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Finalmente, respecto al criterio del tipo de di-
sefo de estudios e interpretaciones de datos,
los diferentes estudios: serie de casos, estudio
ecoldgico, estudio caso control, cohortes re-
trospectivas y cohortes prospectivas, llevan a
la misma conclusion: no existe asociacion en-
tre vacunacion contra sarampioén y autismo, ni
existe asociacion entre las vacunas con timero-
sal y autismo.

Como conclusién diremos a la luz de las evi-
dencias previas y actuales que no existe una
relacién causal entre un tipo de vacunas si és-
tas contienen timerosal y el desarrollo de autis-
mo o un desorden del espectro autistico.
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ENFERMEDADES HEREDITARIAS
MONOGENICAS Y MULTIFACTORIALES

Antonio Cruz Cubas?

En el lenguaje de la genética, es corriente dis-
tinguir —segun sus causas- dos grandes grupos
de patologias hereditarias: las “monogénicas” y
las “multifactoriales™.

Las enfermedades monogénicas son
provocadas por mutacion(es) génica(s)
necesaria(s) y suficiente(s)

Son producidas por alteraciones (mutaciones)
en la secuencia de un gen Unico —conocido o
no- portado por cualquiera de los 22 pares de
cromosomas homdlogos y un par heterélogo
(XX o XY) existentes en Homo sapiens. Estos
accidentes cromosémicos (o lo que es lo mis-
mo, a nivel del genotipo de la persona) se tradu-
cen indefectiblemente como una manifestacion
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defectuosa de una o mas funciones o rasgos
observables del organismo (es decir, con alte-
raciones fenotitipicas en el individuo afectado).

La responsabilidad de estas patologias es im-
putable exclusivamente a las diferencias en un
unico gen de los (aproximadamente) 30 mil que
componen el genoma humano. En este caso, los
estudios de la forma de transmisién (dominante,
recesiva, o ligada al cromosoma X), son lleva-
dos a cabo a través de encuestas familiares. La
busqueda de la(s) mutacién(es) responsable(s),
se hace con la ayuda de técnicas de estudio
(clonaje, secuenciacion de genes) y de “distin-
tivos variados” (marcadores moleculares) de di-
versas regiones del genoma humano.

Una vez identificados los miembros de una fa-
milia, atacados por la enfermedad estudiada, se
procede a comparar el patrimonio genético de
los enfermos y de los sanos. Son los denomina-
dos “estudios de vinculos”. A pesar de la utiliza-
cién de estas -y otras- eficientes metodologias,
la cadena de fendmenos y mecanismos que va
de la mutacion génica al fenotipo defectuoso,
sélo han sido parcialmente identificados".

Entre los ejemplos mas conocidos destaca la
corea de Hungtinton (CH), una enfermedad
neuroldgica que se presenta con movimientos
involuntarios similares a los de la enfermedad
de Parkinson y la mucoviscidosis (fibrosis quis-
tica FQ), una patologia pulmonar con obstruc-
cion de las vias respiratorias e hiperviscosidad
del mucus que sus células epiteliales elaboran.

La CH es un trastorno degenerativo, genético,
autosémico (no ligado al sexo del portador) y
dominante* (ver Glosario), su frecuencia aproxi-
mada es de 1 a 4 por cada 100000 habitantes.
Ademas de los movimientos involuntarios que
comienzan siendo leves y pueden llegar a ser
invalidantes, el paciente presenta perturbacio-
nes de su comportamiento. Aparece, aunque
no exclusivamente hacia la cuarta o quinta dé-
cada de la vida. Las alteraciones motoras son
espectaculares y penibles. La depresion, la
apatia, el aislamiento, la irritabilidad y las actitu-

des impudicas son otras de las caracteristicas
de la CH?2.

El gen, su locus (ubicacion fisica) y la mutacion
responsables de la CH son conocidos. Se tra-
ta -en ese orden- del gen IT15 localizado en el
brazo corto del cromosoma 4 (4p) que presen-
ta la expansion del trinucledtido CAG (citosina,
adenina, guanina), su producto es la “hunting-
tina”. Ella se encuentra en todas las neuronas
del cerebro y la funcion de su forma normal, no
es conocida. Se especula que un “plus” en la
funcion de la proteina resulta téxico y provoca-
ria reacciones anormales de unién de la protei-
na, una escision defectuosa de su forma origi-
nal, el paso de los fragmentos del citoplasma al
nucleo e induce la apoptosis neuronal®.

La FQ es la més frecuente de las enfermedades
autosoémicas (no asociadas al sexo del porta-
dor) recesivas. La frecuencia de heterocigotes
en la poblacion (versiones diferentes de un mis-
mo gen, llamadas alelos) es de 1/50. El gen res-
ponsables se encuentra en el brazo largo (q) del
cromosoma 7 y genera una proteina transmem-
brana (CFTR). Esta, al mutar (delta F en 70% de
casos) provoca un disfuncionamiento de los ca-
nales de sodio y cloro (Na y Cl, respectivamen-
te) que conduce a un aumento de la viscosidad
del mucus, a la obstruccién de las vias respi-
ratorias y a un aumento de la excrecion de Cl.
El diagndstico de la mutacion puede ser hecho
antes del nacimiento, el tratamiento por ahora
es solo sintomatico (hidratacion adecuada para
fluidificar el mucus, vacuna antigripal, kinesiote-
rapia respiratoria, una o varias veces al dia en
periodo de exacerbacién de la enfermedad a fin
de drenar las secreciones bronquiales®.

Las enfermedades multifactoriales son pro-
vocadas por la interaccion entre factores
génicos y medio ambientales

Son mas numerosas que las monogénicas y
estan presentes en una persona entre 50-100
de una poblacién*. En estas patologias, los es-
tudios genéticos pueden ser del tipo caso-con-
trol comparando entre dos grupos (enfermos y
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sanos) de personas, escogidas al azar y estu-
diando asi la frecuencia de los polimorfismos
(variaciones) a nivel de los genes incriminados
en dichas enfermedades.

Estas patologias -como ya ha sido afirmado-
son la consecuencia de dos tipos de alteracio-
nes, que interactuan entre ellas: las genéticas
(mutaciones de uno o varios genes) y las medio-
ambientales (costumbres, practicas o carencias
alimentarias, entre otras). Hoy se sabe que el
nuamero de genes concernidos en estas patolo-
gias es de 10 a 30. Y que su magnitud esta en
funcion de las caracteristicas clinicas de la en-
fermedad: a mayor numero de manifestaciones
clinicas (fenotipicas), mas elevada es la cifra de
factores genéticos (genotipicos) implicados.

En el caso de ladiabetes de tipo1, enfermedad in-
sulino dependiente y autoinmune, que cursa con
la destruccion de las células beta del pancreas
y que es mas frecuente antes de los 30 afios de
edad del paciente, (pero que puede presentar-
se en cualquier edad del individuo). Las células
beta son componentes de los islotes de Langer-
hans y su destruccién conlleva a la deficiencia
en insulina. Un modelo de diabetes de roedores
pequefios ha permitido definir en aproximada-
mente 15 el numero de factores genéticos co-
responsables de la diabetes de tipo 1.

Numerosas mutaciones de los genes BRCA 1y
BRCA 2 estan involucradas en la predisposicén
del cancer de mamas y al del ovario. Se puede
considerar también que mutaciones diferentes
de un gen, sean la causa de enfermedades di-
ferentes.

Todas las enfermedades cardiovasculares [co-
ronariopatias, hipertension arterial, cardiomio-
patias dilatadas o hipertréficas, la perturbacion
electrocardiografica conocida como “sindrome
del QT alargado”, y las anomalias metabdlicas
presentes en las diversas formas de hiperlipide-
mia (hipercolesterolemia, trigliceridemia y mix-
ta)], son patologias multifactoriales. Igualmente
la diabetes de tipo 2, la obesidad, la mayoria
de tipos de cancer, algunas enfermedades psi-

quiatricas (psicosis maniaco-depresiva, esqui-
zofrenia).

También las malformaciones congénitas cardia-
cas, estenosis del piloro o el labio leporino. Se
sabe por ejemplo que luego del nacimiento de
un bebé con labio leporino, el riesgo de repeti-
cion de la anomalia en los otros hijos de la mis-
ma pareja es de 2,5%, y si la malformacién labial
es bilateral el riesgo de recidiva aumenta a 6%.

La transmision de estas enfermedades no si-
gue las reglas clasicas de la herencia (Leyes
de Mendel), si bien es cierto que no todos los
factores genéticos que intervienen en ellas son
completamente conocidos.

La ubicacién (locus) de ciertos genes suscepti-
bles de provocar una enfermedad multifactorial
esta progresando. Asi lo indican los ejemplos
siguientes®:

» La espondilitis anquilosante (EA) tiene como
locus de riesgo el de las moléculas llamadas
HLA-B (pertenecientes al Complejo Mayor
de Histocompatibilidad Humano) y el alelo
del gen implicado es el B27. Este otorga a
su portador un 80% de posibilidades de de-
sarrollar la EA en la edad adulta.

» La diabetes tipo 1 (DM1) tiene a los alelos
DR3 y DR4 -situados en el locus HLA-DR-
como susceptibles de provocar (15% de
posibilidades) DM1 a sus portadores, antes
-pero no exclusivamente- de los 30 afios de
vida de la persona.

» Laesclerosis en placas (EP) tiene en el locus
que codifica la proteina basica de la mielina
(MBP) -HLA-DQA1-. En él se encuentran los
alelos MPP de 1.27 kb y DQA1*0102 que
confieren a sus portadores un riesgo relativo
de 2,8 (heterozigotes) o de 8 (homozigotes).

» La enfermedad de Alzheimer (que se revela,
por lo general en las personas de la tercera
edad) tiene en la ApoE (apolipoproteina E)
su locus de riesgo y la variante “e4” de dicho
gen confiere un riesgo de 2,8 y de 8 veces
mas que la poblacién sin ese gen (para el
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Alelos. Diferentes formas de un gen existen en
duplicado, uno por cada cromosoma homologo (22
pares de cromosomas autonémicos o semejantes
y 1 par constituido por los heterocromosomas: xx
en la mujer y xy en el varén).

Autosémico. Rasgo o caracter que depende de
un gen contenido en alguno de los 22 pares de
cromosomas homologos.

Codominancia. Los dos caracteres se expresan
en los heterozigotes.

Dominante. Un rasgo o caracter que se expresa tan-
to en los homozigotes como en los heterozigotes.
Heterozigote. Los dos cromosomas homologos
tienen 2 alelos diferentes del mismo gen (por un
rasgo determinado).

caso de los heterozigotes y homozigotes res-
pectivamente) de desarrollar la enfermedad.

Existe 2,5 veces mas riesgo de desarrollar
infarto del miocardio si se tiene la variante
“DD” del gen de la ECA (enzima convertidora
de la angiotensina).

Las personas que tienen la variante M2357
del gen del angiotensinégeno tienen 1,6 ve-
ces mas riesgo de desarrollar hipertensiéon
arterial en la edad adulta, que aquellos que
no tienen esa mutacion.

La osteoporosis tiene en el locus VDR (re-
ceptor de la vitamina D) la variante “B” del
gen que codifica ese receptor y que confiere
a su portador 4.4 mas de posibilidades (va-
riante BB vs bb) de verse afectado por esa
patologia 6sea.

Para el caso de las personas que son del
grupo sanguineo O, tienen 1,4 veces mas
posibilidades de desarrollar ulcera del duo-
deno que los que son del grupo A.

Homozigote. Los dos cromosomas homologos
tienen el mismo alelo del gen (por un rasgo de-
terminado).

Genotipo. Conjunto de genes (aproximadamente
30 mil en Homo sapiens) que existen en las células
de un organismo animal o vegetal.

Fenotipo. Conjunto de caracteres observables
-directamente o con técnicas especiales- en un
individuo.
Ligado al sexo. Rasgo o caracter que depende de
un gen portado por uno de los cromosomas sexua-
les (xoy)

Recesivo. Un rasgo o caracter que no se expresa

en los heterozigotes.
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