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Resumen

En su conjunto los defectos congénitos constituyen un apartado importante de la
atencion médica que afecta a cerca del 3% de la poblacién. De forma natural se pro-
duce un 15 % de abortos espontaneos de los que la mayor frecuencia corresponde a
las anomalias cromosdmicas (25%) y las alteraciones monogénicas (20%) y en menor
medida a la exposicion a agentes teratégenos. Entre las causas genéticas determinantes
de defectos congénitos se encuentran las mutaciones que intervienen en el desarrollo,
que pueden afectar a genes homedticos o a sistemas monogénicos que actidan durante
las fases criticas de la organogénesis. Parece evidente que una alteracién en la expre-
sion de un gen necesario para la aparicién de un cambio morfogenético constituye la
piedra angular para entender el resurgir de una malformacién o una discapacidad.
En los dltimos afios se ha evidenciado también la importancia de agentes teratogenos
6 ambientales sobre el delicado equilibrio fisiolégico interno, en las fases criticas del
desarrollo. En este contexto se deben incluir los factores ambientales inductores de
modificaciones epigenéticas en la etapa temprana del desarrollo de los embriones
producidos por fecundacién in vitro.

Palabras clave: defectos congénitos, discapacidad, epigénesis, teratogénesis, genes
homeoticos, morfogénesis.
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Abstract

As a whole the congenital defects constitute an important section of the medical
attention affecting near 3% of the population. A 15% of spontaneous abortions take
place of which the greater frequency corresponds to the chromosome anomalies (25%)
and the monogenic mutations (20%) and in a lesser extent to the effects of teratogenic
agents. Between the genetic causes determining the congenital defects the mutations
that affect genes acting in the early stages of development occupy a main place. These
alterations can affect to homeotic genes or monogenic systems that act during the critical
phases of the organogenesis. It seems evident that an alteration in the expression of a
necessary gene for the appearance of a morphogenetic change constitutes the angular
stone to understand resurging of a malformation or discapacity. In the last years has been
demonstrated the importance of the teratogenic or environmental agents on the delicate
internal physiological balance during the critical stages of the development. In this context
must be included the inductive environmental factors inducing epigenetic modifications
in the early stage of the development of the embryos produced by fertilization in vitro.

Key words: congenital defects, discapacity, epigenesis, teratogenesis, homeotic

genes morfogenesis.

1. Introduccién

La denominacién defecto congénito
hace referencia a algun trastorno que est4
presente 6 acompana a un bebé al nacer,
aunque la manifestacién fenotipica tarde
mas o menos tiempo en revelarse. De este
modo, no todos los trastornos genéticos
son congénitos en términos del momento
de su manifestacién, ni tampoco son
anomalias genéticas congénitas en ori-
gen. Aunque se consideran congénitas
las alteraciones que aparecen al nacer
podrian estar ya presentes desde antes, en
el embridn o en el feto, en cuyo caso en
muchas ocasiones podrian llegar a mani-
festarse en el curso del embarazo, pero
también podrian quedar ocultas hasta el
nacimiento 6 incluso transcurridas déca-
das de la vida. Asi, un sindrome de Down
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se produce ya desde la concepcién y se
puede detectar a las pocas semanas del
embarazo. Otras manifestaciones como
la sordera o ceguera de nacimiento no
son detectables en todos los casos hasta
el momento de nacer y la enfermedad de
Huntington, aun estando determinada
genéticamente, pueden pasar décadas de
la vida hasta que se manifieste.

Muchas enfermedades congénitas estan
relacionadas con mutaciones de sistemas
monogénicos que dan lugar a variantes
alélicas alteradas que codifican proteinas
de funcién alterada 6 no funcional. De
hecho, los primeros hallazgos sobre la fun-
cién de los genes empezaron a conocerse
al observar la relacién existente entre la
herencia de una enfermedad y la modifi-
cacion de una ruta metabdlica relacionada
con alguna sustancia, una proteina 6 una
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enzima relacionada con su papel funcio-
nal. En este sentido fueron pioneros los
trabajos del médico inglés, Sir Archibald
Garrod (1857-1936), que en 1909 descubrid
la base hereditaria causante de determina-
das enfermedades humanas asociadas a
fallos metabdlicos. De este modo, alguna
variante de un gen que se heredaba men-
delianamente alteraba una ruta del me-
tabolismo al quedar eliminada la enzima
que habia de intervenir en el paso de una
sustancia a otra. El fallo de una enzima
necesaria para catalizar un paso en una
ruta metabdlica determina el bloqueo en
el proceso fisioldgico. Como consecuencia,
se producira la acumulacién de determi-
nadas sustancias en determinaos tejidos
del organismo, 6 en los fluidos corporales
como la orina o la sangre de las personas
afectadas. Este tipo de alteraciones fueron
definidas como «errores congénitos del
metabolismo». Garrod describi6 la exis-
tencia de mutaciones que alteraban la ruta
metabdlica de los aminoécidos fenilalanina
y tirosina, dando lugar a la alcaptonuria,
tirosinosis, idioecia fenilpirtivica y el albi-
nismo, entre otras alteraciones.

Otro aspecto a considerar es el relativo
al grado de importancia de la enfermedad
genética. Ya el propio concepto de enfer-
medad o la consideracién como tal de algo
que emerge en el nacimiento puede ser
muy relativo. El hecho de que aparezca una
variacion respecto a una norma no implica
que se deba considerar como enfermedad
en todos los casos. El propio desarrollo de
la Genética Médica ha hecho que se vaya
reconociendo la intervencién de factores
genéticos como causa de enfermedad en
todas las edades, pero el avance de la Me-
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dicina en todas sus areas a lo largo del siglo
XX, especialmente en su vertiente terapéu-
tica, ha hecho que se hayan producido
patrones cambiantes de enfermedad. En-
fermedades que en otro tiempo fueron in-
curables y de consecuencias drésticas para
los pacientes, han dejado de serlo merced
al conocimiento de la causa determinante
y el desarrollo de nuevos tratamientos
basados en la restauracion de la funcion
metabdlica alterada. Para algunos de los
parametros que habitualmente se utilizan
para caracterizar los defectos congénitos,
como la mortalidad perinatal, el ntiimero
real de casos con causa genética exclusiva
ha permanecido constante. Sin embargo su
contribucion relativa a las cifras globales ha
crecido, al haber disminuido las muertes
infantiles debidas a otras causas, como las
infecciones. En otros casos, como en las
enfermedades crénicas de la vida adulta,
parece haber aumentado la contribucién
de las alteraciones genéticas, como resul-
tado de un alargamiento de la esperanza
de vida, que da mas oportunidades a la
manifestacion de una alteraciéon, como
puede ocurrir con las coronariopatias o la
diabetes mellitus.

Los defectos congénitos se pueden
sistematizar de acuerdo al momento de
su aparicion, como abortos espontaneos,
en recién nacidos, durante la infancia 6 en
edad adulta. También se pueden clasificar
atendiendo a la naturaleza de la causa que
los determina: monogénicos, multifacto-
riales, teratogénicos' 6 epigenéticos. En

1 Se entiende por agentes teratdgenos, a
factores ambientales de naturaleza fisica o quimica
que pueden producir alteraciones durante el curso
del desarrollo embrionario o fetal.
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la explicacién de los defectos congénitos
que sigue tendremos en cuenta todos
estos aspectos.

2. Defectos congénitos y abortos espon-
taneos

Los defectos congénitos pueden
deberse a mutaciones monogénicas,
como las que dan lugar a los «errores
congénitos del metabolismo», 6 a abe-
rraciones cromos6micas o pueden ser
debidas a una combinacién de factores
genéticos y/o ambientales, con patro-
nes de herencia caracteristicos de la
herencia multifactorial. En su conjunto,
los defectos congénitos constituyen la
primera causa de mortalidad perinatal
y la segunda causa de morbilidad de los
paises desarrollados, y pueden surgir de
modo espontdneo durante el desarrollo
o heredarse. Aproximadamente uno de
cada seis embarazos termina en un aborto
espontaneo y de ellos, casi la mitad se

deben a anormalidades cromosémicas
y la otra mitad a causas desconocidas,
en cuya mayoria estarfan implicadas las
alteraciones monogénicas, las multifac-
toriales y las debidas a las alteraciones
ambientales. Se estima que aproximada-
mente el 15% de los embriones humanos
no llegan a término, aunque este valor se-
ria probablemente mas elevado de poder
incluir los embarazos no detectados. De
hecho, se sospecha que una proporcién
significativamente elevada de los abortos
espontaneos, pueden deberse a defectos
genéticos no detectados microscopica-
mente, incluidas muchas mutaciones
de genes implicados en el desarrollo
y la morfogénesis, como veremos mds
adelante. En la Tabla 1 podemos ver una
estadistica sobre la aparicién de este tipo
de alteraciones en los fetos y bebés por
1.000.000 de embarazos. Ademas, en los
paises de nuestro entorno, la frecuencia
media de defectos congénitos es préxima
al 3% entre los nifios nacidos vivos

Tabla 1. Estadistica sobre la relacién entre las constituciones cromosémicas y la causa

de inviabilidad en 1.000.000 de embarazos

1.000.000 de embarazos

850.000 nacidos vivos (85 %)

150.000 abortos espontaneos (15 %)

833.000 viables
(83,3 %)
5.165 aberraciones cromosémicas:
1849 aneuploidias en cromosomas sexuales:
14273 + 422 Q
1113 trisomias autonémicas: 42 del cromosoma
13, 100 del 18 y 1041 del 21
758 translocaciones robertsonianas equilibradas
758 translocaciones reciprocas equilibradas
117 inversiones
500 aberraciones estructurales desequilibradas

17.000 muertes

70.000 aberraciones cromosdémicas
(7,5 %)*
39.000 trisomias: 3.510 del
cromosoma 21
13.000 Turner 45,X0
12.750 triploides 3n=69
4.500 tetraploides 4n=92
5250 otros

perinatales
(1,7 %)

* El otro 7,5% son abortos de causa desconocida
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Entre los defectos congénitos deter-
minantes de aborto espontaneo cerca del
50% son de causa desconocida. En aque-
llos casos en que se puede determinar la
causa, la mayor frecuencia corresponde
a las anomalias cromosOmicas (cerca del
25%), le siguen las alteraciones monogéni-
cas (20%) y el resto se debe a la exposicién
a agentes teratogenos.

3. Genética del desarrollo y defectos
congénitos

La Genética estudia el papel de los ge-
nes en la manifestacion de los caracteres
y la Embriologia nos describe el proceso
de los cambios morfogenéticos por los
que transcurre el desarrollo de un nuevo
ser en su etapa inicial. Es cada vez mas
evidente la relacién entre determinados
genes y las etapas morfologicas que se
van manifestando fenotipicamente a lo
largo del desarrollo embrionario. Recor-
demos que la constitucién del genoma
individual tiene lugar cuando se funden
los pronticleos de los gametos femeni-
no y masculino en el cigoto, que debe
entenderse como la primera realidad
corpérea de una nueva vida. A partir
de ese momento se sucede la expresion
de genes responsables de cada etapa de
desarrollo y de la diferenciaciéon de las
células. Las distintas formas del embridn,
desde el cigoto, pasando por el estado de
una bola de unas pocas células, la méru-
la, el blastocisto que anida en el ttero
(6°-9° dia después de la fecundacién), o
la gastrula, que sobreviene después, no
representan un cambio cualitativo en el
embrién que se estd desarrollando, sino
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morfoldgico y cuantitativo, en lo que al
tamafo se refiere. Hacia el décimo cuar-
to dia tras la fecundacién se completa
la formacién de tres estratos celulares:
ectodermo, mesodermo y endodermo
y se inicia la morfogénesis. Tras quince
dias queda definido el plan general del
cuerpo y da comienzo la organogénesis
y la histogénesis.

Todo el proceso de desarrollo desde
la concepcién a la anidacion y desde la
gastrulaciéon en adelante es dindmico y
sucede sin solucién de continuidad con
la intervencién diferencial de determina-
dos genes, presentes desde la concepcién
pero que permanecen en silencio hasta el
momento del desarrollo y el lugar del em-
brién en que les corresponde expresarse
para determinar la apariciéon de un tipo
de estructura.

La Genética del Desarrollo, es una
rama joven de la ciencia de la herencia
que explica los determinantes genéticos
que intervienen en las transformaciones
morfoldgicas observadas a lo largo del
desarrollo de los seres vivos. Los avan-
ces en esta especialidad y el anélisis de
los genomas han puesto en evidencia
que, en lo que afecta a las decisiones
de organizacién corporal, en todas las
especies multicelulares hay dos tipos de
genes: los «genes estructurales» que son
los responsables directos de las estruc-
turas morfolégicas, dado que cuando se
activan dan lugar a los tipos de proteinas
que determinan la funcién especifica de
cada célula, y los «genes reguladores»,
que son los que dirigen la expresion de
los genes estructurales tanto en tiempo
como en lugar. La regulacién de la expre-
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sion de estos genes se encuentra mediada
por los productos de expresion de los
genes reguladores, que son proteinas de
sefalizacién, factores de transcripcién u
otro tipo de proteinas que van a parar
a las regiones reguladoras, activadoras,
represoras 6 a los promotores préximas
a los genes que se han de transcribir bajo
su estimulo.

Interesa destacar que el desarrollo
embrionario temprano, hasta el estado
de blastocisto, es regulativo. El embrion
recién formado durante la fase activa de
division celular, desde el cigoto hasta des-
pués de la implantacién, no ha entrado
en la fase de organogénesis y conserva
una capacidad embriogénica totipotente,
pero estd ya sometido a la actividad de
los primeros genes reguladores. De este
modo, los grandes pasos en los cambios
que se observan durante la embriogéne-
sis, son explicables por la mediacién de
los genes reguladores que intervienen en
la expresion de los genes estructurales
bajo su mando, que han de funcionar o
silenciarse solo en determinado momento
del desarrollo y en las células especiali-
zadas en que han de hacerlo. El cambio
fenotipico del embrién de unas etapas a
otras durante el desarrollo morfogenético
se debe al proceso regular y ordenado del
programa de actividades genéticas espa-
cio-temporales, perfectamente establecido
desde el momento de la fecundacién. En
distintos tejidos y 6rganos y en distintos
periodos de tiempo durante el desarrollo,
se activan o inactivan unos u otros genes,
mediante fendmenos de regulacién de la
expresion, inducida o reprimida por la
actividad de los genes reguladores. Es
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evidente que desde un punto de vista de
la jerarquia de las actividades genéticas
que intervienen en la morfogénesis, los
genes reguladores son mas trascendentes
que los estructurales en la marcha general
del desarrollo morfogenético, dado que
son los que dirigen el proceso y marcan
la pauta de la diferenciacion celular, y
por consiguiente la aparicién de un tipo
de tejido, la reorganizacion de una serie
de células para conformar un 6rgano,
etc., todo ello ejecutado por los genes
estructurales bajo su dependencia.

La fenomenologia que hoy sabemos
acompana el desarrollo paulatino de un
embrién por sucesivas divisiones celula-
res, la formacién de gradientes y campos
morfogenéticos, determinantes de la exis-
tencia de linajes celulares diferenciados
entre si, ha sido objeto de numerosos
estudios en organismos sencillos como la
mosca de la fruta Drosophila melanogaster
o el gusano nematodo Caenorhabditis ele-
gans y constituye una de las paginas mas
brillantes de la moderna Biologia

Los pasos por los que transcurre el de-
sarrollo embrionario obedecen a procesos
regulares de crecimiento en ndmero de
células y expresion de genes diferentes,
cuando se requiere su participacion, de
acuerdo con los papeles especificos de
cada linaje celular en el organismo. Al
principio todas las células son idénticas,
lo que explica el hecho de la capacidad
de compensacién incluso de una pérdida
de células o una subdivisién del embrién
hasta el estado de blastocisto. De este
modo una segmentacién accidental de un
blastocisto incipiente explica la formacién
de los gemelos monocigéticos, por el
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que las partes del embrién tnico que se
independizasen podrian reorganizarse y
emprender el camino de un desarrollo
independiente normal. Sin embargo, a
partir de la implantacién, a medida que
avanza el desarrollo, van surgiendo los
papeles diferentes de los linajes celulares
y este proceso de diferenciacién celular
implica activacién o desactivacion de
genes distintos en cada célula, tejido u
6rgano. Los mecanismos del desarrollo
normal y las formas en las que éste sufre
alteraciones constituyen la base concep-
tual para entender el origen de muchos
tipos de enfermedades humanas. Cuando
esto sucede durante las fases de desarrollo
embrionario o fetal, puede quedar altera-
do el plan de desarrollo de tal forma que
sus consecuencias se pueden traducir en
una deficiencia fisiolégica, bioquimica o
morfoldgica, cuyas consecuencias pueden
ser la aparicién de un defecto congénito,
una malformacién o una discapacidad, o
incluso un aborto espontaneo.

Parece evidente que una alteracién en
la expresién de un gen necesario para la
aparicion de un cambio morfogenético
constituye la piedra angular para enten-
der el resurgir de una malformacién o una
discapacidad. A su vez, las alteraciones
en la expresién de determinados genes
pueden deberse no solo a la existencia
de una mutacion en los mismos, sino a la
dependencia de la interaccién con otros
genes o epistasias de los que depende en
su expresion, o a fallos en el nivel funcio-
nal de genes no alterados debido a facto-
res ambientales. De ahi la importancia de
mantener un buen fisiolégico, nutricional
y ambiental durante el embarazo.
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En los dltimos anos se ha ampliado
el conocimiento sobre la implicaciéon de
genes en la regulacién del desarrollo
morfogenético, merced a la utilizacién de
organismos modelo. En organismos senci-
llos como la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster, o en seres mas complejos y
mas proximos al hombre, como en el ra-
ton Mus musculus, se ha avanzado mucho
en el conocimiento de los denominados
genes «homedticos», que intervienen en
decisiones sobre el destino morfoldgico
de los linajes celulares. De este modo,
los investigadores Okamoto?, Scholer® y
Rosner?, descubrieron independientemen-
te un gen homeético, denominado Oct4
que se empieza a expresar en el embrion
de dos células, mantiene la actividad en
todos los blastomeros en las fases poste-
riores del desarrollo, en la mérula y en
las células embrionarias totipotentes del
blastocisto, mientras que decae en el tro-
fectodermo y en el endodermo primitivo.
Tras la implantacién y en el comienzo de
la gastrulacién, Oct4 sigue expresandose
en el ectodermo embrionario aunque de-
cae su expresion de delante a atréds en la
gastrula. Es decir, el gen no se expresa por
igual en todas las partes del embrién ni
en todos los momentos del desarrollo em-

2 Okamoto, K., Okazawa, H. et al. «A novel
octamer binding transcription factor is differentially
expressed in mouse embryonic cells», en Cell 60
(1990), pp. 461-472.

3 Scholer, H.R., Ruppert, S. et al. «New type
of POU domain in germ line-specific protein Oct-4»,
en Nature 344 (1990), pp. 435-439.

4 Rosner, M.,.Vigano, M.A,, et al. «<A POU-
domain transcription factor in early stem cells and
germ cells of the mammalian embryo», en Nature
345 (1990), pp. 686-692.
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brionario. Més adelante, en la fase fetal,
durante la organogénesis, la actividad de
Oct4 se restringe a las células germinales
primordiales que se diferencian desde el
mesodermo y al tejido germinal hasta
el inicio de la diferenciacion sexual y la
meiosis.

Experimentos recientes de manipu-
lacion genética utilizando embriones
de ratones «knockout»® han permitido
avanzar en el estudio de la expresion de
los genes reguladores en la embriogénesis
de mamifero. De este modo se sabe que la
pérdida de expresion de Oct-4 determina
que las células del embrién sigan un pro-
ceso de desarrollo hacia tejidos somaticos,
mientras que la permanencia en actividad
de este gen determina el mantenimiento
de la totipotencia de las células. También
se han descubierto otros genes regulado-
res que se activan pronto en el desarrollo
embrionario. De este modo, un gen deno-
minado Nanog® interacciona con Oct4 para
la diferenciacién de las células madre y
la formacién del ectodermo primitivo.
La anulacién de Nanog determina la falta
de desarrollo de este tejido. De modo
parecido, el gen Stat-3, que codifica otro
factor de trascripcion, en interaccién con
los genes anteriores, determina el man-
tenimiento de la pluripotencialidad de

5 La denominacién «knockout» aplicada a
ratones de laboratorio u otro tipo de organismos
obedece a la anulacién experimental de la ex-
presién de un gen determinado por sustitucién o
manipulacién, usualmente mediante experimentos
de transgénesis.

6 El nombre «nanog» se debe a una leyenda
de origen celta y etimoldgicamente significa «siem-
pre joven».
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las células madre y deja de estar activo
en el endodermo primitivo. EGF4, que
estd especificamente activo en las células
madre embrionarias y Sox-2, que funcio-
na en interaccién con Oct-4 son activos
en las primeras etapas del desarrollo y
de ellos depende la actividad de una
serie de genes estructurales. Otro gen, el
gp130, interviene en la formacion de los
organos y tejidos, como lo demuestra la
ausencia de organogénesis tras provocar
su anulacién experimental en ratones
«knockout». En resumen, cada dia se
van conociendo los papeles decisivos de
genes que intervienen en los primeros
momentos de la cascada de actividades
necesarias para la organogénesis, que nos
ensefian en qué lugar y en qué momento
del desarrollo del embrién se han de sin-
tetizar las proteinas de que depende cada
etapa. Lo que pone de manifiesto este tipo
de genes es el delicado equilibrio necesa-
rio para el normal desenvolvimiento del
desarrollo en los organismos pluricelula-
res mas complejos. Cualquier fallo en la
expresion de uno de estos genes, debido
a una mutacién 6 a la influencia de fac-
tores ambientales, da lugar a la alteracion
del programa de desarrollo en que estan
implicados, con el consiguiente efecto
sobre la falta de cumplimiento de parte
del mismo. Las consecuencias pueden ser
distintas dependiendo del papel del gen
o genes implicados. Puede darse desde
el colapso total, con consecuencias de un
aborto espontdneo a una malformacién 6
discapacidad, por la alteracién de la fun-
cionalidad de un érgano determinado.
Es también de gran interés el cono-
cimiento de que los genes homedticos,
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decisivos para establecer el plan de
desarrollo corporal son universales. De
esta forma, se ha encontrado una sorpren-
dente similitud en la estructura y funcién
de los llamados genes «homeo6ticos», que
intervienen en decisiones sobre el destino
morfologico de los linajes celulares en el
desarrollo temprano de los organismos
investigados, como la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster y el ratén. Los
genes homedéticos mds importantes se
denominan Hom en los invertebrados y
Hox en los vertebrados. Estos sistemas
se han encontrado en todos los grupos
animales y estdn asociados en complejos
de varios genes, muy proximos entre si en
los mismos cromosomas, lo que sugiere
un origen comun a base de la duplicacion
de genes ancestrales.

Se ha propuesto que los genes Hom y
Hox aparecieron al mismo tiempo que la
segmentacion, en la explosiéon de formas
de vida durante el Cambrico, hace unos
570 millones de afios. Sin embargo se han
encontrado genes homologos a los Hom y
Hox en plantas, hongos, gusanos y otros
animales no segmentados, como medusas
y esponjas, lo que parece indicar que el
origen de los genes precursores de los
complejos Hom y Hox, que intervienen en
las decisiones del desarrollo corporal de
los animales, es incluso anterior al origen
de los invertebrados, tal vez al de los seres
pluricelulares en el Precdmbrico, y desde
luego muy anterior a la diversificacién de
los animales y a la evoluciéon de un eje
corporal antero-posterior diferenciado.

Como ejemplo del funcionamiento de
estos genes y su importancia en la morfo-
génesis esta el hecho de que las mutacio-
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nes en ellos son causa de malformaciones,
probablemente por la alteracién del pro-
grama de desarrollo del tejido, 6rgano
o sistema en el que deben actuar dentro
del plan corporal global de desarrollo.
Asi por ejemplo, se conocen mutaciones
de pérdida de funcién en casi todos los
genes Hox del ratén. La importancia de
estos genes en la arquitectura corporal se
pone de manifiesto al observar el parale-
lismo existente en los efectos fenotipicos
de algunas mutaciones en organismos
tan alejados como la mosca de la fruta y
el ratén. De este modo, la anulacion del
gen homeoético Ubx del complejo Hom-C
de Drosophila produce una deriva de la
morfologia del tercer segmento toracico
hacia la que corresponde al segundo
segmento. Como consecuencia aparece
un segundo par de alas en lugar de los
balancines propios de la tercera region
toracica del insecto. De forma similar, en
el ratén, la anulacién del gen Hox-§, da
lugar a la aparicién de costillas unidas
a la primera vértebra lumbar, siendo
ésta la primera vértebra sin costillas en
el desarrollo de la columna vertebral de
todos los mamiferos. Un segundo efecto
fenotipico de la mutacién en Hox-8 en el
ratéon es la malformacién de los dedos,
que aparecen curvados, como garfios. En
el hombre, la mutaciéon del gen HOMD13
tiene un efecto similar y es causante de la
polisindactilia, una anomalia por la que
los individuos heterocigotos para este gen
muestran una sindactilia interfaldngica
y dedos extra en los pies y manos. Esta
alteracion fenotipica es mas acusada en
los homocigotos. En lineas generales los
genes Hom de invertebrados y Hox de los
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vertebrados son reguladores responsables
de la identidad regional o local de cada
parte a lo largo del plano general corporal
durante el desarrollo.

Muchos de estos factores intervienen
de forma decisiva en las etapas criticas
del desarrollo morfogenético. Iniciada la
gastrulacion con la formacién de los tres
estratos celulares basicos: ectodermo,
mesodermo y endodermo, se inicia la
morfogénesis. A los quince dias de la con-
cepcion esta ya definido el plan general
del cuerpo y da comienzo la organogéne-
sis y la histogénesis. Durante este periodo
tiene lugar la formacién de los primordios
de varios 6rganos importantes, como el
corazoén, el cerebro y la médula espinal, el
sistema esquelético y el conducto gastro-
intestinal. La gastrulacién marca el inicio
de la organogénesis y a partir de este es-
tadio ya no se podria compensar el dafio
celular 6 las pérdidas de funcionalidad
de algunas células. Dicho de otro modo,
la gastrulacién, es una de las etapas mas
criticas en cuanto a su susceptibilidad en
la aparicion de defectos congénitos.

Un buen ejemplo de la participacién
de los genes homeo6ticos en la morfogéne-
sis de determinados 6rganos lo ofrece el
gen PAX6, que interviene en el desarrollo
ocular. El nombre de este gen proviene
de la homologia existente con un gen
que se descubrié en Drosophila, el gen
paired, denominacién que alude a que
este gen esta implicado en la formacién
de los pares de segmentos, durante el
desarrollo de la mosca de la fruta. En
la organogénesis humana el gen PAX6
juega un papel importante en el desa-
rrollo ocular. Una vez formado el seno
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Optico, tiene lugar un engrosamiento de
las células ectodérmicas que lo recubren
para formar la llamada «placoda éptica»,
que mas tarde dard lugar al cristalino.
Una vez producida la placoda o6ptica
tiene lugar la expresiéon del gen PAX6
en sus células. La actividad de este gen
es necesaria para el normal desarrollo
de la placoda 6ptica y decae una vez
formado el cristalino, aunque también se
expresa en niveles bajos en el propio seno
Optico, la retina y el iris en formacién. Es
preciso por tanto la presencia del alelo
normal de este gen en homocigosis para
el desarrollo normal del ojo, de modo
que la heterocigosis para una mutacion
de pérdida de funcién de PAX6 conduce
a diversos tipos de defectos congénitos
en el desarrollo ocular, incluidos la hi-
poplasia 6 aplasia del iris, denominada
aniridia. La homocigosis para esta mu-
taciéon determina el fallo de la formacién
de la placoda 6ptica y otras anomalias
del sistema nervioso central.

En la Tabla 2 se registran algunos
ejemplos de sistemas genéticos monogé-
nicos, multifactoriales o variaciones cro-
mosoOmicas, que determinan la alteraciéon
de los patrones del desarrollo humano y
cuyas consecuencias son la apariciéon de
una malformacién o una discapacidad
mas o0 menos grave.

Ademas de los registrados en la Tabla
2 hay cientos de genes cuya mutacién
pueden ser causa de defectos congénitos.
Entre las mutaciones de sistemas mono-
génicos causantes de estas alteraciones,
una importante proporciéon se debe a
alelos dominantes con tasas de mutacion
espontanea relativamente elevadas, como
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ocurre con el caso de la Neurofibromato-
sis tipo 1, con una frecuencia de 1:3.000
a 1:5.000 de nuevas mutaciones, o la
acondroplasia, con una tasa de 1:10.000.

Tabla 2.

Defectos congénitos y discapacidad

Otra importante proporciéon de defectos
congénitos sigue patrones de herencia
multifactorial, como ocurre con la diabe-
tes y las enfermedades mentales.

Ejemplos de alteraciones en el desarrollo relacionadas con causas genéticas conocidas

Gen

Enfermedad

| Hecho clinico

Genética y patogenia

Monogénicas

PAX6

Aniridia

Iris reducido o ausente. Ano-
malias frecuentes en la retina,
cristalino y cornea

Mutacién semidominante
(locus en 11p13) de pérdida de
funcién del factor transcripcio-
nal PAX6

CREB

Sindrome de
Rubentein-Taybi

Retraso mental, pulgares
anchos, fisuras palpebrales
antimongoloides, maxilar hi-
polésico, nariz prominente,
cardiopatia congénita

Mutacién autosémica letal en
homocigosis con efectos en
heterocigosis (locus en 1q21.3).
La proteina de enlace CREB es
un coactivador transcripcional
de muchos genes diferentes

HOXD13

Polisindactilia

Fusién interfalangica y dedos
de mas en pies y manos

Mutacién dominante de so-
breexpresion. Se trata de un
gen homedtico (locus en 2q31-
932)

PAX3

Sindrome de
Waardenburg

Sordera, vitiligo frontal, des-
plazamiento de los cantos
internos de los ojos. En oca-
siones malformaciones en las
extremidades superiores

Mutacién autosémica domi-
nante (locus en 2q35) Codifica
un factor de transcripciéon que
se expresa en las células pig-
mentarias en desarrollo

SHH

Holoprosoncefalia

Malformacién caracterizada
por una escisién bilateral del
cerebro anterior y linea media
de la cara. Sus manifestaciones
pueden ser leves (un lo incisi-
vo central) a graves (microce-
falia, ciclopia)

Mutacién autosémica de pér-
dida de expresion en el gen
homeético ortélogo del gen
Sonic Hedgehog, de Drosophi-
la, también conservado en pez
cebra, pollo y ratén. El gen
codifica una proteina de sefia-
lizacién para la activacion de
multiples genes estructurales.

NIPBL

Sindrome de
Cornelia de
Lange

Retraso mental y de crecimien-
to, defectos en las extremidades
superiores, sinofridia, linea del
frontal del cabello bajo, puente
nasal deprimido, labio superior
fino, prognatismo maxilar

Mutacién dominante auto-
somico (locus en 5p13.1) en
un gen que codifica un com-
ponente del complejo de las
cohesinas.
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Poligénicas, con influencia ambiental (teratogénica)

Labio leporino/ paladar
abierto

Anormalidad variable que
afecta a la formacién del labio
superior y cielo de la mandibu-
la durante la gestacion. Fisura
vertical en la linea media del
labio (25% de los casos), pala-
dar (25%) o ambos (50%).

Ocurrencia esporadica poligé-
nica con un riesgo de recurren-
cia del 3-5%

A menudo va acompanado de
otros trastornos.

Embriofetopatia alcohdlica

Microcefalia, hipoplasia del
nervio 6ptico, retraso del
desarrollo, anomaias faciales,
hiperactividad

Se debe a una exposiciéon del
feto a etanol durante perio-
dos criticos del desarrollo
del sistema nervioso central.
Relacionado con la muerte de
neuronas.

Embriopatia por el 4cido
retinoico

Orejas pequenas, malformacio-
nes cardiacas, malformaciones
de la fosa posterior, anomalias
del tipo y paratiroides.

Se debe a la exposiciéon a
isotretinoina durante el em-
barazo lo que causa anomalias
en estructuras derivadas de
la cresta neural y los arcos
branquiales

Cromosomicas

Sindrome de Down

Hipotonia muscular, facies
mongoloide, dedos cortos con
dermatoglifos palmares carac-
teristicos y retraso mental.

Trisomia 21. Se debe a la dosis
triple de los cerca de 386 genes
del cromosoma 21

Sindrome de Patau

Retraso de crecimiento y retra-
so mental severo con malfor-
maciones graves del sistema
nervioso central

Trisomia 13. Se debe a la dosis
triple de los cerca de 611 genes
del cromosoma 13. La mitad
de estos bebés muere en el
primer mes de vida

Sindrome de Edwards

Retraso de crecimiento pre y
postnatal, Hipotonia inicial
que evoluciona a hipertonia.
Microcefalia. Malformaciones
renouroldgicas,

Trisomia 18. Se debe a la dosis
triple de los cerca de 480 genes
del cromosoma 18. El 90% de
estos bebés muere en las pri-
meras semanas de vida.

4. Genética, epigenética y malformaciones

Con el desarrollo del Proyecto Geno-
ma Humano se complet6 la informaciéon
sobre la organizacién estructural de to-
das las secuencias del ADN de nuestro
genoma, dotado de un total aproximado
de 25.000 genes. Tras la culminacién del
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Proyecto Genoma Humano los investiga-
dores han dirigido su atencion hacia el
conocimiento de la funcién de los genes,
que es la fase conocida como «gendmica
funcional. Tal como queda indicado en
el apartado anterior, las alteraciones de
muchos de los genes ya conocidos son
causa de determinadas enfermedades
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cuya recopilaciéon y descripciéon puede
ser consultada en la base de datos OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Man),
a cargo del Dr. Victor A. McKusick, de la
Facultad de Medicina de de la Universi-
dad John Hopkins de Baltimore’.

En el ADN del genoma individual esta
contenido el repertorio de instrucciones
de las que dependen el desarrollo, la
constituciéon morfogenética y la cons-
truccién fenotipica de cada ser humano
en interacciéon con el medio ambiente
en el que se desarrolla. Tal como queda
indicado, el proceso dindmico del desa-
rrollo embrionario depende en primer
lugar del cumplimiento de la secuencia
programada de actividades de los genes
estructurales propios de cada embridn,
bajo la direcciéon de los genes regula-
dores. Sin embargo, el conocimiento
del programa genético del desarrollo
requiere algo mas que desvelar el orden
de actuacion de los genes que intervienen
a lo largo del proceso morfogenético, ya
que a esta programacion se sobreafiaden
las «modificaciones epigenéticas» una
oleada de marcas moleculares en el ADN,
destinadas a la interpretacion en clave de
activacién o silenciamiento de los genes.
Estas marcas no suponen modificaciones
en el programa de desarrollo genético,
simplemente completan el camino a
seguir dentro de un rango de variacion.
De acuerdo con Antonio Garcia Bellido,
investigador del campo de la Genética

7  McKusick, V. «Mendelian Inheritance in
Man: A Catalog of Human Genes and Genetic Dis-
orders», Johns Hopkins University Press, Baltimore
(1997). <http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/omim>.
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del Desarrollo, los marcas extracigéticas
ejercen un papel inductor cuya funcién es
«permisiva mds que instructiva»®.

El término «epigenética» fue acuiiado
en 1942 por Conrad H. Waddington’ para
referirse a la ejecucion del fenotipo a par-
tir de las instrucciones potenciales de un
genotipo, bajo el supuesto de que estas
instrucciones han de recorrer un camino,
en el que pueden ocurrir reajustes, hasta
que se reflejan en el fenotipo y finalmente
se traducen en una manifestacion deter-
minada del caracter dentro de un rango
de variacién. El uso actual del término
epigénesis acentua el hecho de los cam-
bios hereditarios en la expresién de los
genes sin que se produzca variacién de
la informacién genética. También se hace
énfasis al hecho de que los estados de
expresion génica son estables y transmi-
tidos a las células hijas durante el proceso
de desarrollo, pudiendo perpetuarse
en ausencia de las condiciones que los
establecieron™.

De este modo, las modificaciones
epigenéticas determinan los estados fi-
siolégicos de la expresién de los genes
y proveen una memoria celular para el
control de la transcripcién en las células
de los organismos superiores. La princi-
pal modificacion epigenética del ADN de
los mamiferos consiste en una metilacion

8 Garcia-Bellido, A. «Hacia una gramatica
genética», Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas
y Naturales, Madrid (1984).

9  Waddington, C.H. «The epigenotype», en
Endeavour 1 (1942), 18-20.

10 Bird, A. Macleod, D. «Reading the DNA
methylation signal», en Cold Spring Harbor Sympo-
sium Quantitative Biology 69 (2004), 113-118.
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de determinadas bases nucleotidicas
del ADN. Se trata de la adicién de un
grupo metilo al carbén 5" de la Citosina
en los dinucleétidos CpG'. A este tipo
de modificacién general se afiaden otros
dos tipos de modificaciones que pueden
alterar el patrén de expresion de determi-
nados genes. Se tata de la acetilacién de
las histonas'*", que son las principales
proteinas cromosémicas, y la interferencia
de la transcripcién de los genes mediante
la actividad de un tipo de ARN™.

Lo que es importante sefalar de
este conjunto de modificaciones es su
dependencia del ambiente en las etapas
tempranas del desarrollo embrionario.
Cada vez se conoce mdas y mejor sobre
el delicado equilibrio fisiolégico interno
y externo necesario para el desarrollo
embrionario y la influencia negativa
que pueden ejercer determinados fac-
tores ambientales como inductores de
modificaciones epigenéticas, con con-
secuencias en la apariciéon de defectos
congénitos y discapacidades al nacer. A
este respecto, es importante sefialar el
riesgo de la aplicacién de las diferentes
tecnologias de la reproduccién asistida

11 Bird, A. «DNA methylation patterns and
epigenetic memory», en Genetics Development 16
(2002), 6-21.

12 Jaenisch, R., Bird, A. «Epigenetic regulation
of gene expression: how the genome integrates
intrinsic and environmental signals», en Nature
Genetics 33 (2003), S245-5254.

13 Wang, Y., Wysocka, J., Perlin, ].R., Leonelli,
L., Allis, C.D., Coonrod S.A. «Linking covalent
histone modifications to epigenetics: the rigidity
and plasticity of the mark», en Cold Spring Harbor
Symposium Quantitative Biology 69 (2004), 161-169

14 Novina, C.D., Sharp, PA. «The RNAi revo-
lution». Nature 430 (2004), 161-164.
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en las modificaciones epigenéticas de los
embriones producidos in vitro','®. Tras la
fecundacién hay un periodo pronunciado
de cambios epigenéticos, durante el cual
se produce una desmetilaciéon rapida
que determina el borrado de las marcas
epigenéticas del genoma paterno seguida
de la desmetilacion tras la replicaciéon del
genoma materno. A continuacién, tras la
implantacién del blastocisto en el ttero,
e iniciada la gastrulacién se produce
una gran actividad de sintesis del ADN
y de expresiones génicas acompanada
de una onda de metilacion de novo que
contribuye a la diferenciacién de los
tejidos somaticos". De acuerdo con esto
deben tenerse en cuenta las condiciones
ambientales, toxicoldgicas y nutricionales
del embridn, el feto y el neonato, como
posible causa de las modificaciones en el
epigenoma individual. En este sentido,
se ha extendido la preocupacién por los
defectos epigenéticos debidos a la influen-
cia de factores incontrolados debidos al
uso de la tecnologia de la fecundacién in
vitro (FIV) y la inyeccién intracitoplasmica
(ICSI). Aunque la mayoria de los nifios
procedentes de la reproduccién asistida

15 De Baun, M.R., Niemitz, E.L., Feinberg A.P.
«Association of in vitro fertilization with Beckwith-
Wiedemann syndrome and epigenetic alterations of
LITland H19», en American Journal Human Genetics
72 (2003), 156-160.

16 Behr, B.,Wang. H. «Effects of culture condi-
tions on IVF outcome», en European Journal Obste-
trice Gynecology and Reproduction Biology. 115 (2004)
(Suppl. 1), S72-S76.

17 Mellissa, RW., Mann, S., Lee, S., Doherty,
A.S., Verona, R.I., Nolen, L.D., Schultz, R.M., Bar-
tolomei, M.S. «Selective loss of imprinting in the
placenta following preimplantation development
in culture», en Development 131 (2004), 3727-3735.
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tienen un desarrollo normal, se aprecia
un aumento de casos de neonatos con
bajo peso en el nacimiento y un aumento
del orden de 3 a 6 veces de ocurrencia de
los sindromes de Beckwith-Wiedemann
(BWS)'® y Angelman (AS)" entre los naci-
dos a partir de estas tecnologias. Aunque
se desconoce la incidencia de los factores
ambientales del cultivo in vitro sobre los
embriones se evidencia una mayor in-
cidencia general de defectos congénitos
en nifios procedentes de las técnicas de
reproduccién asistida y parece demos-
trado que las condiciones de los cultivos
pueden afectar de forma importante a la
impronta de marcas epigenéticas durante
el desarrollo embrionario®.

5. Conclusion

En su conjunto los defectos congénitos
constituyen un apartado importante de
la atenciéon médica que afecta a cerca del
3% de la poblacién, fundamentalmente
al nacer aunque la manifestacién feno-
tipica puede retrasarse a etapas mas o
menos tardias después del nacimiento.

18 De Baun, M.R., Niemitz E.L., Feinberg, A.P.
«Association of in vitro fertilization with Beckwith-
Wiedemann syndrome and epigenetic alterations of
LIT1 and H19. American Journal Human Genetics 72
(2003), 156-160.

19 Cox, G.E, Burger, J., Lip, V.,, Mau, U.A,,
Sperling, K., Wu, B.L. «Intracytoplasmic sperm in-
jection may increase the risk of imprinting effects».
American Journal Human Genetics 71 (2002), 162-
164.

20 Hansen, M., Bower, C., Milne, E., de Klerk,
N., Kurinczuk, J.J. «Assisted reproductive tech-
nologies and the risk of birth defects-a systematic
review». Hum Reproduction. (2005), 20: 328-338.
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Hay un 15 % de abortos espontaneos de
los que la mitad de debe a alteraciones
cromosOmicas graves e incompatibles
con la vida y la otra mitad son de causa
desconocida. De los que embarazos que
llegan a término, cerca de la mitad de los
casos en que surgen defectos congénitos
son de origen desconocido y del restante
50%, la mayoria se debe a aberraciones
cromosdmicas tales como el sindrome de
Turner (45,X0) y las conocidas trisomias
21 (sindrome de Down), 13 (sindrome
de Patau) y 18 (sindrome de Edwards).
Coherentemente con la gravedad de
la alteracién de las dosis génicas que
representan las trisomias, estos tres cro-
mosomas son los portadores del menor
numero de genes de los 22 autosomas
del cariotipo humano. Esto significa que
las trisomias en otros cromosomas alteran
en un grado mayor el equilibrio génico
necesario para el desarrollo y engrosan
la estadistica de las aberraciones causa
de aborto espontaneo. De hecho la ma-
yor proporcién de las propias trisomias
21, 13 y 18 son causa de aborto, aunque
una cierta proporciéon de los embriones
portadores de ellas lleguen a término.
Desgraciadamente, las alteraciones cro-
mosémicas no son tratables ni corregibles
médica o quirtirgicamente. Sin embargo,
hay muchos defectos congénitos mono-
génicos que, de conocer su incidencia
durante la gestaciéon o en el momento
del nacimiento pueden ser tratados y en
cierta medida corregidos.

La dismorfologia es una especialidad
de la genética clinica encargada del tra-
tamiento de los defectos congénitos. Las
perspectivas de esta rama de la genética
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clinica estdn puestas en el desarrollo de
nuevas técnicas de terapia génica. Mien-
tras se desarrollan estas técnicas, prefe-
rentemente destinadas al tratamiento de
las enfermedades de causa monogénica,
las dismorfologias se tratan de paliar
mediante una combinacién de técnicas
de cirugia y/o farmacologia pediatrica y
rehabilitacion. Como en otros campos de
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la moderna medicina existen fronteras en
lo que supone el diagnéstico y el trata-
miento de muchas enfermedades, siendo
menester el mantenimiento del respeto a
la vida humana hasta el nacimiento y la
busqueda de los tratamientos que hagan
mas llevadero el defecto genético o la
discapacidad en los casos que lleguen a
término.
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