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Genética Humana en Estomatologia

* Luls CUADRAD ZAVALETA, Mp C.D.

El creciente interés que estan despertando las
enfermedades genéticas dentro del contexto de la
patologia humana, se debe al espectacular avance que
han experimentado las cada vez mds complejas
metodologias que con un ndmero dia a dia mayor de
cientificos investizgan los mecanismos de |a herencia.
Es asi como novedosos estudios bioguimicos,
cromosdmicos y peblaciones. han permitido recono-
cer en muchas entidades de causalidad confusa hasta
no hace mucho, una clara etiologia genética.

En el sentido mds amplio, las condiciones
patolégicas pueden dividirse en tres grandes grupos:
aquellas enfermedades producidas principalmente por
factores medio ambientales. tales como enfermedades
virales ¥ bacterianas, otras debidas a factores
genéticos, como es el caso de la enfermedad de Lesch-
Myhan, ¥ por dltimo enfermedades producidas por
factores ambientales y genéticos predisponentes, como
por ejemplo cierlas malformaciones que afectan el
territorio maxilofacial {Gorlin, 197974,

En la Figura 1, podemos observar esquemiitica-
mente el peso relativo que tendrian los  factores
genéticos y ambientales en la etiologia de  ulgunas
enfermedades de interés odontoldgico segin Stewart
{(1976)." Esta localizacidn es provisional, ya que ain
no es posible determimar con exactitud cudl de los fac-
tores tendria mayor impartanciaen la manifesta-
cion de los transtornos. El autor propone varias zonas
separadas arbitrariamente.

2. Enfermedades que ocurren solo en personas
Con una cierta constitucidn genética sin que
influya mayormente el medio ambiente
(Ej. sindrome Papillon Lefevre)

b. Enfermedades que ocurren sdlo en personas
que poseen ciorta constitucidn gendtica pero
que solo aparecerfan cuando conjuntamente
existen determinadas condiciones medio am-
bientales (Ej. Diabetes, labio leporino con o
sin fisura velopalatina)

o

Enfermedades que ocurren en personas con
diferente constitucion genética pero que difie-
ren en frecuencia y severidad de acverdo a la
constitucion y el ambiente. El ambiente juega
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un importante rol, pero pasa a ser efectivo solo
cuando interactia con ciertos genotipos (Ej.
Hipertensitn, prognatisma)

d. Lnfermedades que pueden ocurrir en individuos
con cualquier constitucidn genética pero su se-
veridad depende de esta (Ej. Caries,
tuberculosis, enfermedades periodontales,
maloclusiones)

Iin la actualidad se han logrado identificar mas
de 100 condiciones hereditarias de tipo mendeliano que
afectan solo a estructuras orales ¥ mas de 400 con el
mismo patrén de herencia, en las cuales hay
compromiso de estructuras orofaciales en relacidn a
alleraciones sistémicas. Asimismo, existen miltiples
transtornes de tipo cromosomico ¥ multifactorial que
afectan dicho territorio, probablemente en un nimero
similar al anterior (Salinas 19707

De lo dicho, se comprenderd la importancia que
tiene ¢l adontdlogoe en el estudio de los transtornos
que alectan ¢l macizo creaneofacial. Es asi como
durante los tltimos afios han aumentado los cursos de
genética para postgraduados en las universidades
norteamericanas, Asimismo, sc ha impulsado la
integracidon  de odontdlogos en  equipos
multidisciplinarios con el fin de participar activamente
en ¢l diagndstico v tratamiento de pacientes
afectados, asi como para dar consejo genético a
familias que lo solicitan (Sanger 1981.'" Salinas 1970
Rollnick y Pruzansky, 1981)°

Las enfermedades genéticas son de tres tipos
principalmente:

1. Monogenéticas
2 Cromosomicas
3 Multitactoriales

l.os transtornos monogenéticos son producidos
por un gen mutante, que puede ubicarse en uno o
ambos cromoesomas. Estos transtornos se rigen por las
leves de Mendel por lo que se les llama también de
transmisidn o herencia mendeliana. Si el gen se
expresa cuando se encuentra solo, se le denomina
dominante. Pero si deben estar presenies dos coplas
para poder expresarse, recibe el nombre de recesivo. Si
el gen mutante se localiza en un cromosoma
autosomico, estarfamos frente a un caso de herencia
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autosomica, o bien, si se ubica en un cromosoma sexual,
hablariamos de herencia ligada al sexo. El gen puede
cstar ligado al cromosoma X, que es el caso mds
frecuente, o al cromosoma v, en cuyo caso se lama
herencia holdndrica.

La distincitin entre genes dominantes y recesivos
no es absoluta, Existen genes definidos coma recesivos
simplemente porque su expresion en el estado
heterocigoto no es detectable mediante ciertos  andli-
5is.

La codominancia ocurre cuando se expresan
ambas alelos en un heterocigoto. Un ejemplo de ello lo
constituyen los heterocigotos AB del grupo
sanguines ABO.

Fara estudiar una determinada condicidn
heredada, se recurre al uso de los drboles genealdgicos,
los cuales resumen en forma clara todos los
antecedentes posibles que permitan diagnosticar el
patrén de herencia que presenta un determinada
rasgo.

Existen algunas reglas simples que permiten
identificar el tipo de herencia que algunas
enfermedades presentan. Los rasgos o enfermedades
que se heredan en forma autosémica dominante se
presentan en sucesivas generaciones, transmitiéndo-
se de una persona afectada a cerca de la mitad de sus
descendientes, sin mostrar preferencia por algiin sexo
en particular. En la herencia autosdmica recesiva,

Tabla 1.- Loci genéticos correspondientes a enfermedades asignadas a cromosomas especificos
(Mc Kusick, 1980)°

Cromosoma Locus Simbolo Fonotipo
1 ) FFP1 Ratinitis pigmentosa
2 An Aniridia
4 4q ™8 Esclerotilosis
<] Bp21 ADH3 Hiperplasia adrenal
51 Bp21 ASD2 Defecto atrioseptal
51 6p21-23 CHAL Hipercolesterolemia
6 Gp21-23 Dl Diabetes juvenil
6 ap21 Hch Hemocromatosis
=3 6p21 OPCAT Atrofia olivo punto cerebral
6 B POEBE Enf. De paget
Fi 7g35 HaF Factor Hegeman
a apni Sphi Esferocitosis
9 9q3 Hap Sindrome Una Rétula
g 9 W51 Sindrome de Waarderburg
10 10 EBS1 Epidermialitis bulosa
11 11p13 WAGF Tumor.d Wilms
13 13g12 RB1 Retinblastoma
15 15g11 PW3 Sind. de Prader Willi
22 22g12 ChL Leucemia mieloide cronica
X X028 Hem & Hemofilia A
X A0q26-q ter HGPRT Hiperuricemia gota
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Tabla 2.- Algunas enfermedades genéticas, su modo de herencia, y sus manifestaciones orales
(Salzano, F. 1982)°

NOMBRE

CARACTERISTISCAS

TIPODEHERENCIA

MAMIFESTACIONES
ORALES Y FACIALES

Esferocitosis

Eritrocitos menores

Altosamice dominante

“Craneo en torre”
Deformidades en el paladar

Deticiencia
de piruvato-quinasa

letericia neanatal, infecciones
recurrantas del aparato
resplratorio

Autosomica Recesiva

Palidez de las mucosas
Estomatitis, Disfagia,
infeccicnes por monilia,
facies,caracteristica..

Meatahemoglobina

Acumulo de Metahemoglobina
En eritrocitos Cianosis,
Retardo meantal

Autosomica dominante

Cianosis en la cavidad oral,
Hiperrofia de las encias,
grupeicn retardada, paladar
ajival,

Talasemia mayor, ipo beta
{Anamia de Cooley)

Anemia, Ictericia,
Hepatoasplénomedgalia,
llceras en las piemas,
problemas oseos.

Autoscmica parcialmente
dominante.

Expansian de la maxila y
malociusiones. Hiparelorismo
coular. Craneg con pelos en
punta.

Porliria Eritropoyetica
congénita

Froduccion excesiva de
porfiring.

Fotosensibilidad, Hirsutismo
Esplenomenalia .

Autosamica recesiva

Digntes amarilles u oscuros
en grado variabls a pesar de
que tamano, forma y erupeitn
800 normales.

Sindrome de Chedisk-
Higashi

Granulos grandes de los
leucocitos;
Hiperpigmentacion del caballo
¥ ojos; focofobia, nistagma,
linfoma maligno

Autosomeca recesiva

Uleeras recurrentes orales,
pardlisis facial, caries en ex-
cesn, encias hemorrdgicas .

Mucopolisacaridasis |
(Sindrome de Hurler)

Cataratas, retarde mental,
enanismeo.

Autosomica recesiva

Lengua, encias vy alveglos
Hiperrofiados. Incisivos
pEqUEos,

Atraso en la formacion de la
raiz de los permanentes.

Monosidosis

Facies caracteristica, ausen-
cia de enanismo, dafo cera-
bral, hepatogsplenomegalis.

Autosamica recesiva

Sin Hipertrofia de lengua o
encias .

Dientes muy espaciados
pero de tamano nommal.

Cintinosis

Raguitismo resistents a la
vitamina D, Glucosurea,
aminoasiduria generatizada

Autosomica recesiva

Estomatitis. Calcificacion y
erupcidn retardada de los
dientes.

Sindrome de Lesch-Nyhan

Hiperurinemia, Espasmos
y autoestimulacion

Rocesiva ligada al X

Lesiones diversas
debidas a automutilacion.

Hipofosfatasia

calgificacidn defectugsa de la
malriz dsea. Bajo nivel de
fosfatasa alcalina en el suaro.
Problemas renalas

Autosomica recesiva

Pardida prematura

de la primera denticidn,
sin evidencia de dario
pericdontal

por otro lado, €] rasgo aparece en hermanos con
progenitores no necesariamente alectados. pero
afectando =1 a un 25% de la descendencia, sin una
preferencia sexual en la incidencia. Generalmente se
observa en matrimonios consanguineos. La herencia
ligada al sexo o al cromosoma X, puede ser de tipo
recesiva, 51 ¢l rusgo ocurre mds frecuentemente en ¢l
hombre que en la mujer, el hombre lo ransmite a todas
sus hijas sin que manifiesien el rasgo., v ellas a su vez
lo transmiten a la mitad de sus hijos. no hay

lransmisidn del padre afectado a los hijos varones.
Finalmente la herencia ligada al X es dominante,
cuando los hombres afectados transmiten a todas las
hijas el gen y no tiene ningtin hijo afectado. Se
ohserva en oste lipo de herencia una incidencia mayor
de mujeres afcctadas.

En la tabla 2 se muestra una scrie de
enfermedades de transmision mendeliana, su forma de
herencia vy sus manifestaciones orales.
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Existen varios factores que podrian conlundir el
tipico patrdn de herenciy mendeliana explicado
anteriormente variando lus relaciones entre genotipos
v fenotipos.

Un gen, porgjemplo, puede tener efectos muilti-
ples y determinar diversos fenotipas, fendmeno llama-
do pleiotropia. En los casos en que un gen encubre ¢l
efecto de otro gen, hablamos de epistasis. La expresi-
vidad de un gen estd en refacidn a las distintas formas
como un gen puede manifestarse fenotipicamente. Tal
es ¢l caso de la osteogénesis imperfecla, que a pesar
de tener un patrdn de herencia dominante, se pucde
manilestar en distintas formas, como fragilidad dsea,
mudez o esclerdticas azules se dicen en este cuso gue
la expresividad es variable.

La penetracidn consiste en la probabilidad de
detectar una combinacidn especifica de genes cuando
estin presentes en un individuo. La penctracidn
puede ser completa o incomplela, siendo funcidn de
los penes o del resultado de la combinacién o
interaceion de los genes. El concepto de fenocopia se
emplea cuando existen cagacteristicas fenotipicamentc
iguales a aquellas que se deben a la manifestacion de
un gen especifico.

Los translomaos cromosdmicos son agquellos en
que hay una alteracion en el ndmero g en la estruciura
de los cromosomas. Asimismo pueden afectar a los
autosomas o a los cromosomas sexuales. Estos
transtornos son los responsables de 1/3 de los
abuortos espontaneos durante el primer trimestre de
gestacion, como también 4 una alta tasa de defectos
que se manifiestan al nacer. Las anomalizs que sc
observan en los afectados, se deben a un imbalance
del material genético, que provoca un proceso de
desarrollo confuso. Estos transtornos pueden ser
causados por agentes quimicos, radiaciones, virus,
enfermedades autoinmunes o por una edad avanzada
de la madre, tal como ocurre con el sindrome de Down.

Comao es sabido los cromosomas contenidos en
una célula somitica humana son 46, en serie diploide
“2n" En los gametos se encucniran en serie haploide,
es decir, la micud de Jos eromosomas o “n”. Cuando un
individuo posee un nimero de cromosomas que no es
muiltiple de “n” hablamos de una aneuploidia. Tal escl
caso de las trisomias cn que existen 2n+ | cromosomas,
monosomias con 2n ~ 1 cromosoma y dobles trisomias
In+ 141,

Puor otro lado, cuando ¢l ndmery de eromosomas
carresponde a un miltiplo exacto del ndmero haploide
(pero que no es diploide) hablamos de una cuploide.

GENETICA 5
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Fig. 1: Peso relativo de los factores geneticos vy ambientales
de algunas franstornas (Stewart, A. 1978)

Las euploidias pueden ser triploidias (3n) y tetraploidias
{4n) también amadas poliploidias,

Las anomalias estructurales son el resultado de
la ruptura y pérdida de un segmento del cromosoma,
Esta alteracidn puede ser causada asimismo por una
amplia variedad de factores.

Las alteraciones estructurales pueden ser del tipo
de la inversidn, en el cual un segmento del cromosoma
se reinserta en un orden inverso, después de
producirse una ruptura del cromosoma. La duplicacidn
ocurre cuando un seemento normal se repite dos
veces. Lay deficiencias o delecciones son producidas
por pérdida de un segmento cromosdmico.

Las translocaciones corresponden al
desprendimiento de un segmento cromosdémico que
termina fusionindose con otro cromosoma. Si existe
reciprocidad en los fragmentos, se habla de una
traslocacion reciproca. Los anillos son cromosomas
{]_Lll'_' sSC uneén PUT KUS CRITCImOs. II.GS iSOEl'DJ]]OSUmﬂ.S
s0m cromosomas melacéniricos con dos brazos
homilogos unidos por el centrdmetro. Ocurre debido
a una alteracidn en la divisidn, la cual se produce en
sentido. transversal v no longitudinal a través del
centrdmetro durante la anafase.

En la Tabla 3 podemos observar una serie de
enfermedades cromosdmicas y algunos sintomas que
se manifiestan en la cavidad oral.
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Las enfermedades de origen multifactorial
responden a la herencia cuantitativa. Esta herencia
estaria dada por la segregacion de un nimero dado de
genes correspondientes a varios loci, Hamadaos
poligenes. La distribucidn fenotipica linal seria el
resultado de una compleja interaccion entre el genotipo
poligénico y el medio ambiente,

|
Fig. 2: Tipos de variacidn continua: a. Variacidn
continua unimodalb. variacian continua bimodal;
¢. Variacidn discontinua

La distribucidn de los rusgos en este tipo de
herencia puede ser tipo continuoe unimodal, en la cual
la frecuencia observada en una poblacidn, se
distribuye en forma de una curva normal o campana
gaussiana. (Fig. 2 a) Puede también adquirir una
distribucidn de tipo continuo con mds de un moda,
como ocurre con los susiadores de una sustancia, la
feniltiocarbamida. (Fig.2b) Por dltimo, puede
presentarse una variacidn de tipo discontinuo, donde
los caracteres pueden estar presentes o ausentcs, pero
cuando existen varian continuamente (Fig 2¢).

El modelo de variacidn discontinua, fue
propucsto por Falconer, v se busa en el supuesto que
existe una distribucidn continua de algin atributo en
la poblacién como resultado de la combinacion de
todos los factores genélicos y ambientales que
intervienen en el desarrollo de un cardeter dado. Un
umbral critico separa, aquellos individuos normales de
los afectados, Asi, todos, aquellos individuos sobre el
umbral manifiestan el rasgo, y aquellos por debajo no
lo expresan. Cuanto mds se exceda el nivel de la escala
por sobre el umbral, mas intensa es la cxpresion del
rasgo.

|
Umbrai

No afectados afectados
= - s
E 1
=] |
E: ™ '
i \
g F Y
8| .

Fig. 3 Modela de variacinn e contnua o
discanlinuag Sdlo aquelios individuas gue eslan
por sobre @l umbral presentan &l rasge

Lste modelo de variacion discontinua permitirfa
explicar algunos transtornos penéticos, entre ellos las
mulformaciones congénitas tales coma el labio lepori-
no y la fisura velopalatina, cuando éstos no estin rela-
cionados con algdn tipo de sindrome cromosdmico o
mendeliano.

En este caso, los individuos afectados  estarian
por sobre el umbral, ¥ los no afectados, por debajo
(Fig.3) Asimismo el umbral en las familias de los afecta-
dos seria distinta a la de 1a poblacidn general (Fig.4) La
distribucidn semicontinua explicaria igualmente el
por que existe distinta incidencia de un determinado
rasgo en ambos sesos.

Se ha visto por cjemplo que la fisura velopalating
y el labio leporino ocurre mas frecuentemente cn
hombres que en mujeres, debido probablemente a una
diferencia en ¢l umbral (Fig.5) Bl riesgo de recurrencia
es por lanto mayor entre [os parientes de los alectados
que en la poblacidn normal. Este ricsgo aumenta
mieniras mas scentuada es la malformacion. Adn mas
debido a que cxiste una diferencia en el umbral para
cada sexa. el resgo de recorrencia es mayor para los
hermanos de pacientes del sexo menos susceptible
(Thompson 1973, Salzano 19827, Sofaer 1981')

No siempre es ficil identificar el origen genético
de un trastorno dado, pues muchas veces los datos de
que se disponen son confusos y escasos y las
historias familiares poco ilustrativas. Sin embargo el
aporte de Neel y Schull (1954°, 1969%) permitid una
simplificacion en la tarea del diagndstico. Estos
autaTes propusicron cualro puntos @ scguir. Tales son
: Ia ocurrencia de la enfermedad en proporciones
definidas entre personas cmparentadas bioldgicamente,
coma espasos por ejemplo, edad de inicio y curso de la
enfermedad caracteristicos, irualmente inicio de la en-
fermedad en ausencia de un factor precipitante
conocido, ¥ por dllimo la mayor concordancia de la
enfermedad entre mellizos monocigotos que en
dicigotos. Actualmente, a la luz de nucvos
conocimientos sobre el rol de los  transtornos
cromoesomicos. se puede agregar un quinto punto: la
presencia cn ¢l propositus {individuo afectado en
estudio) de una caracteristica fenotipica (usualmente
incluyenda retardo mental) vy una anomalia
cromosomica demostrable. con o sin antecedentes
familiares de un transiormo similar o parecido
{Thompson 1973%)

Ocurre con frecuencia que existen parejas que
ignoran que son portadores de genes andmalos hasta
que estos se manificstan en la descendencia. En
efecto, cuundo ocurre la aparicidn de un transtorno
senético en un hijo, la preocupacion de los padres
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fenotipicamente normales es saber si esta se podria
presentar nuevamente en hijos fuluros, Asimismo, en
el caso de progenitores alectados o de matrimonios
consanguineos la ayuda de un especialista es
fundamental para saber la probabilidad de riesgo en la
descendencia. El consejero genético intenta orientar a
las parejas en su decisidn final, al mostrarles la
prababilidad de que ocurra o sc repita un transtorno
dado en la progenic, basindose fundamentalmente en
estudios familiares v cromosdmicos, con el fin de
obtener un adecuado diagndstico genético.

Por otro lade, dltimamente se han desarrollado
sofisticados andlisis gque permiten obtener ¢l
diagndstico de posibles trastornos genéticos “in utero™
tales como la aminiocentesis, la fetoscopia, la
ultrasonografia, la biopsia de vellosidades coriales, 1a
cordocentesis (PUBS) y el estudio de alfafctoproteinas.

La aminioceniesis es un método que consiste en
obtener una muestra de liguide amniotico, para el
estudio bioguimico y eultivo celular. Permite detectar
anomalias cromosdmicas y producios metabdlicos
andmalos, .

Si conocemos el patrdn de herencia de una
enfermedad penética dada, el riesgo de recurrencia es
relativamente sencillo de determinar. Tal es el caso de
ciertas enfermedades de transmisidn mendeliana, en
las cuales mediante el estudio genealdgico, podemos
calcular el riesgo de recurrencia.

Far otro lado, en las aberraciones cromosdmicas
cl riesgo de recurrencia depende del cariotipo  que
presenta el paciente afectado, y si la anomalia es

Umbral

Poblacidn Genaral

Parienies de a_.-‘ 'E‘;*-
=

afeciados / e

Fig. 4: Distrioucion de la Pradisposicién en |2 Pablacidn
General v an |los parientes de afactados,

esporddica o familiar. Asi se ha podido determinar que
las anomalias cromosdmicas ocurren mas
frecuentemente en hijos de mujeres que han sufrido
miltiples abortos. Igualmente, el riespo es mayor si
uno o ambos progenitores presentan anomalias
cromosomicas en sus cariotipos, ain no habiéndose
manifestada fenotipicamente. Se ha determinado que
la edad materna es un factor importanie en la
incidencia del sindrome de Down, en ¢l cual el riesgo
aumenta en relacidn directa a la edad de la madre, no
asi en otras aneuploidias comunes como son el sindro-
me de Turner de Klinefelter.

Finalmente en las enfermedades de tipo
mulufactorial, el consejo genético solo puede darse en
términos de riesgo empirico, basindose en el
comportamiento que experimenta ¢l rasgo en la familia
del afectado. Mientras mas afectados haya entre los
familiares proximos, mayor sera el riesgo de que el
siguiente nifio resulte afectado. Asilambién el riesgo
de recurrencia dependera de la severidad que presenta
el transtorna, y al sexo del o de lo afectados.

Existen ocasiones en que no puede cntregarse

Umbral
DISTRIBUSION

Masculing

Femaning

Fig. 5: Distribucidn de la predisposicion @n ambos sexos

un consejo genélico preciso. Esto ocurre cuando el
diagnostico del paciente afectado esta en duda o
cuando a pesar de que ¢l diagnostico es claro, este
rasgo es fan raro que no puede precisarse si liene base
gendtica. Asi también se presentan dificultades
cuando un rasgo se presenta en formas gendticas y no
genéticas {(fenocopias) o cuando su expresividad es
variable v su penetracidn incompleta, pudiendo
confundir el estudio de la genealogia. Asimismo
existen entidades cuyos patrones de herencia puede
ser de tipo mendeliano, cromosdmicao o multifactorial,
en diversas familias { Thompson, 197314,

En general los prandes avances de la genética
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médica, en especial la identificacidn de nuevos gue sirven para definir polimorfismaos de longitud de

sindromes. han hecho cada vez mas necesario fragmentos de restriceion (PLFR) Si este fuera el caso

proporcionar consejo gendlico a fumilias portadores comenzard una frenética bisqueda para encontrar fun-

de genes patdgenos, cidn a todos los genes. Serd el comienza de la genética

“al revés”. Resulta dificil anticipar hacia donde nos

Walter Bodmer', distinguido genetista inglés su- comdueird el conocimiento exacto de nuestra consti-

girid durante el dltimo Congreso Internacional de tucion cenéiica. Tenemos la impresidn que numerosas

Genética Humana celebrado en 1986 en Berlin, queen novelas de ciencia ficeidn escritas sobre este tema ter-
cinco afios mas estarfa delincado todo el genoma minaran siendo un palido rellejo de la realidad.

humano a través de la utilizacidn de las nuevas 1 Bodmer, W.LI. (1981) “Gene cluster organizanon an

técnicas de ADN recombinante y de las endonucleasas,
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