GENRTICA EN LA PRACTICA MEDICA

raciones del sistema nervioso, del siste-
ma muscular, la cérnea, la retina y la
sordera hereditaria; en resumen los
temas se refirieron a los aspectos gené-
ticos que los diferentes especialistas
habran de tomar en cuenta, para enten-
der mejor la etiopatogenia de muchos
padecimientos, diagnosticar nuevos sin-
dromes y establecer con el consejo ge-
nético, prenésticos y tratamientos mas
acertados.

No obstante el avance espectacular
de la genética médica, debemos enten-
der que estamos aun en el principio,
que apenas comenzamos a cruzar cl
umbral de nuestra especialidad, que hay
aun muchos problemas que resolver y
muchos senderos aln no transitados;
pensar de otra manera, serfa absurdo
a la par que pretencioso.

Cireemos con Porter® que “todas las
enfermedades tienen un componente
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ASPECTOS GENETICOS DE

Dr. ALEJANDRG

W BL 9% de los matrimonios uno
de los esposos es infértil y en otro
10% los esfuerzos para reproducirse se
ven frustrados por abortos repetidos.®

1 Trabajo de seccién presentado en la
sesion ordinaria del 18 de junio de 1969,

2 Unidad de Patologia, Hospital General
de México, Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia.

801

genético; que en algunas, como la re-
nilquetonuria, éte es el que predomina;
que en otras como la hipertension o las
afecciones de las coronarias, es menos
claro y que atn hay otras, como la in-
fluenza en las que el componente ge-
nético, es dificilmente discernible”.

Debemos aceptar que esc panorama
de grandes incognitas que apenas se

han comenzado a despejar, es el que

se abre ante nosotros.
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ERTILIDAD?®

Cugrvas-Sosa?

La infertilidad representa, por lo tanto,
un aspecto médico de extrema impor-
tancia y las causas genéticas que le ori-
ginan, aunque
ponerse  en

complejas,
consideracién

requieren
en -todos
aquellos casos con este problema. Las
causas genéticas de la infertilidad pue-

den dividirse en tres categorias: I. Mo-
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leculares, subcelulares y celulares. IL
Cromosémicas y III. Generales. En
cada uno de estos tipos encontramos
diversas categorias.

I.  Moleculares, subcelulares y celu-
lares; incluyen:

a) Genes letales o subletales rece-
sivos.

b) Errores congénitos del metabo-
lismo.

¢) Genes anormales que directa-
mente resulten en infertilidad.

d) Alteracidén biolégica de la meio-
sis masculina o femenina.

¢) Malformaciones congénitas del
aparato reproductor masculino y feme-
nino.

f)  Incompatibilidad inmunolégica
entre la pareja o materno fetal. Sistemas
ABO y Rh, principalmente.

Desde 1936 Morton, Crow y Muller?
postularon que todos somos portadores
heterocigotos de un promedio de cinco
genes recesivos letales, que actan en
periodos fetales o en edad temprana de
la vida. Entendiendo por genes letales
aquellos que conducen a la muerte an-
tes del nacimiento o inclusive impiden
el desarrollo embriolégico completo.
Subletales son los que permiten la so-
brevida por un corto periodo antes de
la edad de reproduccién. Estos indivi-
duos son necesariamente infértiles y
ellos tienen adaptabilidad biolégica
practicamente de cero, ya que mueren
a consecuencia de los genes que llevan
y contribuyen a lo que Haldane ha de-
nominado el costo de la seleccién na-
tural.® Asimismo existen genes domi-
nantes que en estado heterocigoto son
ccmpatibles con la vida y aun con la
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reproduccién, tal es el caso del sindro-
me de Marfin o el braguimesofalan-
gismo, que en estado homocigoto segu-
mente son letales. Estas son situaciones
genéticas particulares por las consecuen-
cias que pueden tener, pero que tam-
bién contribuyen agravando el aspecto
que nos ocupa (Fig. 1).
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D ’O = hombre, mujer
Ba = homoclgoto recesivo normal
Hm = heterocigoto afectsdo. Vigble
MM = homocigoto afectado. No viable

Frg. 1, Caso idealizado de una familia
con un padecimiento genético autosémico
dominante, tipo sindrome de Marfdn o bra-
quimesofalangismo, los cuales son viables en

estado heterocigoto (Mm) y seguramente
letales cuando homocigotos dominantes
(MM)

Una situacién peculiar la forman los
llamades errores congénitos del meta-
bolismo, cuyas variedades y la diversi-
dad con que se expresa ¢l cuadro cli-
nico harén que en ocasiones sean letales
o subletales y en otras, compatibles con
la vida permitiendo o no la reproduc-
cién. Un ejemplo de especial interés es
el de la homocistinuria, proceso auto-
sdmico recesivo, cuyo cuadro clinico es
sorprendentemente similar al del sin-
drome de Marfan y que en diversas
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ocasiones representa  dificultades de
diagndstico.

Por otra parte, la division celular no
escapa al control genético y por lo tanto
éste también es susceptible de sufrir las
consecuencias que motive el dafio de
Jos genes que la controlan. Casos de
oligospermia, azoospermia, o produccién
numérica normal de espermatozoides,
pero con exceso de formas alteradas o
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hecho de que individuos con eyacula-
ciones que contienen menos de 20 mi-
llones de espermatozoides méviles por
mililitro (menos de 80 millones por
eyaculacién) son subfértiles?

Otro aspecto de extremo inferés lo
forman los casos de las mallormaciones
congénitas del aparato reproductor
masculino o femenino, ésto como resul-
tado de la alteracién de los procesos

Fie. 2.

Algunas variaciones morfolégicas de
normal, con doble cabeza, gigante, cabeza puntiforme y amorfo (tomado de ref, 1).

funcionalmente incompetentes, nos ha-
blan de que el proceso de la esperma-
génesis desde su origen embrionario, no
se diferencié en forma normal o aunque
esto haya ocwrrido, el control genético
del fenotipo morfolégico y funcional de
los gametos estd alterado (Fig. 2).
Sabemos que como promedio la eya-
culacién contiene 350 millones de es-
permatozoides. Menos entendido es el

los espermatozoides. De izquierda a derecha:

normales del crecimiento y diferencia-
cién durante la gestacién. A su vez
consecuencia de mutaciones que moti-
varan la produccién de enzimas anor-
males lo cual originard durante la ges-
tacién la alteracién de los procesos
quimicos de la diferenciaciéon y forma
cién de érgancs. En los casos mds se-
veros resultard en muerte del foto in
utero, y en los casos menaos severcs dard
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crigen al nacimiento de nifios ron mal-
formaciones congénitas.

Existen situaciones en las cuales el
aparato reproductor de la pareja se en-
cuentra normal morfolégica y funcio-
nalmente y en los que se ha buscado
algin otro factor que explique la infer-
tilidad de la pareja. Tal vez el ejemplo
mejor documentado de esto es la defi-
ciencia de descendientes con grupo
sanguineo tipo A que resultan de ma-
trimonios entre mujeres tipo O y hom-
bres heterocigotos para los genes res-
ponsables de los tipos A ¥ O. En los
estudios realizados respecto al grupo
sanguineo de parejas infértiles, algunos
autores encuentran exceso de parejas
con la incompatibilidad sanguinea men-
cionada, auncue otros informan no co-
rroborar tales hallazgos.

En poblaciones caucésicas la incom-
patibilidad materno fetal con respecto
al sistema ABO reduce la fertilidad en
un 6.3% y causa la eliminacién del
9.4% de los cigotos incompatibles.?

II. Cromosémicos. Engloba entre
otras las siguientes circunstancias:

1. Ne disyuncion
a) Monoesomia, XO, YO, etc.
b) Trisomia - translocacién.
¢) Delecién o pérdida.
d) XXY - sindrome de Klinefelter.

¢) Tsocromosoma.

2. Poliploidizacion

La esterilidad es generalmente un
factor asociado en todos los casos de
individuos con alguna anomalia cro-
mosémica ya sea balanceada (portado-
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res) o desbalanceada (afectados). Los
casos mds frecuentemente conocicos
son la monosomia del X o sindrome de
Turner y el XXY o sindrome de Kline-
felter. En el primer caso la falta de un
cromosoma X origina que los genita-
les internos y externos no se desarrollen
normalmente, asi como tampoco los
caracteres sexuales secundarios. La fal-
ta de un cromosoma no hace dificil
explicarse las alteraciones del paciente
o cuando menos permite tener un ele-
mento que relacione el cuadro clinico
con una anomalia genética en particu-
lar. Sin embargo, el hallazgo de pa-
cientes con disgenesia gonadal sin ano-
malia cromos6mica aparente, sugiere
la existencia de mecanismos molecula-
res, subcelulares o celulares que al al-
terarse dan origen a situaciones pare-
cidas al sindrome de Turner, pero sin
la notoria anomalia cromosémica de
éste, Esto se apoya atin mas por aqué-
llos casos en los que existe un isocro-
mosoma de brazos largos del X, es de-
cir, se perdieron los brazos cortos, y se
produce un cuadro clinico muy pare-
cido al sindrome de Turner. No asi en
aquellos casos con isocromosoma de
brazos cortos del X (se perdieron los
brazos largos) en los que el cuadro cli-
nico no semeja al sindrome de Turner.
Esto sugiere fuertemente que son los
brazos cortes del X los particularmente
involucrados en el control genético del
desarrollo de los genitales internos y
externos de la mujer.

Una situacién en cierta forma opues-
ta a la monosomia del X, es la triso-
mia del X, en la que a veees ¢l finico
problema de estas pacientes es ameno-
rrea primaria pero acompafiada de un
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menor o mayor grado de retraso men-
tal, si es que lo hay. El sindrome de
Klinefelter también representa una si-
tuacién particular por el conflicto ge-
nético que se establece entre dos cro-
mosomas X, supuestamente activos y
que fenotipicamente darian origen a
una mujer y por otra parte la presen-
cia del cromosoma Y que aiin contra-
rrestando parcialmente la influencia de
los dos cromosomas X define un feno-
tipo masculino en el paciente, aunque
infértil. Los casos de sindrome de Kli-
nefelter sin anomalia cromosémica tam-
bién han sido descritos y hablan por
lIo tanto de que en este caso, una ano-
malia cromosémica gruesa produce un
cuadro clinico en particular por la al-
teracién de aspectos funcionales especi-
ficos més que por las consecuencias ge-
nerales que la anomalia cromosémica
tenga. Cuando esos procesos funcio-
nales son alterados especificamente, se
produce el cuadro clinico sin encon-
trarse anomalia cromosémica aparente.
Es también factible aplicar el criterio
de que anomalias en diferentes genes
y a diferentes niveles de organizacién
pueden dar origen a cuadros clinicos
sermnejantes.

Es bien cabido que el 30% de los
embarazos terminan en aborto y de és-
tos del 17 al 30% muestran alguna
anomalia cromosémica gruesa, princi-
palmente de las que resultan de no dis-
yuncién, tipo monosomia o trisomia, y
con menos frecuencia alteraciones tipo
translocaciones o deleciones, El haberse
encontrado familias en las que hay
agrupaciones de casos con anomalias
cromosdmicas numéricas, ha hecho su-
gerir a algunos autores la existencia de
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genes alterados que produzcan no dis-
vuncién y que estén scgregando en esa
familia, de tal manera que se encuen-
tre una alta incidencia de abortos y
por lo tanto de infertilidad.

Una situacién especial la forman
aquellos casos de hombres o mujeres
portadores de una translocacién D/D,
G/G o0 D/G. En los dos primeros casos,
cuando la translocacién sea entre ho-
mélogos se tuvo que haber producido
después de formado el cigoto y la des-
cendencia de estos portadores serdn in-
dividuos afectados por trisomia o por
monosomia, sin ninguna posibilidad de
tener hijos normales. Cuando la trans-
locacién sea entre heterélogos o entre
un D y un G, en términos generales se
acepta que de cuatro hijos de una pa-
reja en que la mujer es portadora de
una translocacién D/G, uno serd fenoti-
pica y cromosdémicamente normal, otro
serd fenotipicamente normal, pero por-
tador de la tronslocacién D/G igual que
su madre, otro tendrd sindrome de
Down y otro monosomia G.

Un ejemplo de una familia de este
tipo fue recientemente informada en
esta academia por el Dr. Gonzilez
Ramos.®

Otro hallazgo frecuente en los estu-
dios cromosémicos de abortos es el de
individuos poliploides tipo triploides,
tetraploides  y  mwosaicos  diploides-
poliploides. El encontrar estos casos no
es raro en los abortos y habla de al-
teraciones importantes en la gameto-
génesis masculina y/o femenina con
produccién de gametos que no son ha-
ploides. Esto se ve confirmado por e
reciente hallazgo de Gvulos binucleador
en tejido ovérico de mujeres normales
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asi como el de metafases tetraploides
de espermatocitos primarios.” Aberra-
ciones de este tipo en el proceso de la
gametogénesis favorecerdn la formacion
de cigotos poliploides. No se sabe, sin
embargo, si estos hallazgos son comu-
nes a todas las gentes o se encuentran
en casos particulares de sujetos porta-
dores de alteraciones en el control ge-
nético de la meiosis.

III.  Causas generales. Existen dos
situaciones generales que indirectamen-
te pueden originar infertilidad, éstas
son: la edad de los padres y las capa-
cidades intelectuales del individuo. Es
de todos conocido que a mayor edad de
la mujer, menor es su fertilidad, hecho
bien estudiado sobre todo en relacién
a problemas que resultan por no dis-
yunciones, con la consiguiente produc-
cién de gametos desbalanceados gené-
ticamente.

Desde hace mucho tiempo se ha visto
que individuos mentalmente brillantes
muestran reproduccién  limitada, sin
poderse establecer por esto, si la causa
<5 alguna limitacién biolégica o simple
expresién de los deseos de esas perso-
nas por tener una familia poce nu-
merosa.

Por otra parte el retraso mental es
también un factor que limita las posi-
bilidades de reproduccién ya sea como
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simple resultante del estado mental de]
individuo o por estar asociado a defec-
tos biolégicos del aparato reproductor.

Las condiciones anteriormente descri-
tas resumen en forma general algunas
de las diferentes circunstancias que
pueden conducir a la infertilidad y a su
vez reflejan la dificultad para indivi-
dualizar las causas genéticas de la mis-
ma. Con frecuencia la infertilidad re-
sulta asociada a problemas genéticos
que afectan todo el organismo, a su vez
evita la reproduccién en un individuo
seriamente afectado en su biologia y por
lo tanto la reaparicién del problema
en generaciones subsecuentes.
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