TRABAJO INVESTIGACION

ESTUDIO GENETICO EN GEMELOS: LOS
GEMELOS MONOZIGOTICOS

ESTARIAN TAMBIEN CONDICIONADOS
POR FACTORES GENETICOS

Proyecto Fondecyt 1281-91

T.M. M.Sc. Vera Daher*., Dr. Ronald Youlton*., Dr.
Carlos Valenzuela**., Dr. Julio Nazer***., Dra. Carmen
Astete*., Dra. Lucia Cifuentes**., TM. M. Sc. Hugo
Jorquera**** T M. Lorena Tobella*., TM. Samuel
Salazar*., Dr. Alfredo Dabancens****¥,

* Servicio Genética. Dpto. Medicina. Hospital Clinico Dr.
José Joaquin Aguirre.

** Departamento Genética. Facultad de Medicina Norte.
Universidad de Chile.

*** Servicio de Neonatologia. Dpto. de Obstetricia y
Ginecologia. Hospital Clinico Dr. José Joaquin Aguirre.
*#** Laboratorio Molecular. Instituto Médico Legal. Mi-
nisterio de Justicia.

#+4++ Servicio Citopatologia. Facultad de Medicina Norte.
Universidad de Chile.

Los avances del tratamiento de la infertilidad, la atencion
de salud de la gestante y la medicina perinatal han hecho
que se tenga mejores indices de sobrevida de los recién
nacidos, especialmente de aquellos nacidos prematuramen-
te que son producto de embarazos de alto riesgo o emba-
razos multiples. Estos ultimos probablemente aumenta-
ran en el futuro, como consecuencia de los tratamientos
actualmente en uso para solucionar problemas de inferti-
lidad, lo cual significara un desafio para los profesionales
y los servicios de Neonatologia del pais.

El estudio cientifico de la gemelaridad comenzo en la se-
gunda mitad del siglo pasado, cuando Camille Doreste
(1874) y Francis Galton (1876) establecieron la diferen-
cia entre gemelos monocigoticos (MZ) y dicigéticos (DZ)

(L.2)

Las razones para estudiar a los gemelos son diversas. Una
de éstas es que permiten establecer cual es ¢l componente
hereditario de una caracteristica biolégica determinada
(por ejemplo, peso, estatura). Las diferencias que puedan
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existir en esta caracteristicas en gemelos MZ, como
genéticamente son idénticos, pueden ser atribuidas a fac-
tores ambientales. Este «Método de gemelos» permite
estudiar rasgos cuali y cuantitativos ®. Otra razon para
estudiar la gemelaridad es tratar de establecer cudles son
los factores condicionantes que la producen, ya que como
se menciond, no solamente constituyen un problema a
nivel familiar sino que de salud publica. Una tercera ra-
z6n, que en el futuro podria ser importante debido a la
expansion de los programas de trasplantes de 6rganos, es
la buena tolerancia observada entre co-gemelos idénticos.

TIPOS DE GEMELOS

En general los gemelos se clasitican en MZ y DZ. Los
gemelos MZ son el producto de la fertilizacion de un 6vu-
lo por un espermatozoide; luego de la fertilizacion el hue-
vo se divide en dos, desarrollandose dos fetos con la mis-
ma composicién genética nuclear. Los gemelos DZ pro-
vienen de distintos 6vulos fecundados por distintos
espermatozoides, de manera que genéticamente no son mas
parecidos entre si que dos hermanos. Estas formas de
gemelaridad son las que se utilizan en los estudios
poblacionales, existiendo sin embargo otras formas de
gemelaridad que son de rara ocurrencia. Se ha descrito en
forma ocasional los gemelos de distinto padre: dos ¢vulos
son fertilizados por respectivos espernmatozoides prove-
nientes de distintos individuos. Estos gemelos son
genéticamente como los medios hermanos. Los gemelos
heterocariotipicos son, en las etapas iniciales del desarro-
llo, gemelos idénticos, uno de los cuales sufre la pérdida
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0 ganancia de un cromosoma, de manera que nacen dos
nifios con cariotipos distintos. Se ha postulado la existen-
cia de gemelos medio-idénticos que son aquellos que se
formarian a partir de un ovocito precursor que origina dos
6vulos, cada uno de los cuales seria fertilizado por
espermatozoides distintos; estos gemelos tendrian la mi-
tad de sus genes maternos en comiin @345678

FRECUENCIA DE GEMELOS

La frecuencia de nacimientos de gemelos es variable de
acuerdo a la poblaci6n estudiaday vade 1en20al en
180 de los recién nacidos vivos (#33%101L1213.19) [Jng de las
mayores frecuencias se registra en Nigeria y una de las
menores en Japon. Se estima que en América del Sur la
incidencia es de 1 en 120. Esta variabilidad en la frecuen-
cia estd dada principalmente por los DZ. La frecuencia de
los MZ es relativamente constante y alrededor de 1 en
250. Es interesante sefialar que la frecuencia de
gemelaridad en USA, entre los recién nacidos blancos es
1 en 88 y en recién nacidos negros es 1 en 70. Conside-
rando los datos de ese pais y en la raza blanca, uno de
cada 88 partos es gemelar, por lo que 2 de cada 89 nifos
(més del 2% de la poblacién) son gemelos . Como la
mortalidad de los gemelos es mayor que la de los nifios
producto de partos unicos, la frecuencia de gemelos den-
tro de la poblacién general es algo inferior al 2%.

FACTORES CONDICIONANTES DE GEME-
LARIDAD

Existe abundante informacién acerca de los factores que
aumentan las posibilidades de tener gemelos dicigoticos.
Estos guardan relacion con 1a edad materna, la paridad, el
orden de nacimiento, el grupo émico, antecedentes de ge-
melos en la familia, uso de anticonceptivos hormonales,
inducci6n de ovulaci6n y fertilizacién asistida ¢ 4%~ 1% 1!
12, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26)_ Opuestamente, las causas
que provocan la gestacién de gemelos MZ siguen siendo
un enigma (27). Todos los factores mencionados para los
DZ est4n en relacion con factores maternos, estando adn
en discusion si los factores paternos tienen alguna influen-
cia. Al respecto, White y Wyskaka, analizando datos ob-
tenidos de registros genealogicos de la Iglesia Mormona
en USA, encontraron que las mujeres de una pareja de
gemelos DZ producian 17.1 par de gemelos por 1.000
gestaciones, en tanto que las esposas de los hombres ge-
melos DZ s6lo producian 7.19 partos gemelares por 1.000
gestaciones. M4s aiin, las hermanas de gemelos DZ tam-
bién tenian una proporcién elevada de gemelos, lo que no
ocurri6é con los hermanos. Estos autores concluyeron que
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el genotipo de la madre influye sobre la frecuencia de DZ
en su progenie, pero el genotipo del padre causa poco o
ningun efecto. Dicho de otro modo, 1a predisposicion a la
ovulacién multiple es un caricter heredado que natural-
mente se manifiesta en mujeres. El cardcter puede ser trans-
mitido de igual forma por varones que por mujeres, €s
decir los hermanos varones de gemelos DZ no producen
un nimero mayor de gemelos, pero las hijas de €stos si lo
pueden hacer ®, Este factor para la ovulacion miltiple ha
sido demostrado en ovejas merino y se le ha denominado
gen P.

No se ha confirmado factores condicionantes de
gemelaridad MZ, 1o cual no descarta su existencia. En el
armadillo ocurre un fenémeno curioso: la camada de la
hembra de este animal consiste en 8 o méas crias, todas
genéticamente idénticas y derivadas de un cigoto origi-
nal.

LOS GEMELOS EN CHILE

No existian en Chile estudios relativos a los gemelos, sal-
vo los de su frecuencia a nivel nacional (1 en 80) publica-
dos por el Instituto Nacional de Estadisticas. Consideran-
do ésto, realizamos un estudio preliminar en donde en-
contramos resultados muy interesantes que sugerian que
los gemelos MZ estaban condicionados genéticamente ¥
Estos hallazgos nos motivaron a ampliar nuestra casuistica
y es asi que recientemente hemos terminado un estudio
prospectivo realizado en el Hospital Clinico de la Univer-
sidad de Chile, en el Hospital San José y en la Clinica Las
Condes para determinar la cigocidad de los gemelos, du-
rante el periodo abril 1991 - marzo 1993, en que se utiliz6
diversos marcadores genéticos, tales como grupos sangui-
neos (sistemas ABQO, Rh, (CDE c,e), MNS, Duffy y Kidd),
el estudio histopatolégico de las placentas y en algunos
casos, los polimorfismos del DNA (finger-printing por
método de la PCR). (Proyecto Fondecyt 1281-91).

La frecuencia combinada del nacimiento de gemelos en
los Hospitales J.J. Aguirre y San José fue 1 en 125. En
Clinica Las Condes la frecuencia fue 1 en 40, lo que es
explicable por tratarse de una institucion donde existe una
Unidad de Medicina Reproductiva que utiliza métodos de
induccion de ovulacién y de fertilizacion asistida, sin de-
jar de considerar que la estructura étnica de la poblacion
atendida en ella es diferente de la atendida en los otros
dos centros.

De los Hospitales del drea norte de Santiago, se estudia-
ron 100 casos de gemelos: Dizig6ticos fueron 53 y
monozigoticos 47. Entre los monozig6ticos encontramos
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trillizos, una curiosidad que hemos publicado recientemen-
te (29).

De Clinica Las Condes estudiamos 38 gemelares, de los
cuales 11 fueron MZ y 27 DZ. Al analizar el antecedente
de la existencia de gemelos en la familia de los nacidos en
esta institucién encontramos que en ambos tipos de ge-
melos ésta fue 70%, pero también el grupo control pre-
sentd una importante proporcién de este factor
codicionante de gemelaridad (53%). La edad materna y
paterna fue inesperadamente mayor en los MZ que en los
DZ y grupo control. Sorprendentemente en esta muestra
los MZ presentaron mayor porcentaje de uso de
anticonceptivos orales que los DZ y controles, sin embar-
g0 el uso de dispositivo intrauterino fue mas frecuente en
los DZ. Estos resultados no son cocluyentes dado el redu-
cido nimero de casos estudiados.

De los nacidos en los Hospitales del rea norte de Santia-
g0, los DZ tenian los mismos antecedentes y caracteristi-
cas de factores condicionantes descritos en la literatura.
Sin embargo para nuestra sorpresa, en los MZ también se
dio el antecedente de gemelos en la familia significativa-
mente mayor que en los casos controles, circunstancia que
se transmitio por linea materna.

En esta poblacién de gemelares, €l sistema sanguineo
Duffy estaba en desequilibrio génico del Hardy-Weinberg,
esto es, existia un desbalance entre la proporcion de
homocigotos y heterocigotos por un déficit de estos ulti-
mos. En el sistema MNS se encontré un aumento de la
frecuencia del haplotipo MS en los MZ en relacion con
los DZ y los casos controles.

Estos novedosos hallazgos nos han permitido concluir que
los gemelos MZ también estan condicionados por facto-
res genéticos y no serian producto de un simple accidente
en la reproduccién humana. Los resultados in extenso de
este estudio estdn en vias de publicacion en revistas espe-
cializadas.

SUMMARY

This article analises the genetical factors rate participating

in the monocygotic twins. The conclusion of a preliminary

clinical study are further more presented.
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