Introduccién

La observacion del mundo vivo pone de manifiesto algo indiscutible: los seres vivos son muy numerosos y
diversos. Esto tiene su origen en la gran cantidad de cambios morfolégicos y fisicos producidos a lo largo d
millones de afios de evolucién bioldgica y es, sin duda, el reflejo de las transformaciones que ha
experimentado el material genético.

Aunque el proceso de duplicacién del ADN en las células en division es riguroso y exacto, y a pesar de los
mecanismos de reparacién para solucionar lesiones producidas en el ADN, se pueden producir errores. Est
modifican a veces la estructura del material genético o entorpecen la accién de las enzimas que participan
su duplicacion. En estos casos se dice que se ha producido una mutacién, es decir un cambio en la
informacién genética de un organismo.

Antedentes historicos

Hace muchos afios que las mutaciones son un hecho conocido, es mas, ganaderos y agricultores se han
aprovechado de individuos que presentaban manifestaciones distintas a las esperadas en alguno de sus
caracteres, para mejorar razas de animales domésticos o sacar mejor partido de plantas cultivadas.

Mendel, quien sent6 las bases de la transmision genética, utilizé organismos que presentaban mutaciones
realizar sus trabajos y obtener algunas de sus conclusiones que luego formulo en una serie de leyes (que Il
su nombre). Pero hasta 1890 no apareci6 en el escenario cientifico el término mutacion, por parte de De Vr
La primera definicion de este fendmeno se referia a los grandes cambios experimentados de forma discont
gue, segun este cientifico y otros autores de la época, explicaban la evolucion de las especies. Este punto
vista se encontrd con una fuerte oposicién por parte de otros investigadores que, en cambio, eran partidaric
de pequefios cambios producidos de forma continua como factor principal de la evolucion.

Al conocerse que la expresion de muchos caracteres depende de numerosos factores se amplié el concept
mutacién de forma que el término paso a englobar cualquier cambio producido en el material hereditario.

De este modo se consideraron con el mismo criterio variaciones experimentadas por una fraccion de ADN \
cambios producidos en el nimero o en la forma de los cromosomas, lo que supone una falta de rigor, a la |
de nuestros conocimientos actuales, puesto que las causas, y por supuesto los efectos, son distintos.

Actualmente el concepto de mutacién esta restringido a todas aquellas alteraciones que se producen
directamente en el genoma y cuya consecuencia es, por lo tanto, la modificacién de un gen o, lo que es lo
mismo, la formacion de nuevos alelos.
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Los adjetivos fortuito, casual o azaroso suelen utilizarse para caracterizar la mutacién. Que un cambio en e
material genético es fortuito significa que es una excepcion. En efecto, la réplica del ADN se produce con te
rigor que, comunmente, determina la formacién de una copia idéntica. Puede calificarse a la mutacién de
proceso al azar, en el sentido de que no es susceptible de prediccidn, es decir, no se puede asegurar cuan
sufrira un cambio un gen particular de una célula determinada. Hay todavia una tercera interpretacion posik
la mutacion es un suceso casual o accidental puesto que no es una respuesta al medio. Dicho de otra form
mutacién no tiene como consecuencia, normalmente, la generacion de individuos mejor adaptados al medic
no va dirigida, pues, a conseguir la adaptacion.

Esta Ultima acepcion del término mutacidn provocé grandes polémicas cientificas. Asi como el maiz y otros



organismos brindan numerosos ejemplos del caracter no direccional de las mutaciones, éste no resultaba t:
claro en el caso de bacterias, en especial las mutaciones de estos organismos conducen a la adquisiciéon d
resistencia frente a un producto toxico del medio. La observacion de que en mdltiples ocasiones cultivos
bacterianos se adaptaban rapidamente a una nueva condicion del medio, como por ejemplo a un antibidticc
hacia pensar que el elemento nuevo inducia un cambio en el material genético, de forma que aparecian tipt
bacterianos nuevos en respuesta al ambiente.

De este modo se considerd que la mutacion era postadaptativa, ya que probablemente surgia después de |
colocado a las bacterias en el nuevo medio. En contraste con esta opinidon hubo quienes defendieron que le
mutacién era preadaptativa, es decir, que se habia producido antes de que las bacterias fueran expuestas :
medio. El agente selectivo revelaba la presencia de los organismos mutantes, pero en ningin caso los
producia.

En 1943 Luria y Delbruck inventaron un método estadistico que permiti6 demostrar el caracter preadaptativ
de las mutaciones de Escherichia coli (género de bacterias). En 1953 se presentaron pruebas en el mismo
sentido. Posteriores trabajos de Cavalli-Sforza, Lederberg y otros investigadores han demostrado la
naturaleza preadaptativa de todas las mutaciones.
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Una mutacién espontanea es aquella que se produce en las condiciones ordinarias de crecimiento y ambie
de un individuo. La mutacién es un fendmeno raro, de ahi que la posibilidad de la mutacién espontanea por
célula y por generacién celular sea baja.

Calcular la posibilidad de mutacion en bacterias es relativamente sencillo, puesto que pueden examinarse ¢
namero de individuos en un corto espacio de tiempo. En los organismos superiores la tarea resulta mas difi
no solo porque el nimero de individuos es mucho mas pequefio, sino también por tratarse de organismos
diploides, lo que supone que una mutacién en un cromosoma que sea recesiva queda culta y no puede
contabilizarse.
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Las mutaciones inducidas son las provocadas por la accion de determinados factores eternos. Los agentes
determinan la aparicion de mutaciones se denominan mutagenos.

En 1927 Miller demostré que los rayos X aumentaban considerablemente la posibilidad de que se produzc
una mutaciéon en bacterias (Drosophila melanogaster); mas tarde se demostré la accién mutagena de aquel
radiacion en otros organismos. Hacia 1942 se descubri6 el primer agente quimico causante de mutacién. A
largo de los afios la lista de mutagenos se ha ido incrementando.

Cuando una radiacion de alta energia penetra en un organismo y choca contra los &tomos de los compuest
gue lo constituyen provoca una liberacién de electrones, que producen el mismo efecto al incidir sobre otro:
atomos. Esta reaccion en cadena de pérdida de electrones tiene como consecuencia la desestabilizacién d
atomos, que pasan a un estado idénico con gran capacidad de reaccidn; estos iones pueden dar lugar a
innumerables reacciones quimicas.
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lonizaciones como las descritas causan al ADN un dafio que puede ser letal o reparable gracias a los
mecanismos con que cuenta la célula.

Sin embargo, si la reparacién se realiza de forma incorrecta aparecen mutaciones. En general, la posibilida



de mutacion es directamente proporcional a la dosis de radiacién recibida. Produce el mismo efecto que los
rayos X la irradiacién con protones, neutrones o rayos alfa, beta 0 gamma procedentes de fuentes radiactiv
como el radio, el cobalto—-60, etc.

Otros tipos de radiacion, como la ultravioleta, aunque no son ionizantes y tienen menos poder de penetraci
pueden, sin embargo, provocar la formacion de productos quimicos inestables y muy reactivos que al actua
sobre el material genético lo modifiquen.

El modo de accién de los mutagenos quimicos, no es, en esencia, distinto al de las radiaciones. Hay que te
presente, no obstante, que algunos compuestos afectan s6lo a ciertos individuos, en otros casos actlian
Gnicamente sobre un sexo o0 a veces afectan a determinados estadios del desarrollo. Existen centenares de
agentes quimicos que ejercen su acciéon mutagena sobre diversos organismos. Entre los mas importantes
podemos destacar: acido nitroso, formaldehido, diazometano, hidroxilamina, 2—aminopurina y los agentes
alquilantes (mostazas nitrogenadas o sulforadas y sulfonatos).
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El desarrollo tecnolégico propio de la civilizacion postindustrial implica riesgos de indole muy diversa. Uno
de ellos deriva de la exposicion de un gran nimero de personas a los efectos de las pruebas y los accident
nucleares. Algo parecido podria decirse de la utilizacién de los rayos X empleados en medicina y los otros
posibles mutagenos.

Existen pocas dudas de que las mutaciones inducidas en el hombre tengan consecuencias graves; por ejer
la leucemia aparece de forma espontanea ; en cambio, entre los supervivientes de las explosiones nucleare
gue se hallaban en la zona de maximo riesgo la tasa de leucemia es 200 veces superior a la espontanea.

En abril de 1986 se produjo el mayor accidente nuclear conocido, en la central soviética de Chernobil. En |
actualidad el nimero de personas afectadas por canceres de diversos tipos entre los habitantes de la zona
préxima a la central ha crecido muy significativamente. Asimismo, la tasa de leucemia entre los enfermos
sometidos a tratamiento con rayos X para combatir enfermedades relacionadas con la columna vertebral es
veces superior a la normal.

Mucho menos evidentes son los efectos de los mutagenos en la herencia humana. Entre la descendencia c
supervivientes de Hiroshima y Nagasaki no se registré un aumento significativo en la tasa de mutacién. Es
posible que este hecho se deba al bajo nUmero de mujeres embarazadas que fueron estudiadas.

La falta de resultados representativos ha obligado a investigar los efectos de los mutagenos en otros
mamiferos. El mejor conocido en este sentido es el raton. Algunos investigadores sugieren que los leucocit
humanos pueden ser tan sensibles como los de los ratones a los rayos X, lo que permitiria trasladar al hom
los resultados obtenidos en aquellos mamiferos. Sin embargo, la dosis necesaria para producir mutaciones
inducidas es muy superior a la que un habitante de cualquier sociedad industrial puede recibir a lo largo de
vida en condiciones normales; de ahi que resulte poco probable que las mutaciones inducidas afiadan algo
gue un reducido porcentaje a las mutaciones que se han producido de manera espontanea.
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SINDROME DE EDWARS:
Fue descubierto en 1960 por John Edwards. También es conocida como trisomia del par 18, es una

aneuploidia autosémica. Tiene una dotacion cromosémica de 47, por lo tanto el cromosoma que tiene de m
es el 18. Escasa esperanza de vida, apenas tres meses.



Caracteristicas fenotipicas, signos y sintomas:

« Crecimiento lento

* Presentan retraso mental

« Puios cerrados

« EI 80% de los nacidos son mujeres

« Tiene el segundo y quinto dedo superpuestos al tercero y cuarto
 Pies con arco plantar escaso

« Talones salientes

» Craneo en forma de fresa

* Quistes en plexo coroideo

« Hendiduras faciales

« Agenesia del cuerpo calloso

« Defectos renales

« Edema nucal

« Acortamiento de extremidades

» Mielomeningocele: espina bifida con hernia en medula espinal y sus meninges
« Malformaciones cardiacas

» Suelen morir por insuficiencia cardiaca o neumonia
 Tiene tasa de letalidad intrauterina alta

* Rasgos faciales delicados, suaves

 Implantacion baja de las orejas

 Pelvis pequefia

La edad de la madre es concluyente para la apariciéon de la enfermedad.
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SINDROME DE PATAU:

Fue descubierto en 1960. También conocido como trisomia del cromosoma 13, es una anueploidia autosor
; son 45 autosomas mas el cromosoma sexual (XX, XY) dando un total de 47 cromosomas. Es una trisomie
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mortal, siendo la esperanza de vida menor a un afio (aproximadamente tres meses).
Caracteristicas fenotipicas, signos y sintomas:

* Rasgos faciales muy bastos y marcados

« Labio superior leporino

« Paladar hendido y cortado

« Malformaciones oculares, cerebrales, cardiovasculares y nerviosas
* Polidactilia

* Microcefalia

* Anomalias renales

* Pies con arco plantar minimo

* Grandes talones salientes

La edad de los parentales es un factor relacionado con esta trisomia.
SINDROME DE TURNER:

Fue descrita por primera vez en 1938 por Turner. Es una monosomia sexual (monosomia del cromosoma >
XO0). La ausencia completa del cromosoma X siempre es mortal. Los individuos afectados son mujeres. Est
sindrome se debe normalmente a la pérdida del componente paterno del cromosoma X. No depende de la:
materna.

Algunas caracteristicas fenotipicas, signos y sintomas son:

» Tienen pliegues cutaneos suplementarios en el lateral del cuello

» Cubito Valgo, son incapaces de colocar los antebrazos en paralelo al cuerpo
« Suelen ser de estatura baja

» Mandibula pequefia y orejas prominentes

» No presentan déficit mental, pero si desarrollo intelectual insuficiente
 Desarrollo gonadal disgenésico

» No tienen corpusculo de Barr

» Son estériles

« Infantilismo sexual y psicolégico

» Torax ancho

* Presentan un estrechamiento de la aorta

« Mamas poco desarrolladas

» Anomalias cardiacas

* Rifién en herradura

« Edema generalizado

El tratamiento con estrégenos potencia su desarrollo sexual, pero no su fertilidad.
SINDROME DE KLINEFELTER:

Descubierta en 1942-1949 por J. Strong y P. Jacobs. Es una aneuploidia, un trisomia sexual: trisomia del
cromosoma 23; son 44 autosomas mas un cromosoma sexual XXY. La padecen solo hombres.

Los rasgos fenotipicos no aparecen hasta la pubertad.

« Alteraciones en el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios (reduccion del potencial sexua
masculino, y desarrollo de caracteres propios del sexo femenino)



« Aproximadamente en la mitad de los casos aparece ginecomastia (desarrollo de mamas)

» Alta estatura

* Vello escaso

« Infertilidad

« En la infancia sufren algunos trastornos comportamentales, como son nifios inmaduros, nerviosos,
timidos, etc.

La edad avanzada de la madre aumenta el riesgo de descendientes afectados. Se lleva a cabo un tratamiel
administraciéon de testosterona. Otras derivaciones de este sindrome son: XXXY, XXYY, XXXXY.

SINDROME XXX:

Es una trisomia sexual: trisomia del par 23; son 44 autosomas mas un cromosoma sexual XXX. Afecta solc
mujeres.

Rasgos caracteristicos:

» No presenta alteraciones conductuales ni somaticas importantes
» Son normales clinicamente
* Pueden tener algo de esterilidad y de retraso mental

También existen casos con dotacion genética XXXX, XXXXX con retraso sexual y problemas de desarrollo
sexual.

SINDROME DE XYY:

Fue descubierta en 1965 por P. Jacobs. Es una trisomia sexual o trisomia del cromosoma 23; hay 44
autosomas mas un cromosoma sexual XYY. Los individuos afectados son varones.

Caracteristicas de este sindrome son:

» No se observan alteraciones fisicas ni mentales importantes en el estado infantil

 Algunos estudios en adultos vinculan este sindrome con una tendencia hacia comportamientos
violentos y criminales

» Presentan una estatura alta

« Tienen inteligencia subnormal
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SINDROME DE PRADER WILLI:

Esta enfermedad es debida a una deleccion del brazo largo del cromosoma 15. Normalmente son bebes
débiles, no bien alimentados debido al escaso reflejo para la succién. Con 5 é 6 afios desarrollan un proces
caracterizado por un impulso irresistible a comer debido a trastornos en las funciones endocrinas, lo que le:
produce obesidad y otros problemas derivados como la diabetes. En el macho hay poco desarrollo sexual.
También se caracterizan por tener retraso mental.
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SINDROME DE X FRAGIL:

Fue descubierto en 1969. También llamado sindrome de Martin y Bell. Es la primera causa de retraso ment
hereditario. Es una de las enfermedades mas comunes en humanos. El gen FMR1 es el que causa este
sindrome, tiene en su cromosoma X un trozo parcialmente roto.

Caracteristicas fenotipicas y signos: las caracteristicas fisicas no todas estan presentes en todo los casos ¢
fragil, suelen variar respecto a hombres y mujeres; en mujeres normalmente son mas leves.

En los hombres las caracteristicas mas destacadas son:



» En el recién nacido podemos observar una macrocefalia, orejas grandes y separadas, prolapso de |
valvula mitral. En las orejas tiene una hendidura en la parte superior del l6bulo.

« En el nifilo podemos observar la cara alargada y estrecha, estrabismo, paladar ojival y pies planos

» En el joven la cara continla alargada y estrecha, mandibula inferior saliente y paladar ojival, aumen
el tamafio de los testiculos debido a la estimulacién de las gonadotropinas, hiperextensibilidad en lo
dedos y, a veces, en tobillo y mufiecas

» En el adulto podemos observar orejas grandes, desaparece la macrocefalia, mandibula inferior
saliente, paladar ojival y dientes apelotonados.

Las caracteristicas de las mujeres son:

e Cara larga y estrecha

 Orejas grandes

* Leve retraso mental

« Paladar ojival

« A veces presentan hiperextensibilidad en las articulaciones

Caracteristicas Psiquicas:

» En varones: hiperactividad, trastornos de atencién, timidez extrema, evitan la mirada, lenguaje
repetitivo, suelen morderse la mano, angustia, hipersensibilidad a los estimulos.

« En las mujeres: angustia, timidez, etc.

» Dificultad para la concentracién

* Desorden de ideas

 Impulsividad

» Retencién de memoria reducida

* |mitacion

 Preferencia por las rutinas

No todas las caracteristicas fenotipicas y psiquicas tiene por qué estar presentes en un mismo individuo.

SINDROME DE MAULLIDO DE GATO:
El primer caso publicado fue en 1963. Es una deleccién en el brazo corto del cromosoma 5.

Los individuos afectados presentan:



* Retraso mental

» Anomalias en el desarrollo facial

« Malformaciones gastrointestinales

» Desarrollo anormal de la glotis y laringe, que tiene como consecuencia que el llanto de los bebes se
parezca al maullido de un gato, de ahi viene su nombre.

No parece que amenace a la vida del individuo.
SINDROME DE DOWN:

Descrita por primera vez en 1866 por John Langdon Down. También conocida como trisomia 21. Es una
aneuploidia autosémica. Es la anomalia cromos6mica mas frecuente en humanos. La trisomia 21 aumenta
la edad materna. Se origina por la no disyuncién meiotica de la madre. En la mujer todos los ovocitos ya es
formados en el nacimiento y algunos de ellos se van activando e los ciclos menstruales sucesivos hasta la
menopausia. Sin embargo en el hombre la produccion de espermatozoides es continua durante toda la vide
pero aun asi hay casos en los que puede surgir una no disyuncion meiotica. El individuo afectado tiene tres
cromosomas 21 pero también puede estar afectado por el sindrome de Down a causa de una translocacion
entre dos cromosomas, donde parte del material genético del cromosoma 21 se queda pegado a otro de lo
cromosomas 21, aln asi, este caso es mas inusual. Por lo tanto una persona que tiene sindrome de Down
exceso de material genético. En el siguiente esquema podemos ver el cariotipo de una persona con este
sindrome, observamos el cromosoma 21 por triplicado:
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Las caracteristicas fenotipicas son:

* Retraso mental y discapacidad intelectual

« Estatura baja

* A veces, ausencia del I6bulo auricular

» Craneo ancho y redondeado, aplanado por detras
 La lengua sobresale de la boca por lo que tienden a tener la boca entreabierta
* Pliegues de epicanto en la esquina interna del ojo
* Cuello corto

» Palma de la mano con un Unico pliegue transversal
* Nariz pequefia y chata

 Orejas pequenas

» Malformaciones cardiacas congénitas

* Propensos a desarrollar leucemia
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« Iris con manchas Brushfield, que son unas manchas blanquecinas que se encuentran colocadas de
forma concéntrica en el iris del ojo

* Retraso del crecimiento corporal

 Cabellos lisos y finos

« Dedos cortos, hipoplasia en la falange media del quinto dedo

« Sistema inmunolégico insuficiente para resolver infecciones

« Color de ojos claro

» Trastornos oftalmoldgicos

* Pérdidas auditivas

* Disfuncioén tiroidal

« Infecciones del aparato respiratorio

» Malformaciones congénitas del tracto gastro—intestinal

« Acortamiento de los huesos largos

« Envejecimiento prematuro

* Pueden llegar a desarrollar la enfermedad de Alzheimer

« El signo mas caracteristico es el retraso mental, tiene el coeficiente intelectual mas bajo que la med
25-50, que en ocasiones puede llegar a aumentarse gracias a clases educativas especiales.

» Su caracter suele ser alegre, obediente, no violento, ...

* Su esperanza de vida es de 50 afios aproximadamente

Los varones con sindrome de Down son estériles, la espermatogénesis se bloguea en la etapa meiotica. P«
contrario las mujeres son fértiles, una mujer con este sindrome tiene el 50% de probabilidad de tener hijos
normales. No todas las caracteristicas tienen por qué estar presentes en el mismo individuo, hay caracteris
gue si aparecen en todos los casos y, otras que son mas aisladas.

Las pruebas técnicas mas frecuentes para detectar el sindrome de Down en fetos es la Amniocentesis, que
consiste en una puncién del amnios. El amnios es la mas intensa de las membranas fetales que forma el sz

gue contiene el liquido amniético. La Biopsia de Corion también es una prueba utilizada para detectar este
sindrome.

normal trisomia 2

SINDROME DE MARFAN:

se hereda como rasgo autosémico dominante y puede aparecer espontaneamente como una nueva mutaci
familias sin antecedentes previos, La incidencia es aproximadamente 1 en cada 10.000 personas.
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El sindrome de Marfan puede producir muchos defectos esqueléticos pero se caracteriza por una estructur:
corporal alta y delgada con brazos largos y dedos como de arafia (aracnodactilia), y por malformaciones
toracicas (pectus excavatum o pectus carinatum).

Los problemas oculares mas comunes son vision corta (miopia) y la dislocacion del cristalino del ojo. Con €
sindrome de Marfan, el blanco de los ojos (esclerética) puede parecer de una tonalidad azul como también
sucede con otras enfermedades con anomalias esqueléticas.

El defecto mas significativo del sindrome son las anomalias cardiovasculares que pueden incluir
agrandamiento (dilatacién) de la base de la aorta con regurgitacién aértica y prolapso de la valvula mitral. L
personas afectadas pueden desarrollar un aneurisma adrtico disecante.
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Sintomas:

» Antecedentes familiares de sindrome de Marfan

« Estructura corporal alta y delgada

» Extremidades largas y delgadas

» Campo de alcance con brazos extendidos significativamente mayor que la longitud del cuerpo
» Dedos largos, como de arafia (aracnodactilia)

» Térax en embudo (pectus excavatum) o térax en quilla (pectus carinatum)
* Escoliosis

* Defectos visuales

* Pie plano

» Discapacidad para el aprendizaje/ problemas escolares

 Cara fina y delgada

» Micrognatia (mandibula pequefa)

» Coloboma del iris
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* Hipotonia
Un examen fisico puede revelar:

* Articulaciones flexibles (articulaciones hiperméviles)
» Miopia

» Dislocacion del cristalino (ectopia lentis)

» Cérnea deformada (plana)

» Esclerotica del ojo, azul

« Desprendimiento de retina

También pueden haber signos de:

» Base adrtica dilatada

« Insuficiencia adrtica

» Aneurisma aértico disecante

* Prolapso de la valvula mitral

» Otros aneurismas aorticos (toracico o abdominal)
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