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Cuando ocurre una enfermedad ocasionada
por una mutaciéon en un gen localizado en el
cromosoma X hablamos de una enfermedad ligada
al X. Existen dos posibles patrones de herencia
ligadas al X con base en la expresién de genes, el
recestvo y el dominante. La herencia es dominante
cuando se expresa en estado de heterocigocidad, es
decir, en presencia de un solo alelo mutante y recesiva
cuando ambos alelos mutantes se expresan (para el
caso de las mujeres, mientras que en varones, por
tener un solo cromosoma X, se requiere un solo
alelo mutante).

ENFERMEDADES CON PATRON DE
HERENCIA DOMINANTE LIGADA AL X

Un fenotipo ligado al X se describe como
dominante si se expresa de manera regular en
individuos heterocigotos y cumple con las siguientes
caracteristicas: los varones afectados transmiten el
gen mutado a todas sus hijas, pero no lo transmiten
a ninguno de sus hijos varones; esto iltimo matrca la
diferencia entre este tipo de herencia y la autosémica
dominante.

Ya que en ésta ultima si hay transmisién del
padre hacia el hijo var6n; a) tanto la descendencia
materna como paterna de los portadores tienen un
50 % de probabilidad de heredar el gen mutado; b)
las mujeres heterocigotas afectadas tienen 50 % de
probabilidad de transmitir el gen mutado a todos
sus descendientes independientemente del sexo; c)
los varones afectados muestran la expresién mis
grave; d) algunas enfermedades son letales en la etapa
prenatal en varones mientras que las mujeres

sobreviven y manifiestan las altetaciones fenotipicas
de la enfermedad. La muerte de varones en la etapa
prenatal constituye una seleccién natural contra el gen
anormal®®,

A continuacién se describen brevemente
algunas de estas enfermedades con patrén de herencia
dominante ligada al X :

SINDROME X FRAGIL

Es la forma heredable mis frecuente de retraso
mental® y ocupa el segundo lugar, después del
Sindrome Down, entre todas las causas de retraso
mental en varones®, con una ocurrencia del 2 al 6 %>,
Afecta ambos sexos, con una incidencia de 1:1500
en varones y 1:2000 a 1:3000 en mujetes®, con una
penetrancia del 80 % y 30 % respectivamente’. El
Sindrome X Frigil (SXF) es causado por una
expansion del trinucleétido CGG (mutacién
completa: > 200 expansiones), lo cual ocasiona una
mutacion del gen FMR1*%; en el cual se pueden
observar portadores asintomiticos y afectados’. El
gen responsable se ubica en Xq27.3; éste gen posee
una de las tasas de mutacién mas elevadas que se han
descrito hasta la fecha (~ 1 x 10 - solo en
espermatozoides)®. La mutacién de FMR1 determina
la ausencia de la proteina FMRP, que se encuentra en
la mayoria de las neuronas y que conduce al SXF?,

Este sindrome se caracteriza por retraso mental,
cara alargada y estrecha con orejas prominentes
(imagen 1), hiperlaxitud articular, macroorquidismo
y cambios de conducta, tales como hiperactividad,
timidez extrema, lenguaje repetitivo y frecuentes
estereotipias®’. También se observa en algunos casos
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epilepsia, prolapso mitral y dilatacién de la aorta
ascendente’, sin embargo el fenotipo en las mujeres
es usualmente menos distintivo y severo que en los
hombres®. Las mujeres presentan retraso mental leve
con problemas de conducta, déficit de aprendizaje y
menopausia precoz’'. Los defectos cognitivos y los
ptoblemas de comportamiento, tales como timidez,
déficit de atencién y ansiedad son menos graves en
las mujeres; esto se debe al efecto de lionizacion, y
regularmente estin consientes de sus desventajas,
llevan una vida dependiente, frecuentemente apoyada
por sus familiares y regularmente tienen telaciones y
el deseo de tener hijos; no obstante es necesario que
asistan a consejo genético para informarse sobre los
tiesgos que conlleva tener una familia. Las portadoras
de premutaciones (43 — 200 expansiones) o
mutaciones completas tienen una mayor
probabilidad de tener descendientes afectados™.

Imagen 1 Caracteristicas faciales de paciente con SXF*.,

El SXF es uno de los motivos mas frecuentes
de solicitud de anilisis cromosémicos, consejo
genético y diagnéstico prenatal.

El diagnéstico se confirma mediante analisis
citogenéticos del sitio fragil Xq27.3 o por estudios
de ADN que muestren la expansion del trinucle6tido
CGG*®.

Actualmente no se conoce tratamiento. Se
tecomienda que tanto varones como mujetes
afectadas y/o portadoras, acudan junto con sus
familiares a terapias con el fin de informatles como
mejorar la calidad de vida del paciente y las

consecuencias que conlleva tener una familia, esto
en el caso de las mujeres portadoras del gen mutado.

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO

A esta enfermedad también se le conoce
como resistencia a la vitamina D y se caracteriza por
retraso del crecimiento, acompafado por la
deformacién de las extremidades inferiores.
Comunmente se transmite a través de una herencia
dominante ligada al X aunque se han encontrado
autosémicas*.  El
hipofosfatémico (RH) es causado por la mutacién
del gen PHEX localizado en la regidon Xp22.1%, el
cual posee 22 exones que codifican para
endopeptidasas™.

formas raquitismo

Imag;?}; 2 bgi;omzd;d ;iem;xmmzirg]‘éﬁ;}w gen
valgum (igquierda) genu varum (derecha)”.

Los pacientes con RH presentan
hipofosfatemia causada por pérdidas renales,
reduccién en la absorcién intestinal o redistribucién
del fosfato al interior de la célula®. El grado de ésta
enfermedad depende del fallo de degradacion de la
fosfatonina que interviene en la regulacién del
metabolismo fosfocalcico®. La fosfatonina es un
péptido circulante que inhibe el transporte de fosfato
dependiente de sodio en el tibulo renal®. También
se observa normocalcemia con hipocalciuria y
valores anormales de calcitriol®®. Lo anterior
ocasiona que a partir de los 6 meses de edad se
pueda manifestar talla baja debido a que las
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extremidades inferiores presentan una curvatura
lateral en genu varum, curvatura anterior, 0 ambas y
en menor frecuencia en genu valgum (imagen 2),
dolicocefalia, craneosinostosis, seudofracturas?,
osificacién extraesquelética, osteoartritis, pobre
desarrollo dental y limitaciones en el movimiento™,
Ambos sexos son afectados, sin embargo el nivel
de fosfato sérico disminuye en menor medida y el
raquitismo resulta menos grave en mujeres
heterocigotas que en varones®. Esta diferencia podria
ser causada por los efectos de los esteroides sexuales
o la actividad fisica®.

El diagndstico se basa principalmente en
pruebas de laboratotio, tales como hipofosfatemia,
hiperfosfaturia y fosfatasa alcalina sérica; también
con anilisis radiolégicos pata buscar deformaciones
oseas debido a la carencia de fdsforo y calcio. Otros
sintomas que se toman en cuenta para el diagnéstico
de RH es la caracteristica dental denominada
“proporcion P”, en la cual los valores mis altos se
encuentra en varones afectados y los intermedios en
mujeres heterocigdticas; esta caracteristica puede
establecer un indicador de la expresién primaria del
gen. El nevo epidermoide es un hallazgo
dermatolégico poco frecuente que se asocia con
RH.

Como tratamiento se sugieren dosis altas de
vitamina D (300,000 o més unidades) combinada
con suplemento de fosfato oral y calcitriol para
obtener mejores resultados’. Se recomienda
suministrar calcitriol de 0.25 a 0.5 mg/dia, para
mejorar la absorcién de calcio alterada por el uso
de fosfato oral”’. En el caso de las deformidades
de las extremidades inferiores es necesaria la
correccion quirirgica’,

SINDROME DE RETT

Este es un desorden neuroldgico progresivo
que afecta exclusivamente a mujeres® y que casi
siempre son casos Unicos, por lo que se considera
que resultan de mutaciones de novo®. El Sindrome
de Rett (SR) debe sospecharse en pacientes del sexo
femenino con diagndstico de paralisis cerebral
infantil o retraso mental idiopatico®™. Presenta una
incidencia en mujeres de 1:10,000 a 2:10,000%. No
se han encontrado casos indiscutibles en varones*
ya que es causa de muerte prenatal en varones®.
Existen 2 formas del SR: la cldsica y la atipica, las
cuales presentan desarrollo y caracteristicas propias™.
E1SR es causado por mutaciones en el gen MECP2,

s

localizado en la regién Xq28, tanto parala forma
fenotipica clasica como la atipica®.

Los primeros sintomas aparecen en los
primeros dos afios de vida. Se observa pérdida de
las habilidades manuales y orales hasta llegar a un
retraso mental severo (imagen 3). La mayoria de las
pacientes pierden la facultad de expresiéon verbal
antes del quinto afio, a ello se le afiade una dispraxia
oral que dificulta la masticacién y la continencia
salivar®. También son comunes los trastornos
psicomotores, retraso del crecimiento 6seo normal®,
escoliosis neurogénica, risas inmotivadas bruscas con
periodos de chillidos, nocicepcién afectada o
retrasada®, deambulacion, epilepsia, hiperventilacién,
bloqueos y apneas®.

Imagen 3. Paciente con SR
El diagnéstico se realiza por medio de la
observacién y valoracién clinica utilizando criterios
establecidos internacionalmente que incluye criterios
necesarios, complementarios y componentes de
exclusién de los fenotipos clisico y atipico®*42, Se
considera clisico cuando se cumplen todos los

criterios necesarios y atipico cuando las
manifestaciones clinicas son mas alternadas o
incompletas®. Actualmente se puede dar un
diagnéstico mas acertado empleando técnicas de
biologia molecular mediante el estudio de la mutacién
del gen MECP2 *.

No existe tratamiento; no obstante se puede
mejorar la calidad de vida de los pacientes con
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fisioterapia, musicoterapia, dietas adecuadas para
favorecer al crecimiento y uso de aceites para prevenir
la constipacién *.

SINDROME DE COFFIN-LOWRY

Forma parte de los llamados sindromes
malformativos multiples pediitricos que se
caracterizan por retraso mental, dismorfismo facial
y deformidad ésea®. El Sindrome de Coffin-Lowry
(SCL) es causado por mutaciones del gen RSK2,
ubicado en Xp22.3-p22.1*. Las mutaciones son
heterogéneas y se deben a una terminacién prematuta
de la traduccién o por la pérdida de la actividad de
la fosfotransferasa o por ambas®. El SCL tiene una
incidencia de 1:50,000 a 1:100,000 en varones®.

Las caracteristicas clinicas tipicas de este
sindrome son retraso mental severo, anomalias
cardiacas, hipertelorismo, frente y cejas prominentes,
puente nasal amplio, boca y labios anchos, orejas
grandes (imagen 4) manos anchas y dedos cortos
afilados, estatura corta, deformidad de pectus, cifosis,
escoliosis, hipodoncia, cataplexia, neuropatia visceral,
pérdida auditiva®’’, hernias, radiculomielopatias,
cataratas prematuras, areas hipodensas de materia
blanca cerebral®, hipotonia muscular, hendidura
palpebral antimongoloide, estrechamiento craneal a
nivel parietal® y drop attacks que se caracteriza por
una pérdida repentina del tono muscular ocasionando
una caida en episodios, la cual se induce por medio
de un estimulo auditivo o contacto imprevisto con
una persona u objeto®.

Figura 4. Caracteristicas faciales de paciente con SCL*

Aligual que muchas enfermedades de herencia
ligada al X, las mujeres que padecen este desorden

genético son menos afectadas que los hombres y
sus caracteristicas clinicas varian. Por ejemplo, el
retraso mental en las mujeres puede ser moderado
y en muchos casos no se presenta; asi como también
las caracteristicas dismorficas tipicas en cara y manos
pueden estar ausentes, por lo que el fenotipo entre
pacientes puede ser muy variable, ocasionando
confusiones con el diagnéstico en mujeres®.

Aunque la expectativa de vida en pacientes con
SCL no estd bien documentada, diversos reportes
indican que la esperanza de vida en hombres se
reduce en contraste con las mujeres que pueden
sobrevivir hasta edad avanzada. Las causas de
muertes en varones pueden ser por miocarditis,
neumonia, inhalaciones durante convulsiones y hasta
por complicaciones de una anestesia general en
extracciones dentales.

El diagnostico se basa en el examen clinico
debido al fenotipo tipico*. No obstante es necesario
el analisis de la mutacién del gen RSK2 por medio
de técnicas de biologia molecular para confirmar el
diagnéstico en pacientes sin antecedentes familiares®.

Actualmente no existe tratamiento para el SCL.
Se debe llegar a un diagnéstico precoz con
exploraci6n sistémica exhaustiva, descartar problemas
cardiacos, tratamiento ortopédico si existen
malformaciones esqueléticas y fisioterapia. La
escoliosis puede ser corregida con cirugia. Se
recomienda terapias familiares para mejorar la calidad
de vida del paciente®.

SINDROME DE ALPORT

Es un desorden hereditario caracterizado
por una recurrencia familiar que se presenta en
generaciones sucesivas con nefropatia progresiva con
hematuria y proteinuria. El 80 % de los casos de
Sindrome de Alport (SA) siguen una herencia ligada
al X, el resto se asocia a desordenes autosdémicos®.
La incidencia del SA es de 1:5,000%.

El SA se asocia a una mutacién del gen
COL4AS5, el cual codifica para cadenas a de la
colagena tipo IV, componente principal de la
membrana basal. El gen se localiza en la region
Xq22%. Se cree que la mutacion del gen COL4AS5
tiene un efecto pleiotrépico con manifestaciones
renales, auditivas u oculares’. Los primeros sintomas
usualmente consisten de hematuria micro o
macroscopica ocurtiendo en etapas tempranas de
la vida, especialmente en hombres®. Otros sintomas
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que se presentan son lesiones oculares diversas®,
proteinuria, edema, hipertensién y sordera %, Los
defectos auditivos pueden estar o no presentes en
todos los miembros afectados de una familia y este
padecimiento es mis frecuente en varones” y se
asocia a cambios ultraestructurales de la membrana
basal glomerular (MBG)*. Los varones usualmente
presentan enfermedades renales severas las cuales
llevan a un deterioro renal progresivo que ocurre
antes de la cuarta década de la vida; mientras que las
mujeres si son tratadas pueden llegar a tener una
vida normal®; sin embargo a mayor edad aumenta
el riesgo de insuficiencia renal®. Los pacientes que
presentan fallas renales tienen un alto riesgo de
padecer también anormalidades cardiacas debido a
la hipercaliemia o por el uso de inhibidores de
canales de calcio®. Pocas mujeres son afectadas
severamente y presentan caracteristicas clinicas
variables®,

El diagnéstico del SA se basa en la
evaluacién clinica, historia familiar con insuficiencia
renal, sordera o pérdida visual y valoracién por
microscopia electrénica de la estructura de la
MBG***. Recientemente, se empezé a utilizar el
anilisis inmunohistoquimico de las cadenas a de la
coligena tipo IV de la membrana basal de rifén y
piel para confirmar el diagnéstico®. Para la deteccién
de portadoras es necesario que se lleve a cabo la
cuenta minutada de eritrocitos en orina, debido a
que el 12 % de portadoras del SA no presentan
alteraciones renales, auditivas ni oculares?.

Hasta ahora no se conoce un tratamiento
para retardar el deterioro de la MBG™, pero se
recomienda el transplante renal en pacientes con SA
que se encuentra en etapa final, ya que se puedc lograr
la recuperacién total de la funcién renal’?; no
obstante un 10 % de los varones transplantados
pueden sufrir complicaciones por el desarrollo de
nefritis anti-GBM*. Se estima que del 2 al 5 % en
hombres y 1 % en mujeres con insuficiencia renal
crénica sea debido al SA%

CONCLUSIONES

Conocer el papel que desempefian los
factores genéticos en la salud y en la enfermedad
permite adoptar un mejor enfoque en la prevencién,
diagnéstico y tratamiento.

Cada afio se descubren nuevos genes cuyas
mutaciones son causa de enfermedades hereditarias

ligadas al X, de aqui la importancia de que los
profesionales de la medicina conozcan estas
enfermedades con el fin de facilitar el entendimiento
de sus mecanismos de transmisién, expresién,
manifestaciones clinicas, evolucién, métodos
diagnésticos y en alguno casos, su tratamiento. Es
por esto que se requiere que el médico moderno
conozca las enfermedades de origen genético con el
fin de poder ofrecerle a los pacientes una mejor
calidad de vida y prevenir a otros miembros de la
familia de los posibles riesgos que puedan tener de
transmitir la enfermedad.

Se agradece muy sinceramente el apoyo brin-
dado por el Profesor de Genética y Biologia
Molecular de la Facultad de Medicina de la UAS, M.
en C. Jests Salvador Velarde Félix por las opiniones
brindadas en la elaboracién de este articulo y me
uno a él, en la solicitud, de analizar la incorpotacién
de la materia de Genética dentro de la curticula de la
carrera de Médico Cirujano en la Facultad de Medi-
cina de la UAS en el contexto académico dada su
importancia en la medicina actual.
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LA INGESTA MODERADA DE CERVEZA AUMENTA LA MASA OSEA
EN MUJERES REDUCIENDO EL RIESGO DE OSTEOPOROSIS

Madrid (Europa Press).

La ingesta moderada de cerveza (una media de una cerveza y media por
dia durante al menos un afio) aumenta significativamente la masa osea en |
mujeres, independientemente de su estado gonadal, y frena, por tanto, la &
aparicion de la osteoporosis, segun el estudio “Efecto de |a ingesta de cerveza ;
sobre la masa 6sea en mujeres sanas, pre, peri y postmenopausicas”,
patrocinado por el Centro de Informacién Cerveza y Salud.

“El estudio muestra un incremento significativo de la densidad dsea en
mujeres tanto premenop&usicas como postmenopausicas”, explico el profeso
Juan Diego Pedrera, director del Departamento de Enfermeria de la Universidad ... §
de Extremadura y director del estudio.

“Aunque el incremento de la masa 6sea era mayor en mujeres premenopausicas consideramos mas significativo
el aumento en el grupo de postmenopausicas, ya que, en esta edad el consumo de cerveza es mas bajo y ademas
estas mujeres tiene la hormona productora de calcitonina en menor cantidad”, continué.

Los expertos atribuyen este efecto positivo de la cerveza a la combinacion de los flavonoides y el bajo contenido
alcohdlico, ya que, la densidad 6sea no experimentd un incremento en mujeres que tomaban vino. La menopausia
reduce la secrecion de la calcitonina, hormona que detiene la pérdida de masa 6sea. El incremento de ésta se
relaciona con la ingesta de flavonoides, que en la mujer tienen un efecto fitoestrogénico muy importante, ya que
aumentan la actividad de las células que construyen el hueso (osteoblastos) y disminuye la de las destructoras
(osteoclastos), segln ha demostrado este estudio.

Asimismo, subrayé Pedrera, la cerveza es muy rica en el fitoestrogeno de isoflavonas, sobre todo en daidzeina
y la genisteina, de gran capacidad estrogénica, que se encuentran en la cascara de la cebada y el lipulo. A esto se
suma el efecto positivo del alcohol en dosis moderadas para estimular la secrecidn de calcitonina.

El estudio evalud los efectos de consumo de cerveza sobre la masa dsea en 1.100 mujeres espafiolas mediante
densitometria dsea mediante ultrasonidos. Estas debian consumir entre 4 y 12 botellines de cerveza en una semana
desde hace al menos un afio, practicar un ejercicio moderado y no tener enfermedades o tomar medicacion que
afectara al metabolismo célcico.

En Espafia la osteoporosis afecta a mas de tres millones de personas, fundamentalmente a mujeres. “La
manifestacion mas frecuente de esta enfermedad es la rotura de cadera, que presenta una mortalidad mas elevada
que el cancer de mama y Utero juntos”, puntualizo el especialista. “A pesar de estos resultados positivos no se debe

tomar la cerveza como un farmaco que puede prevenir o tratar la osteoporosis”, concluyé.




