tratamiento estadistico de los datos.

1. Se tomd6 como PROPOSITUS al estudiante del nivel medio, del cual se

partié para analizar a la familia.

2. Se identificaron las enfermedades reportadas que tenian asociacion a

factores genéticos.

3. Se cuantificé cuantas de estas enfermedades provenian de padres o

abuelos.

4. Se cuantifico, ademas el nimero y porcentaje de las enfermedades

asociadas a factores genéticos.
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7. Presentacion, analisis, discusion e interpretacion de resultados

El trabajo de campo se realiz6 en un establecimiento educativo privado de la ciudad de
Guatemala, entre los meses de marzo y abril del afio 2,006.

La muestra fue de 360 alumnos, entre hombres y mujeres, de las edades de 12 a 16

afos de edad, que cursan el nivel basico.

A los alumnos se les pidi6é la elaboracion de un arbol genealdgico familiar, dando las
instrucciones pertinentes para su elaboracién, que evaluara, por lo menos cuatro
generaciones de la familia (padres, tios, abuelos maternos y paternos y bisabuelos), en
donde se especificaran los siguientes datos: identificacion del familiar —padre, abuelo,
tio, primo, etc.-, edad y si padecen, padecieron o murieron por alguna enfermedad y

cual enfermedad.

Se identificaron 270 enfermedades asociadas a factores genéticos (75% de la muestra),
algunas especificas, como Cancer de pulmon, higado, Asma bronquial y otras menos

claras como patologias del corazén o Cancer en general.

A continuaciébn se presenta una tabla en orden descendente, con la cantidad y
porcentaje de las 5 patologias encontradas en el estudio:

TABLA 1
No. PATOLOGIA F | %
1 Diabetes Mellitus tipo 65 |24
2 Hipertensién 43 | 16
3 Cancer 22 |8
4 Cardiaca 19
5 Asma Bronquial 13 |5

Fuente: Recoleccién personal
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Se encontré que de un total de 24% de casos de Diabetes mellitus, referidos a través de

los arboles genealdgicos, el 56% corresponde a los padres y el 44% a los abuelos.

En relacién a Hipertension arterial, se encontr6 que de un 16% de casos referidos, el

52% correspondia a los padres, el 38% a los abuelos y el 10% a tios.

Del 8% de casos referidos de Cancer, el 71% corresponde a abuelos, el 17% a padres
y el 12% tios.

De las enfermedades cardiacas, 7% de casos referidos por los arboles genealdgicos

realizados en el estudio, 30% corresponde a padres, 62% a los abuelos y 8% a tios.

De un total de 5% de casos referidos de asma bronquial, 2% se menciona en los

abuelos, un 42% en los padres, un 12% en tios, y un 44% en los hermanos.

Se presenta a continuacion la lista de enfermedades identificadas en el estudio.

DISTRIBUCION DE LAS ENFERMEDADES IDENTIFICADAS

f %
Diabetes Mellitas tipo 2 65 24
Hipertension arterial 43 16
Neoplasias (Cancer) 22 8
Cardiacas (del corazon) 19 7
Asma bronquial 13 5
Gastritis 18 7
Artritis 8 3
Gastritis 6 2
Derrame cerebral 5 2
Céancer de matriz 5 2
Alergias 5 2
Rinitis 5 2
Paro cardiaco 4 1.4
Migrana 4 1.4
Préstata 4 1.4
De la vista 4 1.4
Colesterol 4 1.4
Varices venosas en piernas 3 1.1
Alzheimer 3 1.1
Osteoporosis 3 1.1
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Cancer de Pancreas 3 1.1
Céancer de pulmoén 3 1.1
Céancer de Higado 3 1.1
Céancer de Higado 3 1.1
Rifiones 3 1.1
Ulcera (enfermedad péptica) 3 1.1
Calculos renales 3 1.1
Infarto 3 1.1
Cirrosis 3 1.1
Neumonia 3 1.1
Nervios 3 1.1
Parkinson 3 1.1
Colon Irritable 3 1.1
Hemofilia 3 1.1
Céancer de garganta 2 0.7
Del higado 2 0.7
Epilepsia 2 0.7
Presion baja 2 0.7
Vitiligo 2 0.7
Arritmia cardiaca 1 0.3
Céancer de piel 1 0.3
Céancer de estbmago 1 0.3
Acido urico 1 0.3
Cataratas 1 0.3
Leucemia 1 0.3
Reumatismo 1 0.3
Lupus eritematoso 1 0.3
Hipertiroidismo 1 0.3
Total 270 100

Se presentan a continuacion, algunos ejemplares de los arboles genealdgicos
presentados por los estudiantes.
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FORMAS DE ARBOLES GENEALOGICOS
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8.

Conclusiones

8.1Un Arbol Genealdgico es una grafica médica familiar que sirve como herramienta
para el Médico y la familia para identificar y conocer el riesgo de padecer alguna

patologia.

8.2 En Guatemala, muchas personas no colaboran con la elaboracion de los Arboles
Genealogicos por “vergiienza” a ser identificados como portadores de alguna o

algunas patologias familiares.

8.3Una de las claves para la elaboracion de un Arbol Genealdgico es hacer una

buena Historia Clinica.

8.4La elaboracion e importancia de los Arboles Genealdgicos es poco conocida en

Guatemala.

8.5El conocer el riesgo de padecer de alguna o algunas enfermedades que existen
en la familia de una persona, permite cambiar habitos y conductas nocivas que
pueden aumentar la probabilidad de padecer de alguna enfermedad. Es decir, no

podemos modificar nuestros genes pero si conductas.
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9.

Recomendaciones

9.1Hacer énfasis en el estudio de la técnica de Arboles Genealdgicos en los
Programas o Areas Didacticas de la carrera de Médico y  Cirujano,

especialmente en Ciencias Clinicas o en la rotacion del Externado de Pediatria.

9.2Darle mayor importancia y relevancia al estudio de Arboles GenealGgicos para
diagnosticar y prevenir enfermedades y hacer los cambios adecuados para

mantener la salud.

9.3Elegir un dia de reunién familiar como Navidad, el Dia de La Madre o el Dia de
La Familia para intercambiar informacion médica entre los miembros de la familia

y conversar sobre el Arbol Genealdgico familiar y asi actualizar informacion.

9.4Realizar foros, Congresos y u otro tipo de eventos similares, con el fin de
mantenerse al dia en cuanto a descubrimientos y avances de la investigacion

genética.
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ANEXO
ANEXO 1
GLOSARIO

1. ARBOL GENEALOGICO. El arbol genealdgico consiste en la representacion

grafica de una familia por medio de simbolos universales.

2. AUTOSOMICO. Significa que una pareja de genes se halla localizada en un par
de cromosomas diferentes a los cromosomas sexuales, lo que se traduce en que
los varones y las mujeres tiene idénticas posibilidades de heredar la enfermedad

genética.

3. CODON. Cada triplete de bases que corresponde a un aminoécido.

4. CONSANGUINIDAD. Al hecho de que dos individuos, descendientes de

diferentes padres, ténganla menos un ancestro en comun.

5. CROMOSOMAS. Todo el material hereditario basico —el ADN- se encuentra
localizado en ellos. Estos son estructuras nucleares constituidas por acidos

nucleicos y bases

6. DOMINANTE. El padre o la madre de una persona afectada suelen también estar
afectados. Si un padre posee un gen dominante responsable de una enfermedad,
existe un 50% de posibilidad de que cada hijo reciba este gen y por tanto herede

el defecto, aunque éste puede no manifestarse al nacer.

7. FACTOR DE RIESGO. Es lo que aumenta la posibilidad de contraer una

enfermedad determinada.
8. GENES. Son blogues de informacion que cada persona recibe de sus padres

desde el momento de su concepcion. Los genes determinan nuestra “constitucion

bioldgica”. Los genes son responsables de que nos parezcamos nuestros padres

69



10.

11.

12.

13.

14.

15.

y de nuestro aspecto. Ademas, los genes nos hacen resistentes a ciertas
enfermedades y propensos a otras.

El “gen” representa aquella porcion del ADN responsable de la estructura
primaria de un polipéptido especifico.

HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE. Si el rasgo heredado se ha dado en
uno de los padres y en las generaciones previas.

HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X ( o herencia ligada al sexo). Cuando

el gen responsable de un determinado rasgo se halla localizado en el cromosoma
X.

HERENCIA RECESIVA. si ambos padres carecen de manifestaciones del rasgo

heredado.

HISTORIA FAMILIAR. Se refiere a la informacion de salud sobre una persona y

sus parientes intimos.

MUTACION. Cambio en la estructura del ADN

OPERON. Mecanismos regulado de la actividad genética que permiten controlar
la cantidad de acidos nucleicos y proteinas sintetizadas, de modo que se ajusten

a las necesidades metabdlicas de las mismas

PROPOSITUS. Es el individuo que motiva la consulta.
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