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Resumen

Introduccién: El descubrimiento del acido desoxirribonucleico en 1953 marca la diferencia entre la genética
clasica que se basaba en la observacion clinica para realizar diagndsticos y realizar modificaciones genémicas
de forma empirica, lo que desencadend una serie de aberraciones genéticas que comprometen la dignidad del
ser humano y la nueva genética, una era que permiti6 comprender el punto de partida en los mecanismos de
regulacion y expresion génica y su papel a la hora de codificar el ADN lo que ha permitido el estudio de enfer-
medades de origen genético o hereditario y dar un tratamiento orientado. La nueva genética trae consigo nove-
dosas herramientas para objetivar las alteraciones que se presentan ya sea a nivel de los genes, los
cromosomas o trastornos multifactoriales y poder realizar su identificacion y clasificacién de forma pertinente,
simplificando la comprension de estas patologias. Objetivo: Este articulo tiene como objetivo mantener a la
comunidad cientifica actualizada sobre las distintas patologias genéticas y su clasificacién teniendo en cuenta
la nomenclatura y puntos clave de cada una. Metodologia: Se realizé una revision de articulos cientificos en
bases de datos como Pubmed, Web of Science, Dynamed y Uptodate, con términos de busqueda para inteli-
gencia artificial en medicina, investigacion clinica, marco legal, principios bioéticos, analisis automatizado, entre
otros. No se aplicaron restricciones de idioma. Se utilizaron encabezados de temas médicos (MeSH). Adicio-
nalmente se realizaron busquedas manuales en listas de referencias, articulos de revision y literatura gris en
busca de articulos relevantes no capturados en la exploracion electronica. Conclusién: La genética humana y
sus patologias son de interés constante, ya que mediante su conocimiento se explican diferentes variantes del
ADN del proceso de codificacion y replicacion, conocer las Ultimas definiciones que abarcan el tema es de gran
importancia para su comprension.
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La genética clasica se distingue por ser la gran era de la
observacion clinica, mediante la cual se establecieron los
fenotipos en los pacientes con el fin de reconocer ciertas
caracteristicas en el examen fisico y orientar asi un
diagnéstico [2]. Ademas, se introdujeron nuevos términos
a la comunidad médica, como la eugenesia, que pretende
realizar una manipulacion intencionada del genoma para
eliminar los defectos en el mismo. Esto trajo repercusio-
nes y nuevas discusiones sobre la ética y la dignidad hu-

mana, poniendo en entredicho el valor humano al
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marginar y segregar a aquellos que, por azar natural, eran
diferentes. Sin embargo, hasta este punto de la historia de
la humanidad y de la medicina, no se entendian a profun-
didad los mecanismos de expresién genética, motivo por
el cual, muchas corrientes de pensamiento adoptan posi-
ciones extremas respecto a como debia ser fenotipica-
mente el humano [3].

Por otro lado, la Nueva Genética es considerada la gran
época del genoma humano, distinguiéndose por dilucidar
los mecanismos de expresion génica y los genes que co-
difican el ADN. Esto ha permitido el desarrollo de proyec-
tos como el mapeo del genoma humano, favoreciendo el
avance en la comprension genética y facilitando el estudio
de enfermedades hereditarias y complejas. Ademas, ha
posibilitado el desarrollo de tratamientos personalizados y
el inicio de la terapia génica. Asimismo, ha propiciado el
uso de nuevas técnicas de biologia molecular como la
Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), desarrolla-
da en 1983 por Karry Mullis, que ha sido fundamental para
la investigacion clinica al detectar pequefias bases nitro-
genadas en secuencias especificas de ADN. De igual ma-
nera, han sido importantes las técnicas de enzimas de
restriccion y la hibridacion molecular [4].

Gracias a estos avances a lo largo de la historia, ha surgi-
do un sinnumero de conocimientos que han permitido
evaluar fendmenos clinicos a nivel molecular. Esta revi-
sion de la literatura tiene como objetivo mantener a la co-
munidad cientifica actualizada sobre las distintas
patologias genéticas y su clasificacion teniendo en cuenta

la nomenclatura y puntos clave de cada una [3].

Patologias Genéticas

Las Patologias Genéticas se clasifican en tres grupos
segun Thompson & Thompson [2] y la doctora Pilar Car-
vallo [5] que son:

1. Genopatias o Trastornos monogénicos: sélo un gen
involucrado en la enfermedad por cada paciente.

2. Cromosomopatias o Trastornos cromosémicos: se

refiere a alteraciones en el nimero de cromosomas.

3. Trastornos multifactoriales: o bien a translocaciones

cromosoémicas.

3. Trastornos multifactoriales: existe mas de un gen in-
volucrado en la enfermedad, ademas de factores ambien-

tales.

De esta forma, los trastornos monogénicos se subclasifica
en [5]:

a. Autosémicos dominantes: tiene 3 grandes caracteris-

ticas:

I. Todos los individuos afectados tienen un progenitor
afectado.

II. Sélo es necesario que uno de los dos alelos para
un mismo gen, esté alterado para que se presente la
enfermedad.

Ill. Ambos sexos estan afectados en proporciones si-

milares.

b. Autosémico recesivos: sus tres caracteristicas princi-
pales son [5]:

I. Usualmente no hay historia familiar previa.

Il. La mayor probabilidad de encontrar un segundo

afectado es un hermano del paciente en estudio.

I1l. Ambos alelos de un mismo gen deben estar altera-
dos para que se presente la enfermedad. Por esa
razén ambos progenitores deben ser portadores de la
alteracion en uno de sus alelos (Aumento probabilidad

en matrimonios consanguineos).

c. Ligada al X: puede ser dominante o recesiva. Este tipo
de herencia esta asociada a genes que se encuentran en
el cromosoma X. Ya que las mujeres presentan dos cro-
mosomas X y los hombres sélo uno, la forma en que se
hereda este cromosoma afecta de diferente manera a

hombres y mujeres, predominantemente en hombres [5].
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Tabla 1. Clasificacion de Patologias Genéticas.

|. Todos los individuos afectados tienen un
progenitor afectado.
Autosomicos 1. Sélo es necesario que uno de los dos alelos
dominantes para un mismo gen, esté alterado para que se
presente la enfermedad.
I1l. Ambos sexos estan afectados en proporciones

similares.

I. Usualmente no hay historia familiar previa.
Genopatias o Trastornos Il. La mayor probabilidad de encontrar un segundo
monogénicos afectado es un hermano del paciente en estudio.

I1l. Ambos alelos de un mismo gen deben estar

(Sélo un gen involucrado Autosémico recesivos alterados para que se presente la enfermedad. Por
en la enfermedad por cada esa razon ambos progenitores deben ser
paciente) portadores de la alteraciéon en uno de sus alelos.

(Aumento probabilidad en matrimonios

consanguineos).

Puede ser dominante o recesiva. Este tipo de
herencia esta asociada a genes que se encuentran
en el cromosoma X. Ya que las mujeres presentan

Ligada al X dos cromosomas X y los hombres sélo uno, la
forma en que se hereda este cromosoma afecta de
diferente manera a hombres y mujeres,

predominantemente en hombres.

Cromosomopatias Se refiere a alteraciones en el nimero de cromosomas o bien a translocaciones
O Trastornos

- cromosomicas.
cromosomicos

Trastornos multifactoriales  Existe mas de un gen involucrado en la enfermedad, ademas de factores

ambientales.

Clasificaciéon general de las patologias genéticas, tabla original.

Otros autores como Angel Herraez [6], las clasifican en: 3. Segun el mecanismo: Mutaciones enddgenas

(Errores en la replicacion, Diseminacion oxidativa de

1. Trastornos segun el tipo de célula bases, Mutagenos enddgenos) y Mutaciones exdge-
(Germinal o Somatica). nas (agentes fisicos, agentes quimicos o por agentes
biolégicos).

2. Trastornos segun la magnitud (Grandes mutacio-

nes, Mutaciones medianas y Mutaciones puntuales).
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Pero para efectos de este trabajo mantendremos la clasifi-

cacion clasica mencionada al inicio.

Genopatias

Las enfermedades genéticas ocurren cuando hay una al-
teracion en un gen del ADN, cuyo funcionamiento adecua-
do es necesario para mantener el desarrollo normal de un
individuo. De este modo, cuando ocurren estos cambios
en la cantidad y/o funcién de los genes, ocurren mutacio-
nes o variaciones genéticas, las cuales difieren segun el
tipo de secuencia alterada y por consiguiente, la gravedad

de las mismas [7].

Estas genopatias tienen un componente identificable que
es el responsable de su variacion y para poder identificar-
lo, los métodos de estudio han avanzado de tal forma qué,
permiten analizar la estructura del genoma para emitir el
diagnostico a nivel molecular [8]. Estos fendmenos ocu-
rren en principio, a nivel molecular y son observables. Una
mutacion implica cambios moleculares que no sobrepasan
los 10 megabase (MB), los cambios que sobrepasan este
valor de megabase, son anomalias cromosomicas (las
cuales si son observables) [8].

Para objetivar los hallazgos gendmicos, los autores han
variado en sus definiciones, algunos clasificandolas como
cromosémicas [9] y bajo ese mismo concepto [10], subcla-
sificarse en:

- Mutaciones por supresion.

- Mutaciones por insercion.

- Mutaciones por inversién (pericéntricas o paracéntricas).

- Mutaciones por transposicion (para referirse a transloca-
ciones dentro de un mismo cromosoma).

- Mutaciones por translocacion reciproca.

- Mutaciones por polisomias.

- Mutaciones por aneuploidias.

Sin embargo, esta clasificacién tiene varios puntos en los
que se asemeja a la clasificacion de aberraciones cro-
mosomicas, por lo tanto, como punto clave de esta mono-
grafia, mantendremos el concepto original de mutaciones
por cambios moleculares [9].

Las mutaciones pueden clasificarse de acuerdo con su
estructura, funcion, causa que la origina, célula en que se
da, desde el punto de vista evolutivo, de la extension del

cambio genético y de la patologia molecular.

Desde el punto de vista de la Patologia Molecular las mu-
taciones se clasifican en [9,11]: Mutaciones puntuales,
Mutaciones por transposicion, Mutaciones por falla en
Splacing, mutaciones por delecién o insercion, Fusion de

genes, Repeticion de tripletes (Ver tabla 2).

Para que se produzcan estos cambios gendmicos tienen
que haber ciertos efectos sobre la funcion de las proteinas
y se pueden alterar cualquiera de los siguientes pasos:
transcripcion, traduccion, plegado de polipéptidos, modifi-
cacion postraduccional, ensamblaje de mondmeros en
una proteina polimérica, localizacién subcelular del po-
lipéptido o del holémero, cofactor o grupo protésico que se
une al polipéptido, funcién de una proteina correctamente
plegada, ensamblada y localizada producida en cantida-
des normales [11].

Las consecuencias de las mutaciones pueden originar, al-
teraciones a nivel de las enzimas como ocurre en los Erro-
res Innatos o Congénitos del Metabolismo o defectos en
las proteinas estructurales tales como:

- Intracelulares - > filamentos intermedios - queratinas

- Extracelulares - > colageno

- Formadoras de receptores nucleares y canales (RFTQ)
- Transportadoras - > hemoglobina

Cromosomopatias

Desde 1956, cuando se desarrollaron técnicas innovado-

ras para el estudio de los cromosomas se evidenciaron los
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Tabla 2. Clasificacion de Las Mutaciones.

Son producto de la adiccidn, sustitucion o eliminacion de un par de bases

. nitrogenadas, que conduce a la sintesis de proteinas de manera inadecuada,
Mutaciones puntuales

con secuencias anormales que no se sintetizan [12].

Son producto de la insercién de elementos méviles llamados transposones,
los cuales son capaces de insertarse en el mismo u otro cromosoma,
induciendo asi, mutaciones que activan o inactivan genes [13].

a) Generacion de repeticiones directas.

Mutaciones por transposicion b) Deleciones e inversiones por recombinacion entre elementos repetidos en
el genoma.

c) Roturas cromosodmicas al escindirse.

Es el resultado de una falla de procesamiento, lo que da origen a proteinas
anormales [13].

Pueden ser:

Mutaciones por falla en el corte a) Secuencias GT en 5’0 AGen 3

y empalme b) Creacion y eliminacién de sitios de corte

c) Creacioén de codones de terminacion o inclusiéon de aminoacidos

adicionales después de la traduccion [14].

Mutaciones por delecion o Tienen como resultado la formacion de proteinas anormales o no

insercion producidas. Pueden ser desde 1 pg hasta 1 Mb.

Es producto de la fusion de mRNA que produce proteinas anormales, las

Fusién de genes cuales, al fusionarse, dan origen a proteinas no funcionales [7].

Debido a la insercion de codones que pueden terminar la transcripcion o dar
una proteina no formada. Esta puede ser moderadamente expresada (CAG
en la Corea de Huntington) o mayormente expresada (CGG) en Sindrome de
X-fragil.

Las expansiones de triplete pueden ser [13]:

*Tipo |

Repeticion de tripletes Expansién de Poliglutamina

Afectan regiones codificantes

Enfermedades degenerativas (Huntington)

* Tipo Il

Expansién ocurre en regiones no codificantes (regiones 5’ y 3’'no traducidas,

intrones).

X-fragil (expansién en 5’ del gen FMR1) [13].

Clasificacion general de las mutaciones, tabla original.
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trastornos asociados a la alteracion de la informacion cro-
mosoémica [15,16], Turnpenny, Ellard y Cleaver clasifican
las aberraciones cromosomicas en cromosomopatias
numeéricas, estructurales, mixploidias las cuales se ex-
pondran a continuacion [4].

Aberraciones cromosomicas estructurales

Estas alteraciones son el resultado de una unién desorde-
nada posterior a la ruptura del cromosoma [17], esta alte-
racion puede ser equilibrada cuando la informacién
cromosoémica no sufre pérdida o ganancia alguna de la in-
formacién genética, por lo cual en la mayoria de casos
son alteraciones inofensivas [18]. Por el contrario, las abe-
rraciones cromosomicas estructurales no balanceadas im-
plican una alteracion importante en el material genético y

por consecuencia implicaciones clinicas mayores [4,17].

Respecto a la clasificacion de las alteraciones cromosomi-
cas de tipo estructural, han surgido varias sub - clasifica-
ciones, entre esas podemos encontrar la clasificacion de
Yilmaz, Beck y Lee en el libro "Genetics and genomics en
medicine " donde agrupan las distintas alteraciones en ca-
tegorias, siendo asi [18]:

- Segregacion cromosomica anormal: aneuploidia y di-

somia uniparental.

- Sindromes cromosomicos recurrentes: duplicacion,
delecion, alteracién en el numero de copias.

- Anomalias cromosomicas no recurrentes: Sindromes

de delecion, disrupcion génica .

- Anomalias familiares desequilibradas: translocacio-

nes e inversiones.

- Sindromes relacionados a la impronta genémica.

A pesar de ser esta una de las clasificaciones mas recien-
tes y completas, existe otra clasificacion expuesta por

Turnpenny, Ellard y Cleaver 2021 y es la siguiente [4] :

- Translocaciones: Este tipo de alteraciones ocurren

cuando hay una ruptura en un segmento de cromosoma y

este se transfiere a otro [19], hay distintos tipos que se
pueden presentar cuando ocurre una translocacion, entre
esas variaciones encontramos:

- Translocacion robertsoniana: Es aquella alteracion de
dos cromosomas acrocéntricos los cuales se fusionan en

el centrémero para formar un solo cromosoma [20].

- Translocacion reciproca: Ocurre cuando se rompen
dos cromosomas diferentes y estos intercambian un seg-
mento de tamafio similar entre si [4].

- Deleciones: Es un tipo de mutaciéon que implica la pérdi-

da de uno o mas nucledtidos de un segmento de ADN [21].

- Inserciones: Consiste en la adicion de uno o mas nu-
cledtidos de un segmento de ADN, dentro del cual incluye
[22, 23]:

- Inversiones: Ocurre cuando en un mismo cromosoma
se presentan dos rupturas de dos segmentos diferente y

estos se invierten [24], las hay de dos tipos:

- Mutaciones pericéntricas: Cuando la inversion involu-
cra al centromero.

- Mutaciones pericéntricas: Cuando la inversion ocurre

en el mismo brazo.

- Cromosoma en anillo: Esta alteracion implica una rup-
tura en cada brazo de un cromosoma dejando los extre-
mos centrales libres, lo cuales formaran un anillo y las
porciones distales se pierden [25].

- Isocromosomas: Se identifica un isocromosoma porque
evidencia la pérdida de un brazo con posterior duplicacion
del brazo existente, su relevancia clinica es porque en un

15% de los casos da lugar al Sindrome de Turner [4].

Aberraciones de numero

Las alteraciones genéticas en relacion al numero de cro-
mosomas hay que recordar que el numero normal de cro-
mosomas humanos es de 23 pares, y este nimero puede

variar en relacién a las alteraciones genéticas que se pre-
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senten, las aberraciones cromosémicas numéricas han te-
nido multiples clasificaciones a lo largo de la historia, sin
embargo, no hay gran diferencia entre cada autor por lo

cual realizamos un consenso.

- Aneuploidia: Se denomina asi a la condicién donde se
presentan mas o menos cromosomas a lo fisiolégicamen-
te esperado y se debe a una inadecuada separacion cro-
mosomica durante la mitosis o la meiosis [15,26]. En el
grupo de las aneuploidias hay algunas trisomias bastante
conocidas ya que se relacionan a la etapa neonatal, estas
son la trisomia 13, trisomia 18 y trisomia 21, conocidas
también como el Sindrome de Patau, sindrome de Ed-
wards y Sindrome de Down respectivamente [27], estos
sindromes son facilmente identificables debido a su fenoti-
po caracteristico, hay otras trisomias como la 16, sin em-
bargo, suelen asociarse a pérdidas tempranas del
embarazo [4].

También se presentan trisomias de los cromosomas se-
xuales presentando asi el sindrome de triple X (XXX), sin-
drome de Klinefelter (XXY), Sindrome de jacob (XYY) [28]
entre otras menos comunes.

Asi mismo las aneuploidias se presentan en casos donde
hace falta un cromosoma, esta presentacion se llama mo-
nosomia, en la mayoria de casos suele ser incompatible
con la vida [4], sin embargo, entre mas las presentaciones
frecuentes se encuentra el sindrome de Turner (X0) el
cual se asocia a un alto nimero de abortos tempranos pe-
ro asi mismo es compatible con la vida una vez se conci-
be [26].

- Poliploidias: Se da cuando se presentan dos o mas co-
pias de un cromosoma lo que altera en multiples la carga
genética, suelen ser incompatibles con la vida [4,26].

- Mixoploidias: Existen dos tipos tales como: el mosaicis-

mo y el quimerismo.

El mosaicismo son las alteraciones cromosdmicas donde
en un tejido de un individuo se presentan dos lineas celu-
lares distintas, pero con un mismo origen cigético, por lo
cual se puede decir que tiene el mismo origen genético

[29], por el contrario, el quimerismo se presenta cuando
en un tejido se presentan dos lineas celulares diferentes

con distinto origen genético [18].

A su vez, las quimeras se subdividen en la siguiente clasi-
ficacion:

- Dispermias: Ocurre cuando dos évulos son fecundados
por dos espermatozoides con diferente material genético,
por consiguiente, los cigotos resultantes se fusionaran pa-

ra formar un embrién quimérico [4,18].

- Sanguineas: Se da cuando dos gemelos que no son
genéticamente idénticos intercambian células in Utero a
través de la placenta, normalmente esto produce una se-
rie de alteraciones sexuales [4].

Desordenes Multifactoriales

Son producto de la interaccion del genoma con el medio
ambiente, estos factores medio ambientales se denomi-
nan agentes teratégenos [30], son el resultado de los
efectos combinados de multiples variantes genéticas y
factores de riesgo ambientales, acompafiado de los facto-
res de riesgo genéticos y ambientales que alteran la sus-
ceptibilidad a la enfermedad [31].

Por lo mencionado, estos trastornos se consideran de ori-
gen multifactorial, en esta seccién es importante recalcar
que la agrupacion familiar genera un patron de herencia
que se denomina "complejo " debido a la contribucién de
sucesos fortuitos y a que los efectos combinados de multi-
ples factores de riesgo ambientales y genéticos no son fa-
ciles de predecir y pueden dar lugar a una amplia variedad
de patrones de segregacion de la enfermedad en las fami-
lias [2].

Segun criterios patogénicos, los desérdenes multifactoria-
les, pueden clasificarse de diversas formas, para efectos
de este trabajo hablaremos de: Asociaciones, Secuencias,
Interrupciones, Disostosis, Osteocondrodisplasias y Sin-

dromes [31].

1. Asociaciones:
Los factores genéticos o ambientales no aleatorios y es-
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Figura 1: Asociacion VACTERL.

Esquema de la asociacion VACTERL, un acrénimo que describe
las partes del cuerpo afectadas o que no se formaron
adecuadamente (vértebras, ano, corazén, traquea, esofago,
tracto urinario, radio) figura original.
tadisticamente significativos, en los cuales se generan
multiples anomalias, las cuales no se ha descrito una etio-
logia especifica [32].

Asimismo, pueden interferir en los procesos blastogenéti-
cos, es decir los eventos que ocurren durante embriogé-
nesis temprana, especialmente durante las etapas de
divisién celular y formacion de capas germinales. De esta
forma, cuando el embrién es un Unico campo de desarro-
llo, se producen defectos en 6rganos y segmentos corpo-
rales aparentemente no relacionados entre si, algunas
asociaciones pueden compartir un solapamiento fenotipi-
co en relacion con mecanismos etiolégicos y patogénicos
comunes [31].

Un buen ejemplo, son los recién nacidos con asociacion
"VACTERLS " que se caracteriza por la presencia de al

Figura 2. Secuencia de Potter.

\
. //"

)
V/
o
\ ~
Representaciéon de la secuencia de Potter, facies y

caracteristicas principales, agenesia renal bilateral, reduccion

de la excrecion de orina fetal, oligohidramnios. imagen original.

menos tres de los siguientes signos del acronimo en
inglés (defectos vertebrales, atresia anorrectal, anomalias
cardiacas, fistula traqueoesofagica, atresia esofagica,
anomalias a largo plazo renales, defectos de las extremi-
dades y arteria umbilical unica) [33,34].

Esta asociacion suele ser esporadica con un bajo riesgo
de recurrencia, se cree que la etiologia es multifactorial,
basada en un genoma genéticamente susceptible sobre el
que actuan desencadenantes ambientales, incluidos los
teratégenos y es mas frecuente en hijos de madres diabé-
ticas, esta se clasifica como una asociacion, pues no exis-
te evidencia de que las malformaciones estén
relacionadas desde el punto de vista patogenético, pero
estas malformaciones aparecen juntas con una incidencia

superior a la esperada por la casualidad [33,34].
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Tabla 3.Principales alteraciones determinadas por agentes bioldgicos y quimicos.

Agente

Fenotipo

Citomegalovirus

Microcefalia, calcificaciones intracraneales, retraso psicomotor,
hipoacusia neurosensorial, coriorretinitis, hepatoesplenomegalia,
trombocitopenia.

Rubeola

Microcefalia, retraso psicomotor, catarata congénita, hipoacusia

neurosensorial, defectos cardiacos, alteraciones hematoldgicas.

Varicela zoster

Retraso mental, atrofia cortical, convulsiones, coriorretinitis,

cicatrices cutaneas.

Treponema pallidum

Pénfigo palmoplantar, exantema con cicatrices cutaneas, anemia,
trombocitopenia, hepatoesplenomegalia, miocarditis, coriorretinitis,

rinitis mucohematica, alteraciones esqueléticas.

Toxoplasma gondii

Hidropesia, hidrocefalia, calcificaciones intracraneales,
coriorretinitis, cataratas, convulsiones, hepatoesplenomegalia,

erupciones cutaneas.

Medicamentos anticonvulsivos

Labio y paladar hendido, defectos del tubo neural, defectos

cardiacos congénitos.

Alcohol RCIU, cara peculiar (microcefalia, fisuras palpebrales cortas, nariz
pequefia con narinas antevertidas, filtro nasal hipoplasico,
microretrognatia).

Cocaina Prematuridad, RCIU, microcefalia, malformaciones urogenitales y
esqueléticas.

Heroina RCIU, bajo peso al nacer, malformaciones congénitas.

Diabetes materna

Macrosomia, hipoglucemia, hipocalcemia, hipertrofia del tabique
ventricular, disgenesia caudal, cualquier tipo de malformaciones
congénitas (esqueléticas, cardiacas, renales, intestinales, del

sistema nervioso central.)

Principales alteraciones determinadas por agentes bioldgicos y quimicos, informacion recopilada de The Journal of Maternal-

Fetal & Neonatal Medicine, congenital malformations [31,38].

ISSN L 2953-3139

DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.20242423

44 Genética y Gendmica Clinica
INFOMEDIC g


https://www.infomedicint.com
https://www.tandfonline.com/journals/ijmf20
https://www.tandfonline.com/journals/ijmf20

Genet Genom Clin 2024; 2(3):36-51

2. Secuencias:

Se definen como un patrén de multiples anomalias deriva-
das de una uUnica anomalia seguida de una cascada de
efectos secundarios [32], pueden depender tanto de facto-
res genéticos como ambientales y se caracterizan porque
multiples 6rganos y sistemas pueden estar involucrados
concomitantemente [31,35].

Un ejemplo de secuencias comunes observadas en el
periodo neonatal, es la secuencia de oligohidramnios o se-
cuencia de Potter, la cual es secundaria a la presencia de
malformaciones o alteraciones a nivel del sistema genitouri-
nario, entre las cuales podemos encontrar agenesia renal
bilateral, rifiones poliquisticos graves e incluso obstruccion
del tracto urinario, lo cual conlleva a la presencia de oligohi-
dramnios que trae como resultado deformidades en cara y
extremidades por compresion de la misma, hipoplasia pul-
monar, neumotorax y/o restriccion del crecimiento [32,36].
Otros ejemplos de secuencias, incluyen cardiopatias
congeénitas, atresia esofagica y duodenal, ano imperfora-
do, sirenomelia, ufias hipoplasicas y secuencia de Pierre
Robin [32,37].

3. Interrupciones:

Es un defecto estructural resultante de un insulto extrinse-
co a un proceso de desarrollo originalmente normal [32].
Esto se da debido a factores exégenos que actian duran-
te la vida intrauterina como cualquier sustancia introducida
en el organismo humano (drogas, alcohol, tabaco) o pro-
ducida por el metabolismo materno en situaciones especi-
ficas, las cuales pueden atravesar la placenta, llegar al
feto, afectar el desarrollo embriofetal y asi en consecuen-
cia se generan defectos morfogenéticos en las regiones
del cuerpo relacionadas [31,38].

En la tabla 3 se ejemplifican las principales alteraciones

determinadas por agentes bioldgicos y quimicos:

4. Sindromes:

Se define como un patrén reconocible de anomalias que
se considera que tienen una causa especifica [32], dentro
de los sindromes , encontramos las aberraciones numéri-

cas, que suelen tener origen precigotico; si surgen de

errores poscigoticos, estan presentes solo en un porcen-
taje de las células (mosaicos), otro grupo son las aberra-
ciones estructurales, que ocurren de novo a partir de
reordenamientos meidticos o pueden heredarse de uno de
los padres, conllevando una translocacion cromosomica
equilibrada, en cuanto a las anomalias cromosdmicas, es
una subclasificacion de la cual se habla en la seccion Il de

este texto [31].

5. Disostosis:

Son un grupo heterogéneo de defectos congénitos con
afectacion esquelética, debido a mutaciones de genes im-
plicados en el desarrollo 6seo, ya que la mayoria de las
condiciones estan determinadas por mutaciones en los
genes del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR),
por otro lado su clasificacién se basa en criterios fenotipi-
cos o genéticos [39,31].

Las disostosis se pueden dividir en:

- Disostosis craneofaciales: Son aquellas disostosis que
dependen del cierre precoz de las suturas craneales que
limita el crecimiento craneal, produciendo una deforma-
cion del craneo dependiendo de la afectacion de las sutu-

ras (tipo, momento, extension y simetria) [31,40].

- Klippel - Feil, un defecto del desarrollo de la columna,
con posibles alteraciones a nivel cervical, toracico y lum-
bar (cuello corto, pterigion, cifosis y escoliosis); y disosto-
sis de las extremidades, defectos digitales de uno o mas

huesos contiguos [31,40].

6. Displasia:

Es una anomalia en la organizaciéon o diferenciacion de
las células dentro de un tipo de tejido especifico que resul-
ta en cambios estructurales clinicamente aparentes [31],
en este apartado, nos concentramos en las osteocondro-
displasias, pues son un grupo amplio y heterogéneo de
afecciones determinadas genéticamente, que impactan el
desarrollo de tejidos dseos y cartilaginosos [31].

Entre las osteocondrodisplasias mas comunes, encontra-
mos la Acondroplasia, que se caracteriza por presentar
megalencefalia, protuberancia frontal, puente nasal depri-
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Figura 3. Disostosis craneofacial.

\

\

Cierre prematuro de las suturas craneales que se presenta

en las disostosis craneofaciales. Imagen original.

Figura 4. Paciente con Acondroplasia.

Alteraciones presentes en la Acondroplasia: frente predominante,
depresion del puente nasal, hiperlordosis lumbar, extremidades cortas,
Genu Varo, dedos en tridente. Figura original.

mido, hipoplasia de los huesos faciales, prognatismo, to-
rax estrecho, enanismo rizomélico de extremidades cor-
tas, braquidactilia, manos en tridente e hipotonia,
determinada por la mutacion AD Gly380Arg. en el gen
FGFR3, con una alta tasa de mutacion de novo relaciona-

da con la edad paterna avanzada [31].

Por otro lado, un caso adicional de displasia es la Os-
teogénesis Imperfecta, un grupo de afecciones genética-
mente (genes de colageno tipo 1) y fenotipicamente
(cuatro variantes clinicas diferentes) heterogéneas, carac-

terizado por frecuentes fracturas 6seas [31].

Malformaciones

Las malformaciones genéticas son defectos durante la
morfogénesis. Debido a que su etiologia y presentacion
son muy variables, se han descrito numerosos defectos
congénitos, los cuales se han clasificado considerando su
etiologia, patogenia, presentacion y severidad [41, 42].

En cuanto a la gravedad debemos distinguir entre una mal-
formacion mayor y menor. El defecto mayor habla de una
anomalia estructural grave, que altera la morfologia de un
organo y/o tejido, originando una patologia médica o estéti-
ca que requiere de tratamiento médico - quirdrgico, con el
fin de restituir la funcionalidad o en algunos casos, salvar la
vida del individuo. Por otro lado, los defectos menores, son
alteraciones morfoldgicas que afectan en menor medida la
calidad de vida del individuo y que no requieren intervencio-

nes de caracter vital para corregirlas [41].

Ademas, estos defectos mayores pueden clasificarse para
establecer el tipo morfoldgico y su periodo embrionario en
el cual manifiesta la alteracion y consigo establecer su
mecanismo y predecir la variabilidad de la manifestacién

en los individuos (Tabla 4).

Los defectos tempranos que suceden durante la em-
briogénesis y se caracterizan por ser alteraciones que
comprenden la universalidad de un érgano o tejido, impi-
diendo su desarrollo completo o parcial [43,44]. Estas mal-
formaciones  congénitas tienen una  prevalencia
104.5/100.000, siendo mas prevalente en sexo masculino,

en recién nacidos con bajo peso al nacer y con edad ges-
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Tabla 4. Clasificacion de Las Malformaciones Genéticas.

Defecto congénito Periodo Mecanismo Variabilidad
Malformaciones Temprano: embriogénesis  Defecto intrinseco Moderada
o desconocido
Disrupcion Intermedio: organogénesis Ruptura o interferencia del Extrema
desarrollo
Deformacion Tardio: fenogénesis Fuerzas mecanicas Moderada

anormales

Malformaciones congénitas: clasificacion y bases morfogénicas, tabla original.

tacional de 37 semanas. Prevalece en la poblacion ges-
tante con edad materna avanzada. En cuanto a la mortali-
dad, depende del tipo de defecto asociado, sin embargo,
la cifra asciende hasta 23.4%, aunque datos de EURO-
CAT estima la mortalidad hasta del 29% [45,46].

Las disrupciones son defectos organicos que no corres-
ponden a alteraciones netamente embriolégicas, sino que,
debido a interferencias en el desarrollo normal de un teji-
do, que puede ser causado por un agente interno o exter-
no.

Las deformaciones son anormalidades estructurales que
ocurren en el periodo fetal y que se deben a la interaccion
del tejido con fuerzas mecanicas anormales que alteran la

morfologia [47].

Perspectivas al futuro

La investigaciéon sobre patologias genéticas avanza rapi-
damente gracias a los avances tecnoldgicos actuales, en-
frentdndonos a nuevos desafios y preguntas sin resolver,
lo que genera nuevas oportunidades para investigaciones
futuras [48]. Un ejemplo claro es la tecnologia CRISPR -
Cas9, la cual fue merecedora de un premio Nobel de qui-
mica en 2020, al abrir una gran puerta que permite la edi-

cion genética de células eucariotas [49].

Actualmente el sistema CRISPR - Cas9 se usa amplia-
mente en la medicina en areas como bioquimica, donde
se estudia su capacidad de bloquear la angiogénesis in vi-
tro [50].

Por otro lado, en el area de la oncologia, estara enfocado
en la creacion de virus oncoliticos [51], y en el tratamiento
de patologias como el sarcoma de kaposi [52], asimismo
se ha discutido que a futuro permitira realizar modificacio-
nes especificas en genes con una mayor precision y me-
nor probabilidad de efectos secundarios no deseados.

Siguiendo la linea de la terapia génica basada en las mo-
dificaciones del genoma, la terapia génica de vectores vi-
rales y no virales se fundamenta en la administracion de
acidos nucleicos mediante vectores para el tratamiento de
enfermedades mono y multigénicas, los virus mas usados
han sido el retrovirus y el lentivirus, esta técnica se ha po-
pularizado en el estudio de enfermedades como Hemofilia

B, fibrosis quistica y en la enfermedad de Parkinson [53].

Del mismo modo, la medicina personalizada también ju-
gara un papel clave en la investigacion de las patologias
genéticas, esto se debe al uso difundido de las técnicas
de secuenciacién gendmica, cada vez es mas factible
identificar variaciones genéticas especificas de cada indi-
viduo, lo cual permitira disefiar tratamientos mas persona-
lizados que puedan tener una mayor efectividad y menos
efectos adversos [54].

Asimismo, la farmacogendmica, es el area enfocada al es-
tudio de la respuesta a los medicamentos y esta como se
ve influenciada por las variaciones genéticas de los indivi-
duos, lo cual sera fundamental para desarrollar tratamien-
tos adaptados a la genética de cada paciente y maximizar

asi los resultados terapéuticos, mediante la prediccion de
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la efectividad y las dosis especificas del tratamiento segun

las caracteristicas genéticas del paciente [55].

Finalmente, la integracion de la inteligencia artificial en la
investigacion genética abrird una puerta sin precedentes
para analizar grandes volimenes de datos gendmicos e
identificar patrones no perceptibles al ojo humano [56].
Ademas, estas herramientas podrian ser decisivas en la
identificacién de nuevas mutaciones patogénicas y en la
prediccion de la respuesta de los pacientes a diferentes
terapias, facilitando el disefio de tratamientos mas efecti-

vos y especificos para cada paciente.

Conclusiones

Las Patologias Genéticas se clasifican de acuerdo al nivel
en que afecten el material genético, a nivel de gen (geno-
patias), del cromosoma (cromosomopatias) y si son pro-
ducto de la interaccion del genoma con el medio ambiente

(desoérdenes multifactoriales).

Las mutaciones son fendmenos que implican cambios
moleculares y dependiendo en qué gen este el dafio se
pueden producir proteinas alteradas que generan altera-

ciones funcionales en el organismo.

Las anomalias cromosémicas pueden afectar la estructura
o el nimero de los cromosomas y pueden conducir a alte-
raciones importantes como deleciones, translocaciones,
aneuploidias y poliploidias que son la causa de distintos

sindromes genéticos.

Los desdérdenes multifactoriales son producto de la inte-
raccion de los agentes teratdgenos con elementos del ge-
noma materno o del embrién que conducen a defectos en

la formacion de los tejidos y 6rganos.

El origen de muchas malformaciones sigue siendo desco-
nocido, pero factores como el alcohol o la edad materna
constituyen factores de riesgo importantes en su apari-

cion.

Las patologias genéticas son un topico de gran importan-
cia que debe ser adquirido por los médicos generales y

especialistas en cualquier campo de la medicina, con el fin

de dar un adecuado abordaje multidisciplinario y brindar
asesoramiento enfocado en la patologia que se enfrente

el cuerpo médico.

En Colombia las patologias genéticas constituyen una
causa importante de mortalidad infantil y resulta dificil
comprender porque no estan incluidas en el Plan Obliga-
torio de Salud, dejando sin este servicio a una fraccion im-
portante de la poblacién colombiana de bajos recursos,
por lo cual estas revisiones literarias permiten enfatizar en
este tipo de alteraciones, sus complicaciones y alteracio-
nes en la calidad de vida del paciente y su red de apoyo,
por ello es de gran importancia que el sistema de salud
implemente su cubrimiento interdisciplinario a el grupo fa-

miliar e individuo en tratamiento [57,58,59].

En conclusién, las futuras investigaciones en patologias
genéticas no solo buscaran encontrar curas para enferme-
dades actualmente incurables, sino que también contri-
buiran a mejorar la precision y seguridad de las terapias,
asi como también expandir el conocimiento sobre la com-
pleja interaccién entre genes, entorno y enfermedad.
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