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nes que no siempre son objetivables en el nivel de obser-
vacion microscopico (sindrome del cromosoma X fragil,
distrofia de Duchenne-Becker y otras entidades).

2. Laherencia poligénica, multifactorial, que se repi-
te en un segundo o tercer descendiente, puede confundir-
se con un patron de herencia recesivo.

3. Las infecciones congénitas por toxoplasmosis,
rubéola, hepatitis, listeriosis, citomegalovirus o lies son
claros ejemplos de fenocopias a veces dificiles de distinguir
de una enfermedad de base genética.

4. Los agentes exdgenos con capacidad terotogénica
demostrada, entre ellos el alcohol y las hidantoinas, pue-
den recordar también, cuando persisten en su accion, la
herencia simple.

5. Las mismas circunstancias ambientales comparti-
das por los miembros de una familia originan cuadros cli-
nicos que, al repetirse, darian lugar a confusion. En este
punto quiza sea necesario precisar que, aun en el caso de la
demostracion ambiental de una agregacion familiar para
un determinado cuadro clinico, no se excluye la contribu-
ciéon mendeliana que basicamente dirigiria el tipo de res-
puesta.

Por altimo, hay un tipo de herencia poco frecuente que
remeda la transmision dominante, vertical, y no siempre
es facil de distinguir. Se trata de la herencia citoplasma-
tica, también denominada mitocondrial porque esta vehi-
culada por las mitocondrias que s6lo estan presentes en el
citoplasma del gameto materno (6vulo). Sus caracteristicas

principales son: a) transmisiéon materna con hijos de ambos
sexos afectados, en mayor namero de lo que cabria esperar
de una herencia autosémica dominante, y b) gran variabi-
lidad en la expresion fenotipica, incluso en el nivel tisular,
debida a la distinta proporcion del numero de copias del
gen mutado en las diferentes mitocondrias; cuando las
células contienen s6lo DNA mutado (condicién homo-
plasmica) el efecto es mayor que cuando coexisten DNA
mutado y no mutado (condicién heteroplasmica); esta
situacion es cambiante debido a la segregacion en cada una
de las divisiones celulares siguientes. Ejemplos de este tipo
de herencia son la neuropatia 6ptica de Leber y las miopa-
tias mitocondriales (sindromes de Kearns-Sayne, MERRF y
MELAS; v. parte XIII, cap. 7).
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Herencia multifactorial

F. Palau Martinez y E. Monrdés Marin

O INTRODUCCION. Existe un gran namero de enfer-
medades comunes (diabetes mellitus, hipertension arte-
rial, esquizofrenia y otras), asi como muchas malformacio-
nes congénitas, que no se comportan como enfermedades
hereditarias clasicas, pero cuyo componente genético se
intuye por su recurrencia dentro de un mismo grupo fami-
liar.

La etiologia y la patogenia de estas enfermedades son
complejas y poco conocidas. En ellas intervienen multi-
ples factores genéticos, a los que se suman interacciones
con el medio ambiente.

Por dichas razones, estas enfermedades se consideran
de origen multifactorial, a diferencia de las enfermedades
monogénicas, causadas por un Unico gen mutante y que
suelen seguir un patrén de herencia mendeliano, y de
las cromosomopatias, en las cuales la alteracion subyacen-
te es una anomalia estructural o numérica de los cromo-
somas.

HE HERENCIA MULTIFACTORIAL
Y CARACTERES CONTINUOS

La herencia multifactorial se define como la herencia
debida a la combinacion de factores genéticos con partici-
pacion, en muchos casos, de factores no genéticos, y en la
cual cada factor individual ejerce un efecto relativamente
pequeno sobre la expresion del fenotipo. El término
herencia poligénica es mas restrictivo y se refiere a la
herencia debida a la adicion de los efectos de un numero
variable de genes, sin interaccion con el ambiente.

La mayoria de los caracteres normales, como por ejem-
plo la estatura, tienen una herencia multifactorial y se
caracterizan por una variaciéon continua en la poblacién,
opuesta a los rasgos estrictamente mendelianos o disconti-
nuos. En la herencia multifactorial, el fenotipo anormal o
patoldgico es la expresion de un extremo del espectro de la
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variacion en que se manifiesta dicho caracter. El retraso
mental inespecifico o la talla corta constituyen ejemplos
tipicos. De hecho, el concepto de herencia multifactorial
se origino a partir de estudios genéticos de rasgos mensu-
rables o cuantitativos que se distribuian en una poblacion
segin el modelo de la distribuciébn normal o en campana
de Gauss, como ocurre con la distribuciéon de la estatura en
una poblacion concreta.

La evidencia de que muchas enfermedades comunes y
malformaciones congénitas tienen en su origen un com-
ponente genético proviene, sobre todo, de estudios epide-
miol6gicos en los cuales se compara la frecuencia de la
enfermedad entre individuos genéticamente emparenta-
dos con su frecuencia en la poblacion general. En este sen-
tido, se ha observado que ciertas malformaciones son mas
prevalentes en determinados grupos étnicos. Por otro lado,
existe una mayor frecuencia de malformaciones especifi-
cas entre los familiares de individuos afectados (tendencia
familiar), la cual es proporcional al grado de parentesco,
como ocurre con el labio leporino, con paladar hendido o
sin €1, en Europa y en Norteamérica. Pero el argumento
mas definitivo acerca del papel que desempenian los facto-
res hereditarios en la génesis de estas enfermedades comu-
nes y malformaciones congénitas son los estudios de
gemelos. En caso de que un rasgo, ya se trate de una enfer-
medad o de una malformacion, sea enteramente genético,
se manifestara en el 100 % de los gemelos monocigotos,
mientras que Gnicamente lo presentaran el 50 % de los
gemelos dicigoticos, dado que comparten tan so6lo la mitad
de su carga génica. Sin embargo, si un rasgo no es genético,
la concordancia entre pares de gemelos monocigotos y de
gemelos dicigotos serd similar y menor del 100 %. Por el
contrario, si el rasgo es multifactorial con un componente
genético relevante, los monocigotos seran mas concordan-
tes entre si que los dicigotos, aunque menos del 100 %.
Con todo, y una vez demostrado que un rasgo fenotipico
tiene un origen parcialmente genético, es necesaria la pre-
sencia de factores ambientales para que se manifieste.

B FACTORES GENETICOS Y MODELO DE UMBRAL

Se ha propuesto un modelo que combina la accion de
factores genéticos y ambientales en la génesis de una
enfermedad comun o una malformacion congénita; se
trata del modelo de umbral, segtn el cual la susceptibili-
dad genética para una enfermedad se distribuye en forma
continua en la poblacion, siguiendo una distribucién nor-
mal. La aparicion en un individuo de un fenotipo anormal
—considerado como rasgo discontinuo— sobre el sustrato
continuo de la susceptibilidad genética, se define por el
salto de un umbral (fig. 10-1). El modelo sitGa a los indivi-
duos enfermos en un extremo de la curva de distribucién
gaussiana, tal como se distribuirian los individuos de
mayor talla en una poblacion si analizaramos en ésta la
distribucion de la estatura. Este modelo explicaria la pre-
sencia de rasgos o de enfermedades discontinuas —es
decir, que se padecen o no se padecen— como la forma
extrema de una susceptibilidad distribuida de un modo
continuo en la poblacion. El hecho de que los familiares
de un individuo afectado tengan un mayor riesgo de pade-
cer la enfermedad que el resto de la poblacién porque
comparten con €l una parte mayor de su carga génica, se
explicaria también por el modelo de umbral (fig. 10-2): la
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AENcRl Modelo de umbral de la herencia multifactorial.

curva de distribuciéon normal en los familiares se encuen-
tra desplazada hacia la derecha; este desplazamiento es
mas acentuado cuanto mas cercano es el grado de paren-
tesco con el paciente probando. La curva de distribucion
en los familiares en primer grado (padres, hijos y herma-
nos), que comparten 1/2 de su carga génica con el proban-
do, se desplaza 1/2 de la diferencia que hay entre la media
de la susceptibilidad genética en individuos enfermos y la
de la poblacion general. Con esto, la cantidad relativa de
familiares con riesgo de desarrollar la enfermedad sera
mayor que la proporciéon de individuos de la poblacion
general. En el caso de familiares en segundo grado (abue-
los, nietos, tios carnales), la proporcién de carga génica
compartida con el probando es de 1/4, y éste sera el des-
plazamiento que sufrira en ellos la curva gaussiana. En
caso de familiares en tercer grado (primos hermanos), la
curva se desplazara 1/8, exactamente la cantidad de carga
génica compartida. Para un umbral determinado, puede
observarse como el riesgo de recurrencia en la familia dis-
minuye a medida que lo hace la relacién de parentesco.
Debido, pues, a las propiedades geométricas de la distribu-
cién normal, habria un riesgo importante en los familiares
en primer grado, pero este riesgo iria disminuyendo pro-
gresivamente para familiares mas alejados (tabla 10-1).

El modelo de umbral multifactorial permite realizar una
serie de predicciones del riesgo de recurrencia de enferme-
dades comunes o malformaciones en los familiares de un
paciente probando; de ahi su utilidad clinica. Estas predic-
ciones, distintas de las que ofrece la herencia mendeliana,
son: a) los riesgos de recurrencia son siempre riesgos pro-
medio, empiricos, y pueden variar de una familia a otra;
b) el riesgo aumenta con el nimero de familiares afectados;
c) el riesgo se incrementa también con la gravedad de la
enfermedad o malformacion; d) el riesgo diferencial para
los familiares de un probando afectado se acrecienta a
medida que disminuye la frecuencia de la enfermedad en
la poblacion, y e) cuando el cociente sexual entre los pacien-
tes probandos que padecen una enfermedad es distinto de
1, los descendientes de aquellos pacientes cuyo sexo es el
menos afectado tienen mayor riesgo de desarrollar la enfer-
medad.

El hecho de que tanto la gravedad de la enfermedad
como la presencia de mas de un afectado en una familia
influyan sobre el riesgo de recurrencia no se debe a que
ambos fenémenos alteren el riesgo per se; 1o que sugiere es
que la susceptibilidad genética esta desplazada hacia la
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Modelo de umbral multifactorial: distribucion de
la susceptibilidad genética entre los familiares de pacientes con
enfermedades comunes o malformaciones congénitas. La distribu-
cion en la poblacion general estd indicada con trazo grueso, mien-
tras que la distribucion relativa a los familiares de los individuos
enfermos se representa con trazo fino. X indica la diferencia entre
la media de la susceptibilidad genética de los pacientes probandos
y la de la poblacion general. (Modificado de Carter CO, 1970.)

derecha de la curva de Gauss de la poblacidn general. De
ello se deduce que en determinadas familias hay mayor
riesgo de recurrencia que en otras. No es esto lo que ocurre

JCERINAI Patrones familiares de algunas malformaciones

con las enfermedades monogénicas como la fibrosis quisti-
ca. En esta entidad, por ser su herencia autosémica recesi-
va, el riesgo de que una pareja de portadores sanos tenga
otro hijo afectado es siempre del 25 %, sea cual fuere el
namero de hijos enfermos que haya tenido previamente.
Sin embargo, el riesgo de recurrencia en un hermano de un
nifo con labio leporino es del 4 %, pero aumenta hasta el
10 % si hay en la familia dos familiares en primer grado
afectados. En las enfermedades monogénicas, el riesgo de
recurrencia tampoco se ve influido por la frecuencia de la
enfermedad en la poblacién, pero si ocurre esto en las
enfermedades multifactoriales, como se puede observar en
el labio leporino con paladar hendido o sin él y en la este-
nosis congénita del piloro (tabla 10-1). Esta Gltima entidad
es un ejemplo claro del fenémeno descrito en el apartado e
de las predicciones que se derivan del modelo de umbral.
El cociente varon:mujer en la estenosis del piloro es de 5:1,
lo cual sugiere que el umbral de susceptibilidad genética
para las nifias es mayor que para los nifios y, por lo tanto,
la prevalencia en ellas de la enfermedad es menor. Por otra
parte, se podria esperar que una nifia enferma tuviera un
mayor grado de susceptibilidad genética y, por consiguen-
te, sus familiares mas cercanos tendrian un riesgo mayor
de recurrencia que los familiares de nifios enfermos. De
hecho, los hijos de mujeres que padecieron la enfermedad
durante la lactancia tienen 3 veces mas riesgo de desarro-
llarla que los hijos de varones afectados. Con todo, en
ambos casos el riesgo de los hijos varones sigue siendo
mayor que el de las hijas.

Aunque las consideraciones mencionadas tengan valor
en la practica clinica, la validez cientifica del modelo de
umbral multifactorial no esta confirmada. El riesgo de
recurrencia que se observa entre familiares en primer
grado de pacientes varia, segtin las enfermedades, entre el
3y el 10 %. Este es un riesgo menor que el de las enferme-
dades mendelianas; sin embargo, es mayor que el de la
poblacién general. Dado que en la etiopatogenia de estas
enfermedades se ha comprobado la existencia de factores
genéticos que tienen probablemente un efecto pequefio y
aditivo, cabria preguntarse cuantos genes estan involucra-
dos y cudl es la proporcion relativa de cada uno ellos en el
efecto final, es decir, en la aparicién de un fenotipo anor-
mal. En la década de los afios ochenta la moderna genética
molecular humana ha hecho posible la comprension
molecular de un nimero importante —cada vez mayor—
de enfermedades monogénicas, como la distrofia muscu-
lar de Duchenne o la fibrosis quistica. No obstante, a pesar

INCIDENCIA CON RESPECTO A LA POBLACION GENERAL

INCIDENCIA
EN LA POBLACION GEMELOS FAMILIARES FAMILIARES FAMILIARES
MALFORMACION GENERAL (%) MONOCIGOTOS DE PRIMER GRADO DE SEGUNDO GRADO DE TERCER GRADO

Labio leporino 0,001 X 400 X 40 X7 X3
(con paladar hendido o sin él)
Defectos del tubo neural 0,002 X 8 X 2
Luxacion congénita de cadera 0,002 X 200 X 25 X 3 X 2
(s6lo mujeres)
Estenosis congénita del piloro 0,005 X 80 X 10 X5 X 1,5

(sélo varones)

De Carter CO, 1970.
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globulina, codificada por un gen localizado en el cromoso-
ma 15.

El locus de clase IT estd compuesto por varias subregio-
nes que codifican los antigenos HLA-DP, HLA-DQ y HLA-
DR. Estos antigenos se expresan primariamente en las
células B, los macrofagos y los linfocitos T activados. Cada
molécula de clase II es un heterodimero formado por subu-
nidades « y 8, ambas codificadas en el CMH. Al igual que
los antigenos de clase I, son moléculas integrales de la
membrana e intervienen en las interacciones celulares y
en las funciones inmunolégicas. Tanto los antigenos de
clase I como los de clase II son esenciales a la respuesta
inmunoloégica.

Los antigenos HLA son muy polimorficos; los alelos de
los distintos genes estan ligados estrechamente, de tal
manera que se transmiten conjuntamente como un haplo-
tipo. Estos haplotipos HLA muestran un marcado desequi-
librio de ligamiento o asociacion genética. Algunos de los
haplotipos son mucho mas frecuentes de lo esperado
mientras que otros son excepcionalmente raros, entre los
mas de 3 X 107 combinaciones haplotipicas teoricamente
posibles.

El sistema HLA se ha transformado en un paradigma
para el analisis de las asociaciones poblacionales entre
marcadores genéticos y una determinada enfermedad y, en
segundo lugar, como sistema polimorfico empleado en el
estudio de familias con multiples enfermos, a modo de
ligamiento genético.

A medida que aumenta el numero de alelos HLA re-
conocidos para los distintos genes del sistema, se van
poniendo de manifiesto diversas asociaciones alélicas o de
haplotipos con determinadas enfermedades. Esto es mas
evidente en el caso de las enfermedades autoinmunes o
con algln sustrato inmunologico relevante, como la dia-
betes mellitus insulinodependiente o tipo I, la espondilitis
anquilopoyética o la esclerosis multiple. La asociacion
HLA-enfermedad mas fuerte es la que existe entre el anti-

geno HLA-DR2 y la narcolepsia; casi el 100 % de los enfer-
mos narcolépsicos expresan este antigeno de clase II,
mientras que sélo lo hace el 16 % de la poblacion gene-
ral sana. Sin embargo, la proporcion de individuos con
HLA-DR2 que desarrollan narcolepsia es pequena. Algo
similar ocurre con el antigeno clase I HLA-B27, que se
encuentra en el 90 % de los pacientes con espondilitis
anquilopoyética de origen caucasico. Otro ejemplo de aso-
ciacién es la que se ha establecido entre la diabetes melli-
tus tipo I y los antigenos HLA-DR3 y HLA-DR4, especial-
mente en personas heterocigotas DR3/DR4. Con todo, la
relevancia etiopatogénica de la mayoria de estas asociacio-
nes HLA- enfermedad permanece oscura. La asociacion se
relaciona, en principio, con la respuesta inmunitaria y su
modulacién, sin que haya una relacion de proximidad fisi-
ca entre el gen causante de la enfermedad y los loci HLA.

El estudio de las asociaciones HLA-enfermedad, siendo
HLA un sistema genéticamente polimoérfico, permitio lle-
var a cabo estudios de ligamiento y de desequilibrio de
ligamiento en biologia humana. En la actualidad con el
desarrollo de un gran namero de marcadores polimorficos
a lo largo de todo el genoma humano, es posible realizar
estudios de asociacion alélica y de desequilibrio de liga-
miento en una gran cantidad de enfermedades, tomando
el sistema HLA como un modelo ya clasico.
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F. Prieto Garcia

H CARIOTIPO HUMANO

El material genético de las células que constituyen un
individuo se encuentra localizado en el nticleo formando la
cromatina, cuyo componente principal es el DNA; éste,
ademas de tener codificado el mensaje genético en los ge-
nes, tiene la capacidad de duplicarse de forma semiconser-
vadora aportando a las dos células hijas el mismo material
genético que la célula recibio de sus predecesoras.

Los genes se encuentran situados uno a continuacion
de otro en los cromosomas. Cada gen es una unidad fun-
cional de DNA y ocupa un lugar preciso en el cromosoma.
Los genes situados en un mismo locus en un par de cromo-
somas se denominan alelomorfos. El nimero de genes que
integran el cariotipo humano no se conoce, pero se supo-
ne que oscila entre 50.000 y 100.000.

El cariotipo humano normal esta constituido por 46
cromosomas (22 pares de autosomas y un par de cromoso-
mas sexuales).
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