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Sobre la salud de las personas influyen diversos aspectos como el medio ambiente,
sus habitos de vida o su entorno socio sanitario. A estos hay que afiadir un componente
hereditario, es decir, una tendencia a recibir determinadas enfermedades de los progenito-
res. Estas son las enfermedades hereditarias y los pilares basicos para el conocimiento de
la forma en la que se transmiten fueron aportados por un monje austriaco, Gregor Mendel,
quien dedujo las leyes de la herencia a partir de experimentos en los que cruzaba guisan-
tes. Hoy dia se sabe que las enfermedades hereditarias responden a diversos mecanismos;
sin embargo, dado lo que estudiamos en la asignatura de Biologia y Geologia, nos vamos
a limitar a hacer una revision a partir de la informacion que nos ofrece Internet de algunas
de las enfermedades que siguen los patrones de la herencia que dedujo Mendel, incluyen-
do también las que estan asociadas a anomalias en la forma o en el nimero de los cromo-
somas que contienen los seres humanos.

Como ya hemos comentado, Mendel de-
dujo las leyes de la herencia a partir de experi-
mentos en los que cruzaba guisantes y estudiaba
como se transmitian los caracteres de una gene-
racion a otra. Estas se describen a continuacion.

La primera ley de Mendel establece que
cuando se realiza el cruce entre dos individuos
de la misma especie pertenecientes a dos varie-
dades o razas puras, todos los hidridos de la pri-
mera generacion filial son iguales en su fenotipo
y genotipo. En estos cruces se llama dominante
a la alternativa que siempre se manifestaba en la
descendencia y recesiva a la que quedaba oculta.
Hoy sabemos que cada caracter esta regulado por
un gen que puede mostrar diversas alternativas,
a cada una de las cuales se le denomina alelo.
Existen, por tanto, alelos dominantes y alelos Figura 1. Gregor Mendel, descubridor de las
recesivos. Cada individuo tiene dos copias de leyes de la herencia.
cada gen; en el caso de que ambas sean idénticas
se habla de un organismo homocigético; en el caso de que sean diferentes se trata de un
heterocigoto. En este cruce, los organismos parentales serian homocigoéticos y los descen-
dientes, heterocigdticos.

La segunda ley de Mendel dice que cuando cruzamos entre si dos individuos de la
primera generacion filial, entre los individuos de la segunda generacion filial aparecen
caracteres de la generacion parental que habian permanecido ocultos en la primera gene-
racion filial. Eso es debido a que las alternativas de los caracteres, los alelos, se transmiten
independientemente uno de otro al formar los gametos,

La tercera ley de Mendel postula que cuando se cruzan individuos que difieren en
dos caracteres, cada uno de ellos se transmite independientemente del otro cumpliendo
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las leyes anteriores. Dicho de otro modo, cada par de alelos que controla un caracter se
transmite independientemente de cualquier otro par de alelos.

Las leyes de Mendel quedaron olvidadas hasta que fueron descubiertas simultanea-
mente por tres investigadores, DeVries, Tshermak y Correns a principios del siglo XX.
Posteriormente, Morgan y Hunt establecieron las bases de la teoria cromosdmica de la
herencia, que establece que los genes se encuentran en los cromosomas. Sus experimen-
tos dieron a conocer una nueva forma de herencia, la herencia ligada al sexo.

Todas estas teorias constituyen la base de la genética clasica y desde esta perspecti-
va se van a describir distintas enfermedades que siguen patrones de herencia dominante,
recesiva o ligada al sexo. Se va a complementar esta vision genética de la enfermedad con
algunas alteraciones debidas a anomalias en los cromosomas, bien en nimero o en la mor-
fologia de los mismos. Pero antes de pasar a ello es necesario aclarar algunos conceptos.

Los seres humanos tenemos 46 cromosomas en nuestras células que se agrupan en
23 parejas de cromosomas homologos. De éstas, 22 parejas son autosomas y la restante
constituye los cromosomas sexuales. En la especie humana, un individuo que presenta
dos cromosomas sexuales iguales (XX) es una mujer, mientras que si sus cromosomas
son diferentes (XY) se trata de un hombre. Como ya sabemos, los genes estan situados
en los cromosomas, luego si los cromosomas se organizan por parejas, uno recibido de
nuestro padre y el otro de nuestra madre, de cada gen tendremos dos copias o alelos como
deciamos antes.

Cuando un gen presenta varios alelos se pueden dar distintas relaciones entre ellos.
Decimos que un alelo es dominante cuando se expresa tanto en homocigosis como en he-
terocigosis; por el contrario, es recesivo cuando se expresa Unicamente en homocigosis;
es decir, solo expresa su caracter cuando tiene los dos alelos iguales.

En los seres humanos, el sexo estd determinado por la pareja de los cromosomas
sexuales. Estos son muy diferentes, de manera que solo contienen los mismos genes en
una pequefia porcidn; el cromosoma Y esta casi en su totalidad vacio de genes. Esto hace
que los genes que estan situados en la zona que no es comun se hereden de una manera
especial; en el caso de los situados en el cromosoma X, su alteracion causa enfermedades
que transmiten as mujeres y se padecen por los hombres y que estan ligadas al sexo.

Enfermedades autosdmicas dominantes

Solo se necesita una copia mutada del gen para que la persona resulte afectada. Si
uno de los progenitores tiene la enfermedad y es heterocigotico y el otro normal, la mitad
de sus hijos podra estar afectado. Si es homocigético, todos lo estaran.

Un ejemplo es la enfermedad de Huntington, un trastorno neuropsiquiatrico cuyos
sintomas suelen aparecer hacia la mitad de la vida de la persona (entre los 30 y los 50
aflos) aunque puede hacerlo antes. Provoca una degeneracion neuronal constante, pro-
gresiva e ininterrumpida hasta llevar a la demencia y a la muerte. El rasgo externo mas
caraceristico es el movimiento exagerado de las extremidades, la aparicion de muecas
repentinas y la adopcidn de posturas dolorosas.

Otra enfermedad autosdomica dominante es el sindrome de Marfan, una enferme-
dad rara del tejido conectivo que afecta a distintos 6rganos que incluyen el esqueleto,
pulmones, ojos, corazon y vasos sanguineos. Se caracteriza por un aumento inusual de la
longitud de los miembros.

Esta enfermedad se asocia a un gen situado en e cromosoma 15 que codifica una
proteina llama fibrina, que es esencial para la formacion de fibras eldsticas del tejido
conectivo. Sin el soporte estructural de las fibras elasticas, muchos tejidos presentan una
debilidad que puede conducir a distintas consecuencias dependiendo del 6rgano al que

afecten
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Enfermedades autosOmicas recesivas

Puesto que son recesivas, para que se manifiesten se necesitan dos copias del gen
mutado en el genoma de la persona afectada. Se transmiten por los cromosomas no sexua-
les o0 autosomas. En el caso de que los padres no padezcan el trastorno, es necesario que
sean heterocigéticos para que lo puedan transmitir a la descendencia. En este caso, la pro-
babilidad de que dos personas heterocigdticas para una enfermedad autosdmica recesiva
tengan un hijo afectado es de un 25%.

Un ejemplo de enfermedad autosdmica recesiva es la fenilcetonuria (PKU). Es una
enfermedad caracterizada por la carencia de un enzima (la fenilalanina hidroxilasa) que
impide la metabolizacién de un aminoacido, la fenilalanina. Sin este enzima, la fenilceto-
nuria se acumula en el cuerpo ocasionando dafios en el sistema nervioso.

La fenilalanina interviene en la produccion del pigmento melanina, por lo que las
personas afectadas tienen la piel, los ojos y el pelo més claro que las personas que no
padecen la enfermedad. Otros sintomas pueden ser el retraso mental, la hiperactividad,
movimientos espasmoddicos y temblores, etc. Cuando la enfermedad no se trata o no se
evita la ingestion de alimentos con fenilalanina se puede producir olor a moho en el alien-
to, la piel o la orina.

Enfermedades ligadas al sexo

Como ya se ha comentado, las alteraciones de aquellos genes que van situados en
los cromosomas sexuales pueden manifestar una forma de herencia particular. A diferen-
cia de los autosomas, cuyas parejas de cromosomas tienen los mismos genes y en el mis-
mo orden, en los cromosomas sexuales no tienen la misma informacidn genética, salvo en
una pequefia porcion de los mismos, la zona que se aparea en la meiosis.

En general, el término “ligado al sexo” se suele referir a alelos recesivos ligados al
cromosoma X; sin embargo, como veremos mas adelante también existen enfermedades
causadas por alelos dominantes situados en este cromosoma. Las enfermedades causadas
por alelos recesivos generalmente se presentan solamente en los hombres puesto que s6lo
tienen un cromosoma X, y un solo alelo para este gen; si estd afectado causara la enfer-
medad. El cromosoma Y no contiene la mayoria de genes del cromosoma X y por ello no
protege al hombre; Los ejemplos mas conocidos son la hemofilia (la incapacidad de la
sangre para coagularse) o el daltonismo (también conocido como ceguera a los colores).
Si alguno de los genes situado en el cromosoma Y resultase afectado la enfermedad se
transmitird unicamente por los varones; a estos genes se les denomina holandricos.

La distrofia muscular de Duchenne es una miopatia de origen genético que ocasiona
la destruccion del musculo estriado con herencia ligada al sexo. Este tipo de enfermeda-
des suele comenzar en las edades infantiles y se caracterizan por una atrofia progesiva de
los musculos, pérdida de reflejos, etc. Son enfermedades progresivas que terminan con
graves limitaciones o con la muerte.

También ligada al cromosoma X esta la enfermedad de Kennedy, un trastorno neu-
romuscular progresivo que se caracteriza por la degeneracion de las neuronas motoras,
lo que da lugar a debilidad muscular en las extremidades, atrofia muscular, atrofia en la
lengua y en el menton que se manifiestan en alteraciones al tragar y la hablar. Los hom-
bres afectados muestran a menudo ginecomastias, atrofia testicular y fertilidad reducida
debido a la insensibilidad a los andrégenos. Muchos sufren también diabetes.

Otro sindrome ligado al sexo es el de Lesch-Nyhan. Las personas con esta enferme-
dad carecen de la enzima que el cuerpo necesita para reciclar las purinas (un tipo de bases
nitrogenadas de los acidos nuleicos). Sin ella, los niveles de 4cido trico se acumulan en el
cuerpo, lo que provoca hinchazon en las articulaciones y formacién de calculos renales y
vesicales. Los hombres afectados muestran un retraso en el desarrollo motor que da lugar
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a movimientos extrafios. También hay un comportamiento autodestructivo, caracterizado
por morderse las yemas de los dedos y los labios. No se sabe como la deficiencia del en-
zima causa estos problemas. Afecta a una de cada 380.000 personas.

El Sindrome del X-Fragil, también conocido como Sindrome de Martin-Bell, es un
trastorno hereditario dominante ligado al sexo. Ocasiona retraso mental, pudiendo ser €ste
de moderado a severo. Afecta tanto a varones como a mujeres, si bien hay diferencias en
las manifestaciones y en la incidencia del mismo, estando esta diferencia entre sexos re-
lacionada con la causa genética del sindrome. Esta es un tipo de mutacion conocido como
expansion de repeticiones de trinucledtidos, que supone el incremento en la descendencia
del nimero de repeticiones de tres bases del ADN. Cuando éstas superan las 230 repeti-
ciones, aparece el sindrome. El nombre viene del aspecto que presenta el cromosoma X
afectado cuando se prepara siguiendo unas técnicas determinadas: muestra una seccion
adelagazada por donde parece que se va a romper. /n vivo no se observa.

Los rasgos de esta enfermedad son retraso mental, aumento del volumen testicu-
lar (macroorquidismo) y la forma del rostro es mas alargada de lo habitual; su frente es
amplia, con cejas prominentes, orejas largas, articulaciones laxas y pies planos. Psiqui-
camente, se puede manifestar la hiperactividad y el autismo. Presentan dificultades en el
uso del lenguaje y aprendizaje, por ejemplo, de las matematicas. El tratamiento de los
pacientes es complejo y su efectividad esta bastante limitada. Los nifios afectados por el
sindrome suelen requerir terapia del lenguaje y ocupacional. Los varones en particular
tienen problemas significativos de integracion sensorial. Mejorar la concentracion y dis-
minuir la agresividad si esta presente, son los objetivos principales en la nifiez.

Trastornos relacionados con anomalias cromosomicas

Cada especie se caracteriza por un numero constante de cromosomas. En la especie
humana el numero diploide es de 46 cromosomas, 22 parejas de autosomas y una de cro-
mosomas sexuales. Cualquier modificacion, bien del nimero total de cromosomas o bien
de la estructura de alguno en particular, dara lugar a manifestaciones patoldgicas.

Las anomalias estructurales hacen referencia a cambios en la morfologia de los
cromosomas y pueden estar causadas por la duplicacion de fragmentos del cromosoma,
su pérdida o delecidn, al cambio de posicion o traslocacion o a la inversion del orden de
los genes en un fragmento del mismo. En todos estos casos se trata de roturas y reorga-
nizaciones de los cromosomas; si son muy importantes pueden ser incompatibles con la
vida; en otros casos dan lugar a determinadas patologias Ejemplos de estos trastornos son
los sindromes de Prader-Willi y Angelman, debido a deleciones.

Las alteraciones numéricas son cambios que afectan al nimero de cromosomas.
Cuando existe uno o mas juegos completos se habla de euplodias, monoploidias en el
caso de que solo exista un juego y poliploidias si existen varios. Si a la dotacidén genética
le falta un cromosoma en particular se habla de monosomia, mientras que si de algin par
hay un cromosoma adicional se habla de trisomia; a estos casos se les conoce conjunta-
mente como aneuploidias.

Las anomalias cromosomicas mas frecuentes que se encuentran en los recién na-
cidos son las trisomias, presencia de un cromosoma de mas. Esto es debido a que las
monosomias, salvo en el caso del sindrome de Turner, son incompatibles con la vida dado
que suponen la pérdida de alelos. La trisomia més frecuente es el sindrome de Down,
caracterizada por la presencia de tres cromosomas del par 21. Las que afectan a los cro-
mosomas sexuales tiene menos repercusion fenotipica y suelen afectar a la fertilidad. Las
aneuploidias mas frecuentes de los cromosomas sexuales son los sindromes de Klinefel-
ter y el citado sindrome de Turner.
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Alteraciones estructurales: Los sindromes de Prader-Willi y Angelman

Ambos sindromes se deben a una delecion, es decir, a un pérdida de un fragmento
cromosdmico en un gen localizado en el brazo largo del cromosoma 15. La diferencia
entre ellos depende de de quién se hereda el cromosoma afectado, si del padre o de la
madre. Es lo que se conoce como un caso de impronta genética. Si la pérdida esta en el
cromosoma heredado del padre se produce el sindrome de Prader-Willi; si es en el mater-
no se da el de Angelman.

Los individuos con el sindrome de Prader-Willi tienen obesidad, disminucion del
tono muscular, deficiencia mental y una baja produccién de hormonas por las glandulas
sexuales. Son caracteristicos los 0jos en forma de almendra y anomalias esqueléticas. Los
nifios afectados por esta enfermedad presentan una ansiedad incontrolabe por la comida
y haran cualquier cosa para obtenerla.

Las personas que padecen el sindrome de Angelman muestran deterioro del lengua-
je, trastornos del equilibrio, conducta hipermotora, transtorno de atencion, retraso men-
tal, aplanamiento de la nuca, lengua saliente, boca ancha y menton prominente, babeo y
trastorno de suefio.

Alteraciones numeéricas de los autosomas

Las alteraciones que afectan al numero de cromosomas también se suelen llamar
mutaciones genomicas. El caso mas frecuente es la aneuploidia, que se da cuando un in-
dividuo presenta algin cromosoma de mas o de menos en relacidn a su condicion diploide
normal. Estas anomalias se deben a fallos en la meiosis como la no disyuncion, es decir
la separacion incorrecta de los cromosomas o las cromatidas en la meiosis, el proceso
mediante el cual se forman los gametos. Quiza la trisomia mas conocida, por frecuente y
compatible con la vida es el sindrome de Down, caracterizada por la existencia de tres
cromosomas 21. Hay otras menos conocidas de las que hablamos a continuacion.

El Sindrome de Patau se debe a una trisomia que resulta de la presencia de un cro-
mosoma 13 suplementario. Se suele asociar con una no disyuncidn meiodtica materna.
Los afectados mueren poco tiempo después de nacer, la mayoria antes de los 3 meses. El
feto presenta un retraso en el desarrollo, anomalias en el sistema nervioso, retraso mental,
aumento del tamafio del rifion y alteraciones cardiacas, en los miembros o en el abdomen.
La principal alteracion afecta al sistema nervioso central aunque también aparecen mal-
formaciones cardiacas, renales y faciales, ademas de serios problemas de crecimiento.
Los nifios suelen presentar labio leporino, malformacion del craneo y complicaciones en
las extremidades.

No existe tratamiento para este sindrome; el inico modo de prevenirlo es haciendo
un estudio cromosomico cuando la madre estd embarazada. En el caso de que se haya
dado un nacimiento asi en una familia es recomendable el asesoramiento genético ante
un nuevo embarazo.

El Sindrome de Edwards es una trisomia humana que se caracteriza por la presencia
de un cromosoma adicional en el par 18. La frecuencia aumenta cuando la edad materna
es superior a 35 afios, aunque puede aparecer en embarazos de mujeres jovenes. Los sin-
tomas de esta enfermedad suelen ser: frente estrecha, cortas orejas, bajas y malformadas,
cuello alado, esternon corto, areolas separadas, pelvis estrecha, dislocacion de caderas y
dedos sobrepuestos. Ademas aparecen anomalias cardiovasculares, cardiacas y renales.

El indice de supervivencia de esta enfermedad es extremadamente bajo; casi la
mitad de los bebés mueren antes del nacimiento y, del resto, la mayoria muere en su pri-
mer afio de vida. Ha habido casos en los que los nifios han sobrevivido a los 10 afios de
edad.
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Alteraciones numéricas de los cromosomas sexuales

El sindrome de Klinefelter afecta a los hombres y ocasiona hipogonadismo. Los
afectados presentan un genotipo XXY, es decir, presenta un cromosoma X supernume-
rario, lo que provoca un fallo testicular primario que da lugar a infertilidad. A pesar de
que la frecuencia relativa de esta trisomia es elevada, se estima que la mitad de los fetos
concebidos con esta alteracion numérica abortan de manera espontanea. Entre sus mani-
festaciones estan la talla elevada, una mayor acumulaciéon de grasa subcutanea, alteracio-
nes dentarias y malformaciones en los genitales. Otros rasgos que definen este sindrome
son un retraso en el lenguaje, en la lectura y en la comprension, lentitud y apatia. Pueden
aparecer casos con falta de autoestima y con homosexualidad.
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Figura 2. Cariotipo de un hombre con sindrome de Klinefelter (XXY) y de una mujer con sindrome de Turner (XO0).

El sindrome de Turner o monosomia X es una enfermedad genética caracterizada
por la presencia de un solo cromosoma X; fenotipicamente son mujeres ya que carecen
de un cromosoma Y. En algunos casos, la falta del cromosoma X que no afecta a todas las
células del organismo, sino a determinadas; a esta condicion se denomina mosaicismo.
La ausencia del segundo cromosoma X es responsable de la falta de desarrollo de los
caracteres sexuales primarios y secundarios. Esto hace que las estas mujeres tengan un
un aspecto infantil y sean infértiles. Ademas, suelen tener baja estatura (se suelen tratar
con hormona de crecimiento), piel del cuello ondulada, desarrollo retardado, ausencia de
la menstruacion, estrechamiento de la aorta y anomalias de los ojos y huesos. La condi-
cion se diagnostica bien al nacer, debido a las anomalias que pueden presentar, o en la
pubertad, cuando existe ausencia o retraso de la menstruacion. Puede haber otras com-
plicaciones como cataratas, artritis, diabetes, obesidad, hipertensiéon o anomalias renales.
Es frecuente la disgenesia gonadal, es decir, la ausencia de ovarios. En su lugar presentan
tejido conjuntivo. Por esta razon, no desarrollan caracteres sexuales secundarios y suelen
suelen recibir estrogenos para promover su desarrollo y evitar otros problemas como los
que tienen las mujeres al alcanzar la menopausia.
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