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La genética humana en México

1. La ensefianza

SUSANA KOFMAN-ALFARO
SALVADOR ARMENDARES

La vinculacion del sistema educativo con las necesida-
dessociales constituye un aspecto fundamentalde desa-
rrollo. Por ello, es importante conocer qué necesitamos,
qué tenemosy qué pasard en el futuro dentro deldrea de
nuesira competencia.

Hace algunos afios, Lisker y Armendares' plantea-
ron la cuestibn de que si en los paises cn vias de
desarrollo, como México, se justifica invertir tiempo,
dinero y esfuerzo en la investigacion y la ensefianza de
la genética médica.

Para contestar a esa pregunia necesilamos saber
caal es el gravamen o "carga genética” impuesto por las
enfermedades o trastornos genélicamente determina-
dos, evaluado en términos de morbilidad y mortalidad.

En este sentido en una de las primeras pesquisas
realizadas en México, Armendares y col’ al estudiar las
causas de la muerte en 3,421 nifios, a los cuales se les
habia efectuado estudio pest-mortem y que habian
fallecido en el lapso de 1964 a 1972 en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional del Instituto
Mexicano del Seguro Social, encontraron que en el 33
por ciento de los casos habfa alguna enfermedad de
etiologfa genética, de tipo mendeliano simple o cromo-
sOmica, o parcialmente genética como malformaciones
congénitas o entidades multifactoriales. Por las carac-
teristicas de la poblaciGn estudiada los autores conside-
raron que las cifras obtenidas constituyen, a pesar de lo
llamativas, una subestimacién de la realidad.” En el
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estudio se observé lambién que en México, o cuando
menos en ese hospital en particular, existe un descenso
paulatino-en el nimero de muertes de causa ambiental
y un aumento relativo e las de origen genético, tal co-
mo se ha observado en otros paises mds desarrollados.

Salamanca en 1978, llev6 a cabo un estudio citoge-
nético en 5,125 recién nacidos consecutivos y en uno de
cada 150 encontro6 alguna anormalidad cromosémica,

Desde hace algunos afios Mutchinick y col' realizan
un estudio multicéntrico en 44 hospitales con el fin de
establecer la frecuencia de las malformaciones congéni-
tas en recién nacidos en nuestro pafs. La prevalencia
global de las malformaciones congénitas en ese tipo de
poblacion es de 1.7 por ciento,

Recientemente, Carnevale y col’ estimaron el costo
que representa para el Instituto Nacional de Pediatria
de la Secretaria de Salud el manejo de los trastornos
genéticos y hereditarios. Resumiendo sus hallazgos se
puede decir que en términos de carga econdémica los
pacientes con padecimientos genéticos que acuden a
esa institucion provienen con mayor frecuencia de fuera
de la capital, que su permanencia en el hospital es mds
prolongada y que requieren de un mayor nimero de
intervenciones quirdrgicas que los pacientes internados
por padecimientos de etiologfa ambiental.

Todo lo anterior sugiere que, la tendencia observa-
da en el aumento relativo del componente genético en
lamorbilidad ymortalidad en otros paises, también estd
ocurriendo en México y que muy pronto, si no esqueya,
nos enfrentamos a nuevos problemas de diagndstico,
tratamiento y profilaxis, y que para resolverlos necesi-
tamos preparar suficientemente personal médico y
paramédico capaz de resolver esos problemas de indole
genética.

Analicemos brevemente el estado en que se encuen-
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tra la docencia de la genética médica en México en los
diferentes niveles de ensefianza,

En el pregrado

Existen en México 44 escuelas o facultades de medicina
en56 plantelesy con 58 planes de estudios,’ peroen muy
pocas se imparte la genética como asignatura obligatoria
u optativa.® En efecte, s6lo en 10 escuelas (18 %) se
considera materia obligatoria en 9 forma parte del ciclo
basico y s6lo en Zacatecas se estudia en ¢l ciclo clinico.
Cuadro 1.

Cuadro I

Nimero de habitantes por genelista

No. No.

Plazas Habitanies Genet./Tab.
Distrito Federal 65 15,000,000 1/230,769
Jalisco 17 5,000,000 1/294,117
Nuevo Ledn 7 3,000,000 1/428,571
Puebla 6 3,850,000 1/1,641,666
Zacatecas 2 1,267,000 1/633,500
Resto del pais 23 57,883,000 1/2,516,652
Total 120 86,000,000 1/716,667

En otros cuatro de los centros de ensefianza de la
medicina (7 %) la citedra se denomina "Genética,
obstetricia y desarrollo”, y en otras cuatro (7 %) lleva
por nombre "Embriologia y genética". De esas, s6lo en
Nayarit se lleva en el ciclo clinico. Cuadro IL

Lo anterior significa que en 39 de los 56 centros o
escuelas para la ensefianzade lamedicina, o seaen el 70
por ciento, la genética no forma parte del plan de
estudios y que s6lo en el 2 por ciento se aprende como
asignatura del ciclo clinico.’

En la Facultad de Medicina de la Universidad Na-
cional Auténoma de México (UNAM), durante el ciclo
bdsico se imparten clases de genética como parte del
curso de embriologia, pero el nimero de horas dedica-
dasa la genética quedaa criteriodel profesor encargado
delcurso, el cual naturalmente es un embri6logo. En los
diferentes cursos de bioquimica que tiene duracion de
un afio, se dedica un trimestre a la ensefianza de los as-
pectos moleculares de la herencia. Asimismo, en los
cursos de ecologia humana, especificamente en ¢l drea
de virologia, se le dedican algunas clases a la genética.

Cuadro II

Instituciones donde se incluye genética como
parte de una materia

Entidad Centro Ciclo

federativa
Campeche Esc. de Med. U.A. Sudeste Basico*
Chiapas Esc. de Med. U.A. Chiapas Basico*
Distrito Federal ~ FAC. de Med. UNAM Bésico*
Nayarit Esc. de Med. U.A. Nayarit Clinico*
Chihuahua Fac. de Med. U.A. Chihuahua Bésico*
Durango Esc. de Med. Univ. "Judrez"

del Estado de Durango Bésico*
Estado de México Fac. de Med. U.AE.M. Bésico**
Tabasco Esc. de Med. Univ. "Judrez"

Auténoma de Tabasco Basico**

* Genética, obstetricia y desarrollo.
** Embriclogia y genética.

En el programa oficial del curso de patologia de la
misma Facultad de Medicina de la UNAM, durante el
tercer afio de la carrera, estd incluido un inciso que se
llama "Patelogfa de la herencia”, En este caso el ndimero
de clases dedicadas al tema depende del profesor y en
realidad son pocos los patélogos que tienen particular
interés en la genética, En algunas ocasiones, cuando el
curso de patologia se imparie en alguna institucion del
drea de salud en la que exista un departamentd de
genética médica, entonces las clases de genética clinica
estdn a cargo de genetistas y en este caso suelen darse
entre cinco y diez pliticas sobre el tema. En el ciclo
clinico, en la especialidad de pediatrfa, hay un médulo
relacionado con las enfermedades genéticas.

En 1980 s6lo en cuatro de las escuelas de medicina,
una del Distrito Federal y tres de los estados de la
Repiblica Mexicana, se ensefiaba genética durante el
pregrado.!

Actualmente el namero de escuelas en las que se
ensefa genética en el pregrado se ha elevado a diecio-
cho, dos en el Distrito Federal y dieciséis en los Esta-
dos.”

En resumen, podemos decir que en el 70 por ciento
de las escuelas y facultades del pais, la genética clinica
noes considerada en los programas de formacién de los
futuros médicos del pais.

Es intercsante mencionar que para cubrir esas
deficiencias durante la licenciatura en algunos de los
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hospitales del Distrito Federal y de los estados, como
Guadalajara, Monterrey y Puebly, se imparten cursos
de genética médica para los residentes de diferentes
especialidades. El curso habitualmente ¢s obligatorio
para los residentes de las especialidades de pediatria,
gineco-obstetricia, cirugia pldsticay urologia, y es opta-
Livo para las otras especialidades.

En el posgrado

El primer curso de especializacién en genética médica
reconocido porla Division de Estudios Superiores dela
Facultad de Medicina de la UNAM se inici6 en 1969
con sedeen el Departamento de Genética del Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional del Instituto
Mexicano del Seguro Social. En 1980 el curso de espe-
cializacion en genética clinica se impartia ya en cuatro
instituciones enel Distrito Federal, tres de ellas depen-
dientes de la Secretaria de Salud y una del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Ya para entonces se ha-
bian impartido trece cursos con un total de treinta y
cuatro alumnos inscritos, de los cuales veintinueve (85
por ciento) terminaron los estudios y doce (41 %)
presentaron Lesis y examen final paraobtener el certifi-
cadode la especialidad.' A partir de entonces se agrega-
ron dos instituciones mds en el Distrito Federal, el
Instituto Nacional de Pediatria y el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia, ambos pertenecientes a
la Secretaria de Salud.

El plan de estudios del curso de posgrado de espe-
cializacion en genética médica tiene una duracién de
cuatro semestres, cumpliéndose en ochenta semanas
como minimo, treinta y ocho horas/semana/semestre
de ensefianza programaday un total de 194 créditos, de
los cuales 54 corresponden a asignaturas tedricas, a
saber: biologia melecular, citogenética, bioestadistica,
genética de poblacién y genética clinica L, I1, [ITy IV. El
resto de los créditos corresponden a las sesiones acadé-
micas y a las prdcticas clinicas y de laboratorio con 35
créditos por semestre, o sea un total de 140 créditos al
terminar los cuatro semestres.

Los requisitos necesarios para ingresar a ese curso
de posgrado son: titulo de licenciatura de médico ciru-
jano o cirujano dentista, haber aprobado el examen
nacional de ingreso a residencias médicas y aprobar un
examen de conocimiento del idioma inglés,

Los objetivos generales del curso son, en resumen,
los siguientes: ensenar los aspecios tedricos y précticos
de la genética medica como una especialidad integral;
ensefiar a identificar las repercusiones individuales,
familiares y en la poblacién de los padecimientos de
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origen genético; sefalar las implicaciones sociales y a
nivel de salud publica de los problemas de la especiali-
dad.

Para obtener el grado de especialista en genética
médica es necesario presentar el examen final y un tra-
bajo de investigacién en genética clinica, el cual habrd
sido aprobado con anterioridad por el profesor encar-
gado del curso.

El panoramaen el interior de la Repiblica Mexica-
na es el siguiente. S6lo en uno de los Estados se forman
especialistas en genética humana. En la Unidad de
Investigacion Biomédica de Occidente del Instituto
Mexicano del Seguro Social en Guadalajara, se forman
especialistas en genética a través de un curso de tres
afios de duracién con el aval de la Universidad de
Guadalajara. Actualmente la misma unidad forma
maestros en ciencias con especialidad en genética y
cuenta con veintidds alumnos tres de los cuales son
extranjeros. En la Universidad de Nuevo Ledn en la
ciudad de Monterrey, existe la maestria en ciencias con
especialidad de citogenética. Hasta ahora (1989) han
obtenido ¢l grado de especialista 0 maestro en genética
médica 98 alumnos, 14 de los cuales son extranjeros.
Tres se han ido al extranjero para continuar los estudios.
En la actualidad doce especialistas cursan la maestria
en ciencias médicas en instituciones reconocidas por la
Universidad Nacional Auténoma de México. De ellos
se ha graduado uno (8 %), tres (25 %) han terminado la
preparacion pero no han obtenido el grado, otro (8 %)
desert6 y el resto (58 %) contintia su formacion. En la
ciudad de Monterrey dos maestros en ciencias tienen
la especialidad en citogenética,

Ademds de los institutos de investigacién integrados
en las universidades existen en el pais al menos diez
centros regionales de investigacién donde se ofrecen
estudios en diferentes temas de genética, Son funda-
mentalmente de investigacion basicay en ellos se estdn
formando alrededor de 140 alumnos y se han graduado,
entre maestrias y doctorados, por lo menos 52.%*

El entrenamiento en genética humana culmina al
ser aceptado, previo examen riguroso, por el Consejo
Nacional de Especialisias en Genética Humana, creado
en 1978. Actualmente (1989) el Consejo tiene 124
miembros de los cuales 93 tienen licenciatura en medi-
cina, 19 en quimica y farmacobiologfa, 11 en biologia y
uno ¢n odontologia. Aungque tedricamente para traba-
jary enseiiar genética humana deberia ser requisito el
pertenecer al Consejo Nacional en la prictica no siem-
pre esasf, yaque de las 120 plazas que existen en el pafs
s6lo 76 (63 %) estdn ocupadas por especialistas certifi-
cados por el mencionado Consejo.
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Una limitante importante para la formacion de es-
pecialistas en genética médica es la escasez de plazas
otorgadas por las diferentes instituciones para llevar a
cabo residencias de la especialidad. Actualmente, en el
Distrito Federal slo se cuenta con cuatro plazas de
nuevo ingreso por afio en la Secretaria de Salud y tres
cada dos afios en el Instituto Mexicano del Seguro
Social. En la ciudad de Guadalajara hay cuatro plazas
de residencia por afio.

Otro problema para la formacién de especialistas en
genética médica es la heterogénea distribucién de las
plazas en la Republica Mexicana. En efecto, 65 de
las plazas (54 %) estdn en el Distrito Federal y en s6lo
cuatro de los Estados hay grupos s6lidos, como Jalisco
con 17 de las plazas (14 %), Puebla con seis (5 %),
Nuevo Le6n con siete (6 %)y Zacatecas con dos (2 %).
En seis de los Estados hay dos genetistas, en once sélo
uno y en diez no hay quién se haga cargo de la patolo-
gia de etiologia genética y muchos menos de la ensefianza
de Ja misma.

Si analizamos el problema desde el punto de vista
del ndmero de genetistas que exisien en el Pais en rela-
cidn con elnimero de habitanles, se obtienen cifras ver-
daderamente patéticas.

Secalculaque la poblacion mexicanaen 1990serdde
86,000,000 de habitantes. ' Sihay 120 plazas ocupadas
por genetistas tenemos un especialista por cada 716,667
habitantes. El Distrito Federal con 65 especialistas y
una poblaciénde 15,000,000 de habitantes la relacion es
de 1x230,769 habitantes y en los Estados 1x1,270,909 0
sea cinco veces menos que en la Capital de la Repiiblica.

§i s6lo consideramos aquellos Estados que lienen
algunos especialistas en genética las proporciones son
las siguientes (# dc genetistas x # de habitantes):
Jalisco 1x294,117; Puebla 1 x 641,666; Nuevo Ledn
1 x 428,571; Zacatecas 1 x 533,500 y en el resto de la
Repiiblica Mexicana con 57,883,000 habitantes y 23
genetistas, la proporcion es de un especialista por cada
2,516,652 habitantes.
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11. La clinica

ALESSANDRA CARNEVALE*

Los genetistas mexicanos han tenido un nimero consi-
derable de aportaciones en genética clinica probable-
mente porque adn con recursos limitados, su experien-
cia, conocimientos y sensibilidad les han permitido
contribuir en la descripcion de nuevos sindromes, di-
versas formas de herencia, la variabilidad clinica y la
heterogenecidad genética en numerosos trastornos he-
reditarios.

Con ¢l objeto de presentar una breve recopilacion
de las aportaciones mds sobresalientes de nuestros
genetistas en el dmbito de la clinicasolicitamos a través
de una comunicacion escrita, el envio de los articulos
publicados que cada autor o grupo de trabajo considerara
fueran los més notables. Su respuesta entusiasta permitié
fundamentar los datos que a continuacion se presentan,
concientes de que habrd omisiones, por la necesidad de
seleccionar ejemplos.

Con el fin de facilitar la exposicion, las publica-
ciones se dividen en:

- Nuevos sindromes o asociaciones.

- Casos o familias que aportan nuevos datos sobre un
padecimiento.

- Familias que apoyan una forma de herencia ya sugeri-
da.

- Familias que sugieren nuevas formas de herencia.

- Estudios clinico-genéticos en padecimientos mende-
lianos o multifactoriales.

- Errores innatos del metabolismo.

- Teratdgenos.

Nuevos sindromes ¢ asociaciones
En relacion a la descripcion de nuevos sindromes esta
revision proporciond informacién de por lo menos

veintisiete nuevos sindromes o asociaciones de defectos
congénitos, identificados por autores mexicanos.

* Académico numerario. Instituto Nacional de Pediatria.
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Varios de ellos estdn citados en el catdlogo de Mckusik!
¥, un buen nimero, ha sido confirmado por publicacio-
nes posteriores. Algunos ejemplos son:

- El sindrome de Cantd,” asi citado en el catdlogo de
Mekusik, que hace honor a su descubridor mexicano
y se caracteriza por deficiencia mental, macrocrdneo,
facies peculiary alteraciones cardiacas y esqueléticas.
Fue descrito en cuatro nifias no relacionadas entre si.

- Un sindrome, también descrito por Cantd y cols,?
asocia talla baja, atrofia cerebral y queratosis folicular
en una familia con seis varones afectados, compatible
con una forma de herencia recesiva ligada al X.

- Una variente del sindrome de Ehlers-Danlos, en dos
varones no relacionados con retraso mental, talla
baja, facies arrugada, cabello rizado, cejas escasas,
hiperelasticidad de las articulaciones, fragilidad de la
piel, cicatrizacion anormal y anomalias Gseas.’

- Elsindrome de comptodactilia Guadalajara, caracte-
rizado por retardo en el crecimiento, braquicefalia,
facies plana, microcornea, otras dismorfias y compto-
dactilia del 2° al 5° dedos en dos hermanas, Los
autores sugieren una forma de herencia autosémica
recesiva.’

- Laausencia de gliteos mayores en dos hermanitos con
el antecedente de defectos del tubo neural en otros
hermanos que sugiere una anormalidad en el desar-
rollo somitico, probablemente autosdmica recesiva
descrita por Carnevale y col.®

- Sindrome de pulgar trifalingico y braquiectrodactilia
en dos familias norelacionadas entresi, que muestran
un claro patrén autosémico dominante con expre-
sividad variable, por Carnevale y col.”

- La asociacién de facies peculiar, pecho en quilla e
hiperelasticidad de articulaciones en dos hermanos
dediferente sexo con probable trasmision autosémica
recesiva, por Guizar y col.’

- Otro sindrome, posiblemente autosémico recesivo,
descrito por Mutchinick, con retraso mental y fisico,
alteraciones en ¢l lenguaje y facies peculiar en dos
hermanas, hijas de padres consanguineos.”

- Unsindrome con baja talla, craneosinostosis, retinitis
pigmentosa y malformaciones congénitas miltiples
en tres hermanos varones, hijos de padres consan-
guineos, descrito por Armendares.'

- Una displasia cardiomélica con hexadactilia meso-
axial, probablemente autosdmica, recesiva, por Mar-
tinez y col."

- Tres hermanos con glaucoma congénito, ficies pecu-
liar y anormalidades esqueléticas, que sugieren un
nuevo sindrome autosomico recesivo.
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- Una nueva genodermatosis autosémica dominante
con manchas hiperpigmentadas e hiperqueratosis pal-
moplantar, por Canti y col.”

- Dos hermanos con debilidad muscular distal progre-
siva y disfuncién autonémica, que sugiere un sindro-
me autosémico recesivo."

También se han observado algunas asociaciones no
descritas como la de una displasia frontonasal con
sindrome de Klippel-Feil por Fragoso y col¥, y una
esclerosis tuberosa asociada a tumor de Wilms por
Grethery col.'®

Casos o familias que aportan nucvos datos

Este puntose puede ejemplificar con la descripeion por
Nazardy co'’l de un paciente con displasia metafisiaria
Lipo Jansen, en laque se recalcan los hallazgos radiol6-
gicos y la de dos casos de osleolisis idiopdtica con
nefropatia, autosémica dominante, que ilustran la va-
riabilidad clinica y cn donde se sugiere que la facies
peculiar es caracteristica en esta enfermedad,

Familias que apoyan una forma de herencia sugerida
previamente

Se pueden mencionar una familia con el sindrome
blefaro-nasofacial que apoya la transmisién autosémi-
ca dominante,"y tres hermanos con gerodermia osteo-
displdstica, estudiados por Lisker y col que sugieren la
forma de herencia autosémica recesiva.? Una familia
con tres hermanas afectadas por el sindrome 3M hijas
de padres consanguineos, descrita por Cantd, que co-
rrobord la transmision autosdmica recesiva de este
trastorno.’

Asimismo, una familia con incontinentia pigmenti
descrita en 1971 por Cantd,y otra con displasia dérmica -
focal estudiada en ¢l Instituto Nacional de Pediatria en
1974, apoyaron en ambos casos la trasmision domi-
nante ligada al X con letalidad en el varon en estas en-
fermedades.

La presencia de ascilis quilosa congénita en dos
hermanos, hijos de un matrimonio consanguineo, estu-
diados por Floresy col, confirmé la forma de herencia
autosdmica recesiva de esta rara anomalia.

Y finalmente, la descripeion por Alonsoycol de tres
familias con enfermedad de Alzheimer, que muestran
patrén de herencia autosémica dominante, apoyé la
hipétesis de que la enfermedad es hereditaria en una
proporcion de casos.
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Familias que sugieren nucvas [ormas de herencia

Otros estudios han sugerido nuevas formas de transmi-
sién hereditaria y, por ende, heterogeneidad genélica
en algunos padecimientos.

Asi, Canti y col en 1971,* mostraron evidencia de
unaformadeisplasia costovertebral autosdmica recesi-
va. Guizar por un lado® y Sénchez Corona por otro™,
describieron dos familias difcrentes con microtia, atresia
del meato y sordera conductiva, compatibles con tras-
misién autosémica dominante contrastantes con la forma
autosdémica recesiva, la més frecuente.

Cantii*describié una familia con holoprosencefalia
autosdmica dominante con expresividad variable, Car-
nevale y col® un tipo de plerigium miltiple dominante
ligado al Xy finalmente, el estudio de trece familias con
craneoestenosis publicado por Armendares indico que
existe un tipo de crancoestenosis autosdmica recesiva.™
Estudios clinico-genéticos en padecimientos mendelia-
nos o multifactoriales.

Otro tipode aportaciones de diversos autores mexica-
nos han sido los estudios clinico-genéticos en series de
pacientes hospitalizados con enfermedades heredita-
rias bien definidas. En ellos el andlisis de las manifesta-
ciones clinicas en los propdsiti v en los familiares ha
aportado datos interesantes sobre la variabildiad clini-
ca y la heterogeneidad genética. Con este enfoque,
Alonso y Nieto® estudiaron veintiocho pacientes con
enfermedad de Huntington e informaron sus experien-
cias clinicas en este padecimiento de inicio tardio y
prondstico sombrio, en el que el asesoramiento genéti-
¢o es problemilico, sobre todo porque los familiares
diticilmente aceptan el riesgo de heredar la enferme-
dad. Por otra parte, el andlisis de la frecuencia de
familiares afectados en 122 casos de Parkinson, apoyo
la hip6tesis de que ésta es una enfermedad heterogénea
en la cual algunos subtipos y en particular el de inicio
temprano tiene un componente genético importante.™

Los estudios clinico-genéticos en 62 propositi con
neurofibromatosis™ y en 24 con esclerosis tuberosa
mostraron que sélo el 16 por ciento de los familiares
afectados con neurofibromatosis tenfan problemas que
requerian atencion médica, mientras que en esclerosis
tuberosa ¢l 54 por ciento de los parientes que habian
heredado el gen tenfan manifestaciones graves de retra-
50 mental, convulsiones y tumores.” Estos datos son
litiles para el asesoramiento genctico delas familias con
estos padecimientos.

En relacién con malformacion congénita coman y
de etiologia multifactorial, el labio-paladar hendido,
vale la pena mencionar tres trabajos realizados en

poblacién mexicana.

En el primero, Armendares y Lisker analizaron 215
familias con labio con o sin paladar hendido y 40 con
paladar hendido s6lo.* En el primer grupo, el riesgo de
recurrencia para los hermanos del caso indice fue de 7.4
por ciento mientras que en las familias con paladar
hendido s6lo fue de 4.3 por ciento. Las cifras de hereda-
bilidad de la malformacién variaron entre 80 y 90 por
ciento.

En el segundo trabajo, Mutchinick y col,” investigaron
la mortalidad fetal en 1116 hermandades con este tipo
de defectos con el propdsito de validar el modelo de los
dos umbrales propuestos por Niswander de acuerdo al
cual, los individuos que alcanzan el primer umbral
nacen con la hendidura oral, y los que alcanzan el
segundo son abortados. Sus resultados, al igual que los
de otros autores, sugirieron que la predisposicion a las
hendiduras orales es independiente de la predisposi-
cidn a la pérdida fetal.

Finalmente, en el tercer estudio Saavedra y col,
encontraron en 765 pacientes con este tipo de malfor-
maciones que el 36,9 por ciento de los casos presentaba
otras malformaciones, y en €1 4.82 por ciento ¢l defecto
era parte de un sindrome bien definido.®

En relacion a la epidemiologia de las malformacio-
nes congénitas, s notable la participacién del
RYVEMCE* en trabajos colaborativos internacionales
y un ejemplo es un estudio sobre la epidemiologia del
hipospadias que agrupé a 8122 nifios con este defecto.
He aqui algunos de los resultados: existen diferencias
significativas y probablemente reales entre las prevalencias
en diferentes paises; México tiene la més baja, 0.26 por
mil. S¢observé un aumento de la tasa en relacion a edad
materna avanzada, paridad y retardo en el crecimiento
intrauterino de los nifios con hipospadias comparado
con los controles. El riesgo de recurrencia para los
hermanos fue de 4.2 por ciento, diez veces mds que entre
la poblaci6n general.

Errores innatos del metabolismo

En cuanto a los aspectos clinicos de pacientes con
errores innatos del metabolismo, existen varias publi-
caciones de autores mexicanos sobre sus experiencias
eneldescubrimientoy tratamiento de estosdefectos en
pacientes de alto riesgo, !

Diferentes grupos han descrito y estudiado casos
aislados con enfermedad de orina de jarabe de arce,®
* Registroy vigilancia epidemioldgi
externas.
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hipermetioninemia,” deficiencia de hexosominidasa A
y B," deficiencia de carboxilasa multiple, entre otros. %7
Lisker y Brisefio® informaron que la frecuencia de
heterocigotos para le enfermedad de Tay Sachs en un
grupo de 237 jovenes judios ashkenazi de la Ciudad de
Meéxico fue de 1 en 26.3, 1o cual indica que 1/2773 recién
nacidos en esa comunidad tendrd la enfermedad.

Terat6genos

Otro aspecto que hasido tratado enalgunas publicacio-
nes es el de posible relacion entre la exposicién a algin
agente teratdgeno y la ocurrencia de malformaciones.
En un estudio realizado por Canin y col® en treinta
nifios, hijos de madres epilépticas tratadas con anticon-
vulsivos durante el embarazo, no se observaron malfor-
maciones mayores y s6lo en cinco ocurrieron dismor-
fias faciales menores. No se encontrd retardo en el
crecimiento intrauterino o posnatal. El trabajo de
Mutchinik y col” en una muestra de 653 casos con
defectos de cierre en el tumor neural, revel6 que los
factores de riesgo asociados a estos defectos fueron
gripe, analgésicos y antieméticos, hipertermia materna
y la ocupacién de albaiiil del padre. Conocer los facto-
res de riesgo es util para implementar medidas preventivas.
En un trabajo colaborativo sobre mujeres embaraza-
das con vdlvula cardiaca artifical que requieren anticoa-
gulantes, se concluyé que los cumarimicos son protec-
tores efectivos en el 2°y 3* trimestre y producen pocos
efectos sobre el feto peroestdn contraindicadosentrela
6% y 12° semana de gestacion, por el riesgo de causar
embriopatia en mds del 25 por ciento de los casos.”!

Finalmente, dos casos con defectos dela linea media
facial cuyas madres recibieron metronidazol entre la 4°
y la 8* semana de gestaci6n, les sugirieron a Cantd y col
una relacién etiopatogénica de tomarse en cuenta al
planear el tratamiento contra la amibiasis en mujeres
embarazadas.”

Paraterminar, cabe mencionar algunos trabajos que
se refieren a la aplicacién de métodos de diagnéstico
como los de Guizar y col™ sobre el uso de los perfiles
somatométricos de Ramos Galvan en el estudio de las
displasias dseas y la utilidad de la cuenta minutada de
eritrocitos en orina para la identificacion de mujeres
asintomdticas con enfermedad de Alport.*

Por otra parte, hay varios trabajos relacionados con
la estimacién de la probabilidad de heterocigocidad
en la distrofia muscular tipo Duchenne por diferentes
métodos. ¥

Con el objeto de obtener un indicador muy simple
de la proyeccion internacional de las publicaciones en

La genética humana en México

genética clinica de los mexicanos, se revis6 el nimero de
trabajos citados en las Gltimas tres ediciones del catdlogo
de Mackusik y se observé incremento notable de citas.
(Cuadro I).

Cuadro I

Niimero de trabajos de autores mexicanos citados en
el "Mendelian Inheritance of man™

Edicién Afio No. citas
6* 1983 49
i 1986 53
8 1989 96

Para concluir, una breve reflexién sobre el hecho de
que si bien las aportaciones en genética de los autores
mexicanos han sido y siguen siendo relevantes, es ya
indispensable hacer un esfuerzo por incorporar nuevas
metodologias, en particular de biologia molecular, al
estudio de las enfermedades hereditarias para man-
tener y elevar la calidad de los trabajos en este campode
la medicina.
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I1I. La citogenética

FABIO SALAMANCA-GOMEZ*

La citogenética ha sido un campo fértil para la investi-
gacion en nuestro pais, tanto por el nimero y la calidad
de los trabajos producidos, como por la repercusion
que han alecanzado en el dmbito internacional. Esta
presentacién no pretende ser exhaustiva ni tampoco
se refiere a todas las dreas de la citogenética, ya que se
centra particularmenteen la citogenética médicayen la
citogenética humana.

Los trabajos que aparecen incluidos en 1os cuadros
s0n representativos de la produccion de los diferentes
grupos y se han seleccionado con base en la referencias
de los propios autores. Por otra parte, las citas del
Selence Citation Index (SCI) se han cuantificado, en la
mayoria de los casos, hasta 1988,

Otro factor que debe tomarse en cuenta es que si
bien la mayoria de los centros se encuentran en el
Distrito Federal, alortunadamente en la actualidad
también existen en algunas de las ciudades mds impor-
tantes del pais, y no solo se encuentran ubicados en los
centros hospitalarios, sino también en 1os institutos de
investigacion de algunas universidades,

Con relacién a estas dltimas, en Ja Universidad
Nacional Auténoma de México existen tres grupos de
trabajo en citogenéticay en la Universidad Auténoma
Metropolitana uno. Los dela UNAM estdn ubicados en
el Instituto de Investigaciones Biomédicas, en el Centro
de Ciencias de la Atmosferay en el Instituto de Investi-
gaciones Antropoldgicas; el de la UAM en el Departa-

* Académico numerario. Subjefaturn de Investigacién y Hospital de
Pediatria. Centro Médico Nacional Siglo XXT. Instituto Mexicano del
Seguro Social.
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Cuadro 1

Productividad y repercusién de los grupos
de trabajo de universidades

Laboratorio de Toxicologia Celular
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM

Trabajos:
- Genotoxic effects of niclosamide!
- The use of bromodeoxiuridine labeling?

Articulos de citogenética publicados 7
Presentaciones en Congresos Internacionales 23
Labaratorio de Ci rica y M is Ambiental
Centro de Ciencias de InAfmmfera, UNAM
- SCE in human lymphocytes®
Citas 8
- In vitro and oecupational induction of SCE*
Citas 3
Articulos de citogendtica publicados 3
Citas en el SCI 11
Laboratorio de Genética
Instituto de Investigaciones Antropoldgicas, UNAM
- Absence of correlation between Y chromosome?
- Sindrome de Down ¢ ilegitimidad®
Articulos de citogenélica publicados 9
Capitulos de citogenética en libros 3
Laboratorio de Genética
Departamento de Ciencias de la Salud, UAM, Iztacala
- Chromosome aberrations in malnutrition’
Citas 11
- Efectos de la radiacion jonizante®
Citas 10
Articulos de citogenética publicados 23
Citas en el SCI 30
Presentaciones en Congresos Internacionales 9

mento de Ciencias de la Salud de Iztapalapa. Los aspec-
1os mds sobresalientes de la produccién de estos grupos
seincluyenen el cuadro I, Las lineas de investigacion se
relacionan con el estudio de los efectos genotdxicos de
algunos agentes antiparasitarios,' el empleo de la bro-
modeoxiuridina en los estudios de mutagénesis,? la va-
loracién del intercambio de crométides hermanas (ICH),**
estudios de la heterocromatina del cromosoma Y*y de
ilegitimidad,’y sobre los efectos de la desnutricion’y la
radiacién® en las células en cultivo.

LaSecretaria de Salud cuenta con centros de citoge-
nética en el Instituto Nacional de la Nutricion "Salvador
Zubirdn", en el Instituto Nacional de Pediatria, en el
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Hospital General de México, en el Hospital Infantil
"Federico Gomez" de México y, mds recientemente, en
el Instituto Nacional de Perinatologia. Algunas de las
caracteristicas de la produccién de estos centros se
incluyen en el cuadro 1L

Cuadro 11

Productividad y repercusion de los grupos de trabajo
en la Secretaiia de Salud

Departamento de Genética
Instituto Nacional de la Nutricion

- Time of first generation metaphases'!

Citas 25
- Simmetrical replication pattern’

Citas 21
Artfculos de citogenélica publicados 25
Capitulos en libros 4
Citas en el SCI 162
Presentaciones en Congresos Internacionales 28
Servicio de Genética
Instituto Nacional de Pediatria
- Syndrome associated with Dup (5p)"

Citas 7
- Partial trisomy of chromasome7%
Citas 9

- Heterogeneidad genética en anemia de Fanconi™
Articulos de citogenética publicados 26
Citas en SCI 42
Presentaciones en Congresos Internacionales 7
Departamento de Genérica
Hospital General de México
- Clinical and endocrine spectrun®
- Male pseudohermaphroditism®!
Articulos de citogenética publicados 25
Capitulos en libros 8
Citas en 5CI 304
Presentaciones en Congresos Internacionales 6

Departamento de Genética
Instituto Nacional de Perinatologia

- Diagn6stico prenatal™

Seccidn de Genética
Hospital 20 de Noviembre

- Diagnstico citogenético prenatal”

- Amniocentesis genética®

Articulos de citogenética publicados 6
Presentaciones en Congresos Internacionales 8

En el Instituto Nacional de la Nutricién las lineas
principales se refieren a la descripcion de nuevos sin-
dromes citogenéticos,”"” al estudio de la influencia de
algunos factores en el ciclo celular, 'a la replicacién del
cromosoma Xy a estudios cromosdmicos en trastornos
hematolégicos.™ En el Instituto Nacional de Pediatria
también se han descrito nuevos sindromes cromosémi-
cos'*yunalinea muy importantedesarrollada por este
grupo la constituye el estudio de las manifestaciones
citogenéticas de la anemia de Fanconi.'s* En el Hospital
General la linea principal estd relacionada con la dife-
renciacion sexual en el humano y sus anomalfas®® y en
el Instituto Nacional de Perinatologfa en los altimos
afios se han desarrollado las técnicas de diagn6stico
prenatal® Estos procedimientos también se han llevado
a cabo en el Hospital 20 de Noviembre del ISSSTE, ¥
cuya produccién se incluye igualmente en el cuadro II.

El Instituto Mexicano del Seguro Social ha creado
centros decitogenética en el Distrito Federal, Guadala-
jara, Monterrey, Puebla y Veracruz. Los aspectos mas
sobresalientes de la productividad de las Divisiones de
Genéticade Guadalajaray Monterrey se muestranen el
cuadro III. Las lineas principales de trabajo se relacio-
nan con la descripcion de nuevos sindromes cromosé-
micos,?* con el estudio de poblaciones especificas™ y
de mutagénesis.*%*

Losaspectos mdssobresalientes de la producciénen
la Divisi6n de Patologfa de la Unidad de Investigacién

Cuadro ITT

Productividad y repercusién de los grupos de trabajo
del IMSS en Guadalajara y Monterrey

Divisicn de Genética

Centro Médico de Occidente, Guadalajara, Jal.

Citas 2
Citas 3

- Trisomy 7p due to a mosaic™

- Probable subregional assignment®

- The 22q distal trisomy"

Artfculos de citogenética publicados
Capitulos en libros

Citas en el SCI

Presentaciones en Congresos Internacionales

w8

Divisicn de Genética
Unidad de Investigacion Biomédica del Noreste,
Monterrey, N. L.

- Anilisis cromosémico en expuestos a ploma®®

- Efectos citogenéticos del tinidazol®

Articulos de citogenética publicados 19
Presentaciones en Congresos Internacionales 6
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Biomédica y en la Unidad de Investigacién Clinica en
Genética Humana de la Subjefatura de Investigacion y
del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, se incluyen en el cuadro IV. Las lineas
principales de investigacion se relacionan, en la Divi-
si6én de Patologia, con estudios citologicos en la mu-
1a,* en tumores testiculares,* del ovario” y en linfo-
mas,** en estudios de meiosis en la mula® e histopato-
16gicos en la disgenesia gonadal. En la Unidad de In-
vestigacion en Gencética Humana se han desarrollado
nuevas metodologias citogenéticas, ™ se han correlacio-
nado estos hallazgos con algunos modelos biologicos,’*
se han descrito nuevos sindromes cromosémicos,”™ y
algunas manifestaciones peculiares de estos sindromes,”®
se han realizado estudios en recién nacidos consecutivos
y en poblaciones especificas,”™ en neoplasias y en
entidades premalignas,”*%* y se ha valorado el efecto
que sobre ¢l material genético tienen algunas condiciones
patologicas,”* ciertas drogas,” la exposicién ocupacio-
nal a algunos agentes (Oxicos”™* o la inhalacion de
substancias voldtiles.™!"!

Con estos antecedentes, la repercusion global de la
citogenética humana realizada en México se sintetiza
en el cuadro V. Tomando en cuenta el nimero de

Cuadro IV

Productividad y repercusion de los grupos de trabajo
del IMSS en el Distrito Federal

Dnvision de Patologia
Unidad de Investigacién Biomédica, CMN Siglo XXT

- The superfemale mole*®
- Histopathologic study in gonadal dysgenesis*

Articulos de citogenética publicados 27
Libros de citogenética publicados 2
Presentacion en Congresos Internacionales 11

Unidad de Investigacion Clinica en Genética Humana
Subjefatura de Investigacién y Hospital de Pediatria,
CMN Siglo XXT

- C bands in human chromosomes*

Citas 127
- Chromosome abnormalities in malnutrition®
Citas 71
- The 12p trisomy syndrome*®
Citas 38
Articulos de citogenética publicados 129
Capftulos de citogenética en libros 22
Libros de citogenética publicados 2
Citas en el SCI 867
Presentaciones en Congresos Internacionales 43

La genética humana en México

articulos publicados y las citas alcanzadas en el SCI, se
obtiene un indice de citacién por articulo de 5.4, Sin
embargo, hay que tomar en cuenta que el indice es muy
diferente para los distintos grupos, y que seria mayor si
se consideraransélo los articulos aparecidos en revistas
incluidas en el Current Contents, ya que, como se indic6
con anterioridad, para la presente evaluacién se inclu-
yeron también las revistas consideradas en el Index
Medicus.

Cuadro V
Repercusion global de la citogenética humana
realizada en México
Artfeulos de citogenética publicados 371
Capitulos en libros 49
Libros de citogenética 4
Citas en revistas de SCI 2016
Presentaciones en Congresos Internacionales 167
Miembros del Sistema Nacional de Investigadores 21
Miembros de la Academia Nacional de Medicina 6
Premios de la Academia Nacional de Medicina 4

Se han publicado cuatro libros de citogenética en el
pais,'™% uno de ellos recibié ¢l Premio Nacional de
Obras Médicas de la Academia Nacional de Medicina.

Veintiun investigadores que laboran principalmente
en el drea de la citogenética son miembros del Sistema
Nacional de Investigadores y seis lo son de la Acade-
mia Nacional de Medicina. Cuatro de sus trabajos han
recibido premios de esta Academia,

Con relacidn a las citas en libros merecen mencién
especial el Atlas de De Grouchy y Turleau'™y el Repo-
sitorio de Borgaonkar™’ (Cuadro VI). En el primero se
citan nueve trabajos, algunos de los cuales estdn am-
pliamente ilustrados con fotografias. Sin embargo,sise
considera el total de articulos citados en este libro
(618), s6lo el 1.4 por ciento corresponden a trabajos
generados en México. Situacién muy similar se encuentra
alanalizar el Repositorio de Borgaonkar, en el cualsélo
el 1.36 por cientode la entradas de este catdlogo corres-
ponden a México. Por otra parte, hasta donde nos ha
sido posible establecer, existen treinta y seis libros con
cuando menos una cita de trabajos de citogenética
realizados en México.

Desde el punto de vista de la repercusion social y
comunitaria que este trabajo ha representado enel pais,
cabe hacer menci6n de la creacion de centros especiali-
zados parala atencién de nifios con sindrome de Down,
1ales como el CTEDUCA en el Hospital 20 de Noviem-
bre del ISSSTE, y el Instituto Langdon Down, asf como
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Cuadro VI

Cuadro VII

Ciltas de los trabajos en libros

La citogenética humana en México. Conclusiones

- Clinical Atlas of Human
Chromosomes'®
Citados  Fotografias
Unidad de Investigacién Clinica en
Genética Humana, CMN, IMSS 5 4

Servicio de Genética, Instituto
Nacional de Pediatria, 5. S, 2 1

Division de Genética, Oblatos, IMSS
Guadalajara Jal. 2 -

- Repository of chromesomal variants'®’

Total de variantes y anomalfas 128,252
Entradas de México 1,745
- Libros con cuando menos una cita de

trabajos de citogenética realizados

en México 36

las varias Asociaciones de Padres de Familia de nifios
con estos problemas.

Algunos campos, i bien se han trabajado con ante-
rioridad en el Pafs, comienzan a ser explorados con
mayor amplitud en la actualidad. Tal es el caso, por
ejemplo del estudio sistemdtico de los cambios cromo-
sGmicos en las leucemias, que son objeto de particular
interés en el Instituto Nacional de Cancerologia, en el
Instituto Nacional de Pediatriay en el Hospital General
de México.

Puede afirmarse que en términos generales es acep-
table la repercusién nacional e internacional del traba-
jollevado al cabo en citogenélica en el pais. Sin embar-
20, advertimos algunas otras caracleristicas que es preciso
corregir enel futuro y quecomo conclusiones aparecen
en el cuadro VIL Debe hacerse un esfuerzo sostenido
por consolidar otras dreas, ademds de la citogenética
clinica, por estimular la realizacion de trabajos colabo-
rativos y multidisciplinarios otorgando un sélido apoyo
a la investigacion y favoreciendo la creacion de nuevos
centros en varios Estados de la Repiiblica.

Un reto singular que presenta ¢l futuro es el desa-
rrollo de la citogenética molecular en nuesiro medio.
Ya se cuenta con algunos logros en el campo de la
biologia molecular: en el Centro de Ingenieria Genéti-
cay Biotecnologia de la UNAMen Cuernavaca, More-
los, se trabaja activamente en la sintesis de insulina y
algunos de sus miembros han participado en forma
destacada en la obtencion de plismidos vectores'™y en
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1. Aceptable repercusidn nacional e internacional del trabajo
desarrollado cn esia drea en el pafs.

2. Marcado predominio de la citogenética clinica.

3. Minima proporcién de trabajos colaborativosy multidiseipli-
narios.

4. Necesidad de crear centros de atencion e investigacion en
otros estados de la repablica.

5. BEs imperativo olorgar mayor apoyo a la realizacién de
proyectos de investigacién.

6. Debe darse impulso 4l desarrollo de la investigacion y la
tecnologia en citogenética molecular.

lasintesisde lasomaiosiatina'; enel Departamentode
Genética y Biologia Molecular del CINVESTAV se ha
estudiado el oncogen ¢-myc en cdncer cérvico uterino™®
yencéncer deseno'"yen la Unidad de Laboratorios de
Ingenieria y Expresién Genética de la Universidad
Auténoma de Nuevo Leon, Monterrey, N. L., se ha
disecado a nivel molecular el gen del lactdgeno placen-
tario.">!™ Sin embargo, hace falta otorgar un vigoroso
apoyo al campo de la citogenética molecular,

Es un hecho que no se puede competir en tareas tan
descomunales como la secuenciacion de todo el geno-
ma, pero se puede yse debe contribuir al mapeo cromo-
somico, a la deteccion de portadores de genes autoso-
micos recesivos y de herocigotas para genes ligados al
cromosoma X, como la hemofilia yladistrofia muscular
de Duchenne, a ladeteccién prenatal de las enfermeda-
des genéticas, y aldesarrollo de campos tan promisorios
como la manipulacién génica con fines terapéuticos en
los padecimientos hereditarios o en las entidades ma-
lignas.

Esta es un drea que no puede ser privativa de los
paises altamente desarrollados. Es un imperativo ético
que nuestra poblacitn se beneficie ¢con estos logros de
la investigacion y ta tecnologia. En este sentido quizds
sea oportuno recordar la afirmacién de Holton.'™

"Asf como una sociedad no puede hacer lo que sus
miembros no pueden sofar, lampoco puede dejar de
hacer aquello que ¢s parte de sus suefios”.
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1V. La diferenciacion sexual

SUSANA KOFMAN-ALFARO*

El proceso de diferenciacion sexual ha preocupado al
hombre desde tiempos inmemoriales. En ladisertacion
de Aristofanes, citado en el simposium de Platén, la
naturaleza humana diferia de la actual existiendo no
dos sino tres sexos: mujer, hombre y una combinacion

* Académico numerario. Hospital General de México. Secretaria de
Salud.
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femenina-masculina llamada andrégino. Cada indivi-
duo tenia forma esférica con dos caras que miraban en
direcciones opuestas, dos pares de brazos, tres pares de
piernas y dos pares de genitales, Estos hombres primi-
Livos eran poderosos € hicieron un complot contra los
dioses los que, enojados, los cortaron en dos y les
giraron la cabeza para que se sintieran humillados al
contemplar sus secciones. Los humanos asi divididos
estaban tan preocupados por Su nueva anatomia que se
abrazaban asumitad correspondiente tratandoderein-
tegrarse,

Los dioses tuvieron entonces piedad de ellos y los
redisenaron para promover abrazos mas intimos resul-
tando ¢l hombre en su forma actual con una mitad del
original. Asflos hombres que son amantes de las muje-
res derivan de los andréginos (en este grupose incluyen
los addlteros), las mujeres que no se interesan por los
hombres provienende las dobles mujeres y los hombres
que prefieren a los hombres derivan de los dobles
hombres originales. Segiin Aristéfanes, estos dltimos
son los de naturaleza mds viril y en la edad adulta se
convierten en dirigentes.

Ennuestra cultura sélo existen hombres y mujeres y
estos 1érminos son habitualmente utilizados para cali-
ficar sexos opuestos. El desarrollo masculino es consi-
derado como un efecto del cromosoma Y y la ausencia
de éste induce el desarrollo femenino. Asi en circuns-
tancias normales, los embriones XX son mujeres y los
XY hombres pero en condiciones anormales, pueden
desarrollarse hombres, mujeres y adn hermafroditas
independientemente del cariotipo.

Y aqui se abre un drea extraordinaramiente rica que
incluye todos los aspectos de la diferenciacién sexual
normal y patolégica. De esta manera la genélica se
relaciona con laembriologia, la pediatria, la biologia de
la reproduccién, la urologia, la psiquiatria, la cirugia
pléstica, eic., por lo que ¢l estudio de estos pacientes
constituye un laborioso esfuerzo multidisciplinario acorde
con la medicina moderna.

Como en el resto del mundo, los especialistas mexi-
canos s¢ interesaron en el drea. Su contribucion cienti-
fica ha sido sustancial y, con un espectro muy amplio,
incluye aportes en las dreas clinica, biomédica y psicosocial.
Algunas publicaciones yan han trascendido y han tenido
el reconocimiento de la comunidad cientifica nacional
¢ internacional, algunas estdn en proceso de trascender
y otras, como suele ocurrir en ciencia, no trascenderdn
pero habrédn contribuido al inicio de nuevas tendencias
y a estimular dreas que en el futuro serdn relevantes,

Serfa imposible, por razones de tiempo, desglosar
todas las aportaciones, por lo tanto, y a manera de
ejemplo, s6lo me referiré a algunas. Vale la pena men-
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cionar los trabajos realizados por Salvador Armen-
daresy su grupo en el Serviciode Genética del Hospital
de Pediatria del CMN sobre sindrome de Turner en
nuéstra poblacidn. Sus tareas culminaron en 1979 con
la publicacion de un libro denominado Sindrome de
Turner. diagnéstico y manejo terapéutico.!

El grupo de genética del Instituio Nacional de Pediatria
se abocd al mismo tema y sus estudios concluyeron en
un trabajo de tesis y publicacion de unarticulo denomi-
nado "Sindrome de Turner: aspectos clinicos y citoge-
néticos en 50 pacientes”, que aparecio en el Acta Pedia-
trica de México 1985.2

En el Hospital General de la Ciudad de México se
elabor6 una tesis intitulada "Correlacion fenotipo-ca-
riotipo en mujeres conalteraciones numéricas y estruc-
turales del cromosoma X" donde se estudiaron 117
pacientes y se confirmaron los resultados con los estudios
mencionados previamente y con aquellos informados
en la literatura internacional.’ Otros grupos que también
aportaron datos interesantes sobre el tema los consignan
enlos articulos de Zdratey col. en 1969y de Lisker y col
en 1979° sobre pacientes 45X con desarrollo sexual.
Otras formas de disgenesias gonadales fueron descritas
por Kofman y col en 1981.°Respecto a otras dreas de Ia
diferenciacién sexual, en México se han realizado algu-
nos estudios importantes. Los trabajos publicados en
1976 y 1978 por José Ma. Canti y col™® donde se
describe una familia con retraso mental, macrorquidismo
y funcion testicular normal, fueron fundamentales en la
descripcion posterior de un nuevosindrome en el que se
reconocid la presencia de un X frédgil y que di6 lugar a
numerosos estudios, Su historia se puede leer con deta-
lle en el 30955 del dltimo catdlogo de Mc Kusik.

A partir de 1975 se han desarrollado varios trabajos
importantes en el andlisis de hermafroditas verdaderos
(HV) en México. Armendares y col,” publicaron en
Humangenetics una de las pocas familias con HV
informadas en la literatura, postularon la existencia de
un gen autosémico responsable de la virilizacién y
propusieron que ¢l padecimiento era secundario a una
mutacién autosémica dominante limitada a mujeres.
En 1976, Gallegos y col" informaron detalladamente
en elJournal of Clinical Endocrinology 10s estudios hor-
monales realizados en pacientes de la misma familia, y
sugirieron que los ovotestes tenfan los mecanismos
enzimdticos necesarios para la biosintesis de T y E2
usando la via metabélica de la androstendiona. Ade-
mds, demostraron que el testiculo tenia mayor capaci-
dad de sintetizar E2 que el ovario.

Otros trabajos relacionados con hermafroditismo
fueron publicados en 1979'" y 1981" por el grupo del
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doctor Pérez-Palacios del Departamento de Biologia
de la Reproduccién de INNSZ, con quiénes muchos de
nosotros hemos colaborado. En el primero se realizaron
estudios hormonales y se instituy6 tratamiento en una
paciente con HV en la que, después de la reseccion de
la porcién testicular de los ovotestes, se logré ovulacion
espontdneas, De esta manera demostraron que la viri-
lizacién hipotdlamica es diferente en el hombre que en
los animales. En 1981 el mismo grupo indujo ovulacién
enun HV con genotipo masculino, y comprobaron asf
que las gonadotropinas eran capaces de inducir madu-
racion folicular, ovulacién y sangrado endometrial.

Elsindrome de varGn XX también fue abordado en
varias ocasiones. En 1979 Pérez-Palacios y col™ estudiaron
la dindmica gonadotrépica en dos varones XX, Tam-
biénen 1979 tuvimos la oportunidad de evaluar desde el
puntode vistaendderino e inmunogenético a un infante
vardn XX; en el encontramos valores intermedios de
AgHY yvimos que la funcion testicular de estos pacien-
tes es normal en la infancia, pero se alteran en el curso
de la vida."

Considero importante el trabajo acerca de la Gnica
familia informada en la literatura cuyo defecto bésico
fue la insensibilidad de la célulade Leydigala acciénde
gonadatropinas.” Este sindrome de resistencia de la
célula de Leydig a 1a accién de hCG durante la vida
intrauterinay LH en el adulto, habia sido previamente
descrito en ratas pscudohermafroditas,'®y se considerd
que estos pacientes tenian una mutacién similar a la
observada en otras especies, Los sindromes por defectos
en la accidon de testosterona también fueron estudiados
por diferentes grupos, siendo sin duda el mds producti-
vo en el drea el del Instituto Nacional de la Nutricién
"Doctor Salvador Zubirdn"."

Otros temas relacionados con diferentes aspectos
clinicos de la diferenciacién sexual abordados en Méxi-
co fueron los sindromes de reabsorcion testicular, ' fa
persistencia de ductos miillerianos,™ las disgenesias go-
nadales puras y sus variantes.”

El futuro

Si se considera que ¢l pasado y el presente s6lo repre-
sentan el prélogo de esta especialidad tan joven, se
prevee un futuro promisorio, Se podria decir que el drea
tendrd un desarrollo considerable en términos de nue-
vos procedimientos diagnGsticos y estrategias terapéu-
ticas. Si trabajando en forma multidisciplinaria logra-
mos integrar métodos moleculares, bioquimicos y de
ingenieria genética, esaltamente probable que el futuro
del drea sea promisorio.

Susana Kofman-Alfaro
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La genética humana en México

V. La genética de poblacién

RUBEN LISKER*

La genética de poblacion fue el campo de la genética
humana que se desarrollé primero en México. Esto es
natural pues la primera publicacién sobre grupos san-
guineos del sistema ABO aparecié en 1900, mientras
que no fue sino hasta 1956 en que se public6 el nimero
correcto de cromosomas en nuestra especie y se iniciaron
los estudios de citogenética. La genética clinica, como
tal, empezé a ser una especialidad médica formal al
terminar la década de 1950.

El principio

Las publicaciones iniciales en este campo aparecieron
en 1949y en 1952. Los trabajos fueron realizados por
Mario Salazar Mallén' y sus colaboradores en el Hospital
General y en el Instituto Nacional de Cardiologfa. En
ellos se describi6 la distribucién de varios grupos san-
guineos enalgunas poblaciones indigenas y en un grupo
mestizo del Distrito Federal, Salazar Mallén, pionero
de la genética humana en nuestro pals, fue el primer
presidente de la Asociacion Mexicana de Genética
Humana. Su formaci6n era de alergélogo pero, para
realizar los trabajos sefialados, pas6 una temporada en
Londres en el laboratorio de los doctores Robert Race
y Ruth Sanger, lideres en el drea de los grupos sangui-
neuvs.

En la primera mitad de la década de 1960, Rubén
Lisker que se formé como hematdlogo con Karlk Singer
en Chicagoen 1956y como genetistaen Seattle en 1965,
publict junto con sus colegas del laboratorio de hema-
tologia del Hospital de Enfermedades de la Nutricitn,
varios trabajos en que se amplio la informacion sobre la
distribucién de grupos sanguineos entre indigenas y
mestizos mexicanos y se informaron datos novedosos
sobre ladistribucion de hemoglobinas anormales en las
poblaciones arriba mencionadas, deficiencia de la glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa eritrocitica (G6PD) y de
varias proteinas del suero.>

De manera practicamente simultdnea a lo anterior,
aparecieron las publicaciones del grupo de Alfonso
Leon de Garay, entonces director del programa de ge-
nética y radiobiologia de la Comisién Nacional de
Energfa Nuclear. Su formacién médica era de psiquia-
tra y estudid genética con Penrose en los Laboratorios

* Expresidente de la Academia Nacional de Medicina, Departamento
de Genética. Instituto Nacional de Ja Nutricién Salvador Zubirdn.
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Galtonde Londres,y hasta 1966 eralainica personaen
Meéxico con entrenamiento formal en genética hu-
mana. Sus publicaciones refirieren tanto la distribucion
deva- rios marcadores genéticos, como la capacidad de
paladear la feniltiocarbamida, el tipo de cerimeny la
ceguera al color en varios grupos étnicos. Posterior-
mente, en colaboracién con distinguidos colegas del
extranjero. publicésobre variantesdela deshidrogena-
sa del 4cido 6-fosfato-gluconico.*

La evoluci6n

Encontraste conel principio, cuando los protagonistas
de la genética de poblacién en México tenian una for-
macion profesional diferente de la genética, la mayoria
de los que siguieron si eran genetistas. Los herederos
de Salazar Mallén en el campo de la genética de pobla-
ci6n fueron Luis Terdn y Clara Gorodezky, laborando
en el Instituto de Investigaciones Inmunolégicas de la
Secretatfa de Salubridad®’. Ellos han trabajado en la
distribucion de los antigenos del sistema HLA en varios
grupos indfgenas y en poblaciones mestizas normales o
con algunos padecimientos especificos como la espon-
dilitis anquilosante. Del grupo de Alfonso Leén de Ga-
ray persistié trabajando en problemas de genética de
poblacién Victoria Tiburcio,fquien en 1978 publicé un
trabajo sobre marcadores genéticos en unamuestradel
Distrito Federal calculando, con base en los resultados,
la contribucién relativa de genes blancos, indigenas y
negros en el grupo estudiado.

El laboratorio de Rubén Lisker continua hasta la
fecha activo en ¢l campo de genética de poblacitn,
habiendo caracterizado a numerosos grupos indigenas
y mestizos del pais®"®, Para ello se han estudiado los
grupos sanguineos y las proteinas intra o extraeritrociticas
con osin actividad enzimatica. En el curso de estas in-
vestigaciones se ha demostrado que México es un gran
mosaico etnogréafico, y se han descrito algunas variantes
proteinicas nuevas como la alblimina México, las he-
moglobinas México y Chiapas, las glucosa-6-fosfato
deshidrogenasas’**México, Castilla, Chiapas, Distrito
Federal y Tepic. Los resultados se han usado para
medir la contribucién de blancos, indios y negros a la
poblacién actudl, habiéndose encontrado que en grupos
indigenas poco aculturados hay entre 10y 30 por ciento
de genes blancos ys6lo algunos muestran evidencia de
mestizaje con negros. En poblaciones costefias la
proporcion de genes negros es tan alta como 40 por
cientoy en las grandes urbes nacionales se encontrd de
3 a1l por ciento de ancestros africanos. Alrespecto es
relevante que al reinvestigar las variantes de G-6-PD
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Castilla, Distrito Federal y Tepic con técnicas de biologia
molecular, se encontré que en realidad son idénticas a
la A-, que es de origen africano. Probablemente lo
mismo es cierto para la G-6-PD Chiapas. Otra linea de
investigacion de este laboratorio ha sido €l de la deficiencia
de lactasa, habiendo estudiado su frecuencia, forma de
herencia, importancia en el consumo de leche, su papel
en los sintomas del sindrome de c¢élon irritable y su
relacién con las cataratas seniles,

Enel campodelas hemoglobinas anormales, duran-
te muchos afios, se han dado aportaciones valiosas del
laboratorio de Guillermo Ruiz Reyes de la ciudad de
Puebla, quién ademds de publicar sobre la distribucion
de hemoglobinas anormales, ha estudiado otros marca-
dores genéticos.™ 1" Mis recientemente se ha destacado
la labor de Berta Ibarra del Centro Médico de Occidente
del IMSS, particularmente en el estudio de las talase-
mias, y en colaboracién con un grupo norieamericano
investigd coa técnicas de biologfa molecular los haplo-
tipos presentes en un grupo grande de talasémicos
nacionales,'®" Del mismo laboratorio de Berta Ibarra,
Garardo Vaca es seguramente quien m4s trabaja ahora
enenzimopaltias hereditarias, habiendo identificado las
variantes Morelia y Guadalajara de la G-6-PD y el tipo
Los Angeles de la galactosa-1-uridil transferasa, !

El grupo de Monterrey, dirigido por Raidl Garza
Chapa, ha publicado varios trabajos en la década de
1980 en relacion ala composicion genética de poblacio-
nes del noreste de México™? utilizando los datos para
calcular las aportaciones relativas de los tres principa-
les grupos étnicos, blancos, indies ynegros, a 1os grupos
actuales. Ellos encontraron que elelemento africanoes
muyescaso yque el mestizaje deriva fundamentalmente
de lamezcla de indios con blancos. Un dato muy intere-
sante es que la proporcién de genes indigenas disminu-
ye conforme aumenta el nivel socioeconémico de la
poblacion.

Por tiltimo mencionaré que, Héctor Mdrquez Monter
y colaboradores® publicaron en 1968 dos articulos que
pueden considerarse como citogenética de poblacion.
Muy recientemente hizo lo mismo Osvaldo Mutchinick®
en relacion al tamafio de la heterocromatina de los
cromosomas 1,9, 16e Y en una muestrade la poblacién
del Distrito Federal.

Referencias

1. Arteaga C, salazar-mallén M, Ugalde E, Vélez-Orozco A. Blood
agglutinogens of Mexicans. Ann Eugen 1952; 16: 351.

2. Lisker R, Zérate G, Loria A. Studies on several genetic hemato-
logical traits of the Mexican population. VIIL Hemoglobin S,

glucose-6-phosphate dehydrog; deficiency and othercharac-

Rubén Lisker



teristics in a malarial region. Am J Hum genel 1965,

3. Melartin L, Blumberg B, Lisker R. Albumin Mexico, a new variant
of serum albumin. nature 1967; 215: 1288.

4. Kalmus H, De Gray AL, Rodarie U, Cobo L. The frequency of
PTC tasting, hard ear wax, colour blindness and other genetical
characters in urban rural Mexican populations. Hum Biol 1964;
36: 134,

5. Bowman ], carson P, Frischer H, De Gray AL. genetic of starch gel
electrophoretic variants of human 6-phosphoglucanic dehydro-
genase, Population and family studies in the United States and
Mexico Nature 1966; 210: 811,

6. Gorodezky C, Teran L, Escobar A. HLA frequenciesina Mexican
mestizo population. Tissue Antig 1979; 14: 347.

7. Gorodezky C, Castro-Escobar L, Escobar-Gutiérrez A. The HLA
system in the prevalent Mexican indian group: the Nahuas. Tissue
Ant 1985; 25: 38,

8. Tiburcio V, Romero A, De Gray AL. Gene frequencies and racial
intermixture in a mestizo population from Mexico City. Ann Hum
Biol 1978; 5: 131.

9. Lisker R. Estructura genética de la poblacién mexicana. Aspectos
médicos y antropolégicos, Salvat, D.F. 1981.

10, Lisker R, ramirez E, Pérez R, Granados J, Babinsky V. Gene
frequency and admixture estimates in four Mexican urban cen-
ters, Hum Biol 1990 (en prensa).

11. Goedde W, Agarwal P, Harada S, Rothamer F, Whitaker J, Lisker
R. Aldehyde dehydrogenase polymorphism in North American,
South American and Indian populations. Am J Hum Genet 1986;
38:395.

12. Beutler E, Kuhl W, Ramirez E, Lisker R. Some Mexican glucose-
6-phosphate dehydrogenase (G-6-PD) variants revisited. Hum
Genel (en prensa).

13. Lisker R, Aguilar L, Laris I, Cravioto J. Double blind study of milk
lactose intolerance in a group of rural and urban children, Am J
Clin Nutr 1980; 33: 1049,

14, Lisker R, Cervantes G, Pérez-Bricefio R, Alva G. Lack of relation-
ship between lactase absorption and senile cataracts. Ann Ophtal-
mol 1988; 20: 436.

15. Ruiz-Reyes G, Ramirez-Zorrilla MJ, Dfaz-Carrasco RM, Pérez-
Peredo CL, garcfa B, Ibarra 8. Hemoglobinas anormales y ele-
vacién de hemoglobina A2 e isoenzimas de anhidrasa carbdnica
en poblacién hospitalaria de Puebla. Gac Med Mex 1973; 105:
167.

16. Ruiz-Reyes G. Hemoglobinas anormales y lalasemia en México,
Sangre 1973, 18: 333.

17, Ruiz-reyes G. Hemoglobin variants in Mexico. Hemoglobin 1983;
7: 603.

18, Ibarra B, Franco-Gamboa E, Ramirez ML, Canti JM, Wilson JB,
Lam H, Huisman T. Hb. Chiapas alpha 2 114 Pro Arg beta 2:
identification by high pressure liquid chromatography. Hemoglo-
bin 1981; 5: 605.

19. Ibarra B, Vaca G, de Ia Mora E, Romero F, Aguilar C, Mejfa A,
Esparza M, Pérez G, Ornelas M, cantd TM. Genetic heterogeneity
of thalasemia in Mexican mestizo patients with hemolytic anemia.
Hum Hered 1988; 38: 95.

20.Vaca G, [barra B, Garcia-Cruz D, Medina C, Romero F, cantd IM,
Beutler E. G-6-PD Jalisco and G-6-PD Morelia. Two new Mexi-
can variants. Hum Genet 1985; 71: 82.

21. Vaca G, Ibarra B, Sanchez J, Herndndez A, Canti JM. Los Angeles
variant of galactose-1-phosphate uridyl transferase in a Mexican
[amily. Am J Hum Genet 1978; 30: 42 A,

22. Garza-Chapa R. Genetic distances for ABO and Rh (D) blood
groups in the state of Nuevo Leon, Mexico, Soc Biol 1983; 30: 24,

23. Cerda-Flores, rRmirez-Fernandez E, Garza-Chapa R. Genelic

dmixture and di; between populations from Monterrey,
Nuevo Leon, Mexico, and their putative ancestral populations.
Hum Biol 1987; 59: 31.

24, Mérquez-Monter H, Carnevale A, Kofman S. Sex chromatin
survey in 3000 newborn infants in Mexico. Pediatrics 1986; 41:
664,

25. Mutchinick O, Sanchez F, Lisker R, Armendares S, Calojero J,
Ruz L. Heterochromatin Csizes distribution of chromosomes 1,
Y,16and Y in asample of the Mexican population: comparison of
Iwo quantitative methods of Measurement. Rev Invest Clin 1987;
39:123.

La genélica humana en México

103



FEl Plan de Estudios de la Escuela Nacional de Medicina hace 100 afios

OBSEQUIO A LOS SUSCRITORES DE LA “GACETA MEDICA.

ESCUELA NACIONAL DE MEDICINA DE

PROGRAMA PARA EL ARO ESCOLAR DB 1891

MEXICO.

CATEDRAE.

uEDICos,

Auatowin deseripd
Tistelogin

Fueuiacin sl kel
Fisiol.
Ptalogia intoras, on 28§ 3% aiia)
T loglo anturmn, e 3%y 3% une)
Clinen axtornn, o 9 aio
Auntomin Topogréfiea,
Clinioa interiia, v 3% oo

Torny
mol".‘.. e
Rledichin, tperaincin
Cliaica extern, on 48 aflo
Olntutricin,. ..
yimnlmlm!ngln

n 5
en dn Obatetricia
FARMACEUTI008.
Farmcia todrica- priot
Hintarin e Jur Dre,
Anilisis qui

Prietica farmne

PARTERAS,

Olistotricia
Clinien o (hato

i

Clases o porferelpnamicnta.

. Purfirio Parra

Jaun Marin Fodriguen

. Donncisno Mornles

Alfonso

Donaciane My

. Fernando Zhrman.. .
s Marin Bedrignes.

FROFEBORES,

DIAB.

OBRAS DB TEXTO,

Macl

Luns, miérechs ¥ viern
“uztnl‘ jnavea y sdbados..
Liries, nnlrﬂﬂu ¥ Tiarne

e, jusven y sdbados.
Liinte, iniraolon y visrosh
Lovaon ilcelon  vieras:

enta. ..

M’.“_ﬂun--- ¥ sibodos.

Alnrten,
e,
artoe,

"uy “shadon
ibrcales y viern
jnaven  sébados.

Marts,

Murien, ji
1

Parpge O e

bunm, mlmlu T vumu
Mnrtes, juavi

Laon, wilnoolon y viven

Martos, juaves y

akbados.

Lanes, midecoloa y visrnes .
Tonnes, midrcalos ¥ viernes

juaves y sbindon.
Lisios, tidrcolen ¥ viornen.

con y sibindos.
olon ¥ ¥

Turda: do 5 &0} ...
Mafiana: do 84105 ..

Mutun: do 0
Lom: do 104 &

T4l wrtl

Demenis cf Towehard,
Kirin. Traducide por Variot.

P?nll{. 1

5 ;Vrf Do
i

o K e s,

Lucciones
Hotogl y Tt

M(EJ

Leecionea orales. { Malertiidad,

Andanari,
Flanchon.

Fresenius.
Lacciones orales.

Verrier,
Lecoionas arnlen. ( Metervifnd),

Gulezoreshi  Dagenunt.

=B Wasos At s alo

Hurt et Tlarbonr.
.l

e 3] 4 Rk 1 fanle

104

Moinii

144t B of

psin

(TN

pisond mmm e San A

huhn- orales, { Hospital de Sun Auileds).
mmuvﬂ:umy loccionon ornles ).

1.—5“- m-l- (Haspital do s.m Andris ).






