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RESUMEN

Introduccion: Se conoce que varias
proteinopatias del sistema nervioso se asocian a
la ocurrencia de cambios significativos en la
historia reproductiva y la fecundidad.

Objetivo: Reflejar el comportamiento de Ia
historia reproductiva y de la fecundidad en
sistema

pacientes con proteinopatias del

nervioso.
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Material y Métodos: Se realizd una revision
bibliografica entre los meses de enero de 2018 a
diciembre de 2018. Se consultaron las bases de
datos PubMed, EBSCO, Google Scholar vy
HighWire. Se empled la estrategia de busqueda
avanzada para la seleccién de los articulos.

Desarrollo: Se identificaron evidencias de
ocurrencia de cambios significativos en la historia
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reproductiva y la fecundidad en pacientes con
proteinopatias del sistema nervioso. Mientras
gue las mujeres con enfermedad de Parkinson y
los pacientes con Esclerosis lateral amiotrofica
tienden a tener una menor fecundidad que
individuos de la poblacién general, los pacientes
con la enfermedad de Huntington o con Ataxias
espinocerebelosas tienden a tener una mayor
fecundidad que individuos de la poblacion
general, con un importante rol para |la
nupcialidad. Las mujeres con enfermedad de
Alzheimer tienden a presentar la menopausia a
edades mas tardias, mientras que las pacientes
con enfermedad de Parkinson tienden a tener

ABSTRACT

Introduction: It is known that several
proteinopathies of the nervous system are
associated  with  significant changes in
reproductive history and fertility.

Objective: To show the behavior of reproductive
history and fertility in patients with
proteinopathies of the nervous system.

Material and Methods: A literature review was
carried out from January, 2018 to December,
2018. Search was carried out in databases like
PubMed, EBSCO, Google Scholar and HighWire.
An advanced search strategy was used in the
selection of the articles.

Results: Evidence on the occurrence of significant
changes in reproductive history and fertility in
patients with proteinopathies of the nervous
system were identified. Women with Parkinson’s
disease and patients with Amyotrophic Lateral
Sclerosis tend to show lower fertility than

individuals in the general population. On the
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una menarquia mas tardia y un menor nimero de
abortos.

Conclusiones: Las evidencias disponibles con
respecto a cambios significativos en la historia
reproductiva y la fecundidad en pacientes con
proteinopatias del sistema nervioso son
frecuentemente contradictorias y se caracterizan
por un énfasis en factores bioldgicos y Ia
consecuente desestimacién de factores de tipo

socioecondmico y cultural.

fecundidad,
reproductiva, nupcialidad, proteinopatia

Palabras claves: historia

contrary, patients with Huntington’s disease or
Spinocerebellar Ataxias tend to show higher
fertility than
population, with a significant role for nuptiality.

individuals in the general
On the other hand, women with Alzheimer’s
disease usually show menopause at older ages
whereas women with Parkinson’s disease usually
show delayed menarche and a more reduced
number of abortions than women in the general
population.

Conclusions: Available evidence regarding
significant changes in the reproductive history
and fertility in patients with proteinopathies of
the nervous system are frequently contradictory
and focused on biological factors with
underestimation of socio-economic and cultural

factors.

Keywords: fertility, nuptiality, proteinopathy,
reproductive history
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INTRODUCCION

Las proteinopatias representan un grupo de
enfermedades caracterizadas por alteraciones en
el plegamiento de proteinas mutadas, con la
consiguiente ocurrencia de agregados proteicos,
placas amiloideas u ovillos neurofibrilares.®)
Existen varias enfermedades neurodegenerativas
gue son esencialmente proteinopatias, como las
enfermedades de  Alzheimer, Parkinson,
Huntington, la Esclerosis lateral amiotroéfica, la
Demencia frontotemporal, las enfermedades por
priones y varias ataxias espinocerebelosas, entre
otras.(23)

La enfermedad de Alzheimer es la enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente en el mundo,*
seguida por la enfermedad de Parkinson.® Por su
parte, la Esclerosis lateral amiotréfica, la
enfermedad de Huntington y las ataxias
espinocerebelosas alcanzan tasas de prevalencia
de 0,4 a 7,3 por 100 000 habitantes, por lo que se
consideran enfermedades raras.(7:8)

La naturaleza hereditaria, progresiva e
invalidante de estas proteinopatias del sistema
nervioso, unido a la existencia de limitadas
opciones terapéuticas efectivas en la mayoria de
los casos, hacen de estas enfermedades un serio
problema de salud a nivel mundial.(4,5) Aun
cuando estas proteinopatias del sistema nervioso
tipicamente se manifiestan en etapas post-
reproductivas de la vida, se ha propuesto la
existencia de cambios sustanciales en hitos de Ia
historia reproductiva y en la fecundidad de los
pacientes afectados, que pudieran contribuir a
explicar sus variaciones en frecuencia a lo largo
del tiempo y en distintas poblaciones del

mundo.(81011,12)
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La historia reproductiva de un individuo
comprende aspectos como la edad cuando la
primera relacién sexual, edad cuando el primer y
el ultimo embarazo, el nUmero de embarazos, el
numero de abortos espontdneos e inducidos, el
numero de partos, la edad cuando la menarquia
y cuando la menopausia, el tipo de menopausia,
entre otros.>19 Por su parte, la fecundidad hace
referencia a la capacidad efectiva de una mujer,
un hombre o una pareja, de producir un
nacimiento y constituye el aspecto real del
desarrollo de una poblacién, basado en el
numero de nacidos vivos que se producen. En
consecuencia, la fecundidad es un fenédmeno
demografico directamente relacionado con el
crecimiento de la poblacién.3)

Tanto la historia reproductiva como la fecundidad
son fendmenos complejos, dependientes de
factores socio-culturales, econdmicos,
psicoldgicos y bioldgicos. En demografia se han
realizado numerosas investigaciones sobre los
determinantes de fecundidad, medidas préximas
para calcular los niveles o tasas de fecundidad.
Tales determinantes se han clasificado en
“indirectos”, entre los que se incluyen variables
culturales y socioeconémicas, y “directos”, entre
los que se incluye la exposicién al matrimonio o
nupcialidad, la lactancia, la anticoncepcién vy el
aborto, entre otros.® Mientras tanto, la
fecundidad se encuentra ligada al proceso de
toma de decisiones en torno a la reproduccién, lo
cual es de gran relevancia para los estudios
demograficos.(1>:10)

Los estudios de fecundidad no se han limitado a

poblaciones generales, sino que también se han
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realizado en poblaciones especiales. Asi, por
ejemplo, se han realizado investigaciones sobre
la fecundidad y sus determinantes préximos en
adolescentes.’”)  Significativamente, se han
descrito cambios importantes en la historia
reproductiva y fecundidad de individuos que
pertenecen a poblaciones especiales, afectadas
por alguna enfermedad neurolégica o
neurodegenerativa. Asi, se ha reportado una
significativa reduccion de la fecundidad en
pacientes afectados por trastornos
MATERIAL Y METODOS
Se realizé una revisidon bibliografica entre los
meses de enero de 2018 a diciembre de 2018. Se
consultaron las bases de datos PubMed, EBSCO,
Google Scholar y HighWire con el uso de
y operadores

emplearon los siguientes criterios de busqueda:

descriptores booleanos. Se

“enfermedades neurodegenerativas”,
“neurodegeneracién”, “proteinopatia”,
“Enfermedad de Alzheimer”, “Enfermedad de
Parkinson”, “Esclerosis Lateral Amiotréfica”,
“Enfermedad de Huntington”, “Ataxia
DESARROLLO

Proteinopatias del sistema nervioso

Las proteinopatias del sistema nervioso son
enfermedades neurodegenerativas debidas al
mal plegamiento, agregaciéon y acumulacién de
proteinas mutadas dentro de las neuronas o en el
parénquima cerebral. (221.22) Esta tendencia de las
proteinas mutantes a formar agregados, placas u
ovillos, excede la capacidad del sistema celular de
control de la calidad de las proteinas, que
elimina a estos

normalmente agentes
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neuropsiquiatricos como la esquizofrenia, (181920
trastorno bipolar,1%29 autismo) y anorexia
reportado
cambios significativos en la historia reproductiva

nervosa.?? |gualmente, se han
y fecundidad de pacientes afectados por
proteinopatias del sistema nervioso.

El objetivo de esta investigacién es reflejar el
comportamiento de la historia reproductiva y de
la fecundidad en pacientes con proteinopatias del
sistema nervioso.

“fecundidad”,

“éxito reproductivo”, y sus

espinocerebelosa”, “historia
reproductiva”,
equivalentes en inglés. Se emplearon los
operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT”. Se
empled la estrategia de busqueda avanzada para
la seleccién de los articulos. Una vez escogida la
bibliografia, se realizé un andlisis de contenido de
los diferentes articulos y se selecciond la
informacién mds relevante de acuerdo con el
objetivo del trabajo. Se tuvo en cuenta la calidad

metodoldgica o validez de los estudios.

neurotdxicos para asegurar la proteostasis.3 La
formacion de agregados, placas u ovillos,
implica el secuestro de otras proteinas de la
fisiologia celular, produciendo alteraciones en la
fisiologia neuronal que provocan el cuadro clinico
caracteristico de cada una de estas
enfermedades.?425)

Aun cuando el mal plegamiento de proteinasy la
consecuente formacién de agregados, placas u

ovillos, representa el mecanismo fisiopatoldgico
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por excelencia en este grupo de enfermedades,
se han propuesto mecanismos adicionales sobre
la base de evidencias experimentales obtenidas
en modelos celulares, modelos animales o en
pacientes afectados por alguna de estas
enfermedades.?>2%) Entre estos mecanismos se
relacionan el estrés oxidativo, alteraciones
epigenéticas,
transcripcionales, disfuncion mitocondrial, y la

excitotoxicidad, alteraciones
dishomeostasis del calcio, entre otras.(227.28)
Entre las proteinopatias del sistema nervioso se
encuentran las enfermedades de Alzheimer,
Parkinson, Huntington, la Esclerosis Lateral
Amiotrofica y varias ataxias espinocerebelosas,
entre otras.?*2%) En particular, la enfermedad de
Alzheimer (AD, por sus siglas en inglés) es la
enfermedad neurodegenerativa y la demencia
senil mas frecuente en el mundo.” Esta
caracterizada por la ocurrencia de placas
amiloideas y de ovillos neurofibrilares, implicados
en la pérdida neuronal y la atrofia cerebral que
subyacen a la pérdida de memoria y del lenguaje,
alteraciones de las funciones ejecutivas vy
visuoespaciales y alteraciones del
comportamiento.)

Por su parte, la enfermedad de Parkinson (PD,
por sus siglas en inglés) es la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente
del mundo.(5) Se trata de un trastorno
hipocinético con significativa heterogeneidad
esencialmente de Ia

clinica, que resulta

degeneracién selectiva de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra con
proyecciones hacia el estriado, si bien rutas
varios

adicionales gue involucran

neurotransmisores en los sistemas nerviosos
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central y periférico tienen gran importancia
clinica.(?930.31)

La Esclerosis lateral amiotréfica (ALS, por sus
siglas en inglés) es una enfermedad progresiva y
paralizante, caracterizada por fasciculaciones,
debilidad muscular, trastornos de la degluciéon y
de la articulacién de palabras, que refleja una
degeneracidon de las neuronas motores en el
cortex motor primario, tracto cortico-espinal,
tronco encefdlico y médula espinal.®233) Sy
prevalencia varia de 1,0 y 1,1 por 105 habitantes
en China y Yugoslavia, respectivamente, hasta
11,3 por 105 habitantes en Japén. (&34

Tanto la enfermedad de Huntington como varias
ataxias espinocerebelosas (SCA 1,2,3,6,7 y 17)
secuencias

causadas por expansiones de

repetitivas de  CAG en los  genes
correspondientes, pertenecen al grupo de
enfermedades neurodegenerativas conocido
como enfermedades poliglutaminicas. Este grupo
de dolencias también incluye a la Atrofia
Muscular Espinobulbar (SBMA, por sus siglas en
inglés) y la Atrofia Dentatorubral-Palidoluysiana
(DRPLA, por sus siglas en inglés).()

En particular, la enfermedad de Huntington (HD,
por sus siglas en inglés) se caracteriza por
trastornos motores de tipo hipercinético con
preeminencia de movimientos  coreicos,
trastornos cognitivos y psiquidtricos,®>3%) y su
prevalencia varia mas de 10 veces entre
diferentes regiones geograficas, con una mayor
incidencia en poblaciones caucasicas en Norte
América e Inglaterra (prevalencia promedio de
733 y 6,68 por 100 000 habitantes,
respectivamente), y una menor incidencia en

poblaciones asidticas (prevalencia promedio de
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0,4 por 100 000 habitantes).!”) Mientras tanto, las
ataxias espinocerebelosas (SCA, por sus siglas en
inglés) se caracterizan por la ocurrencia de ataxia
de la marcha debido a la degeneracion del
cerebelo y de sus vias aferentes y eferentes®”)y,
como grupo, alcanzan una prevalencia global de
tres a cinco por 100 000 habitantes. (825

Historia y  fecundidad en
proteinopatias del sistema nervioso

reproductiva

Enfermedad de Alzheimer

En la primera investigacién de que tengamos
noticia sobre la fecundidad en pacientes
afectados por AD, realizada en 1982 en
Edimburgo, Escocia, con un disefio de casos-
controles que incluyé 43 mujeres con AD y 39
controles, se obtuvo que los casos tuvieron una
reduccion del 24 % en el numero de hijos en
comparacion con las mujeres normales incluidas
en el grupo control.?® Sin embargo, esta
diferencia no alcanzdé significaciéon estadistica,
quizds debido a limitaciones con el tamaiio de la
muestra estudiada.

Por otra parte, en un estudio de la fecundidad de
pacientes con AD realizado en el Condado de
Anoka, Minnesota, se estableci6 una
comparacion entre 221 pacientes con AD y 776
hermanos/as sanos; el grupo control conformado
por hermanos/as sanos se empled para controlar
de manera efectiva variables de confusion
potencialmente relacionadas con la
fecundidad.®? Se obtuvo que no hubo diferencias
significativas en cuanto a la frecuencia de
aquellos pacientes o controles mayores de 40
anos de edad que tuvieron al menos un hijo.
Tampoco existieron diferencias significativas

entre mujeres con AD o controles mayores de 40
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afos de edad en cuanto al numero promedio de
hijos. Por el contrario, los hombres con AD
tuvieron, como promedio, un numero
significativamente mayor de hijos que los
controles (3,29 VS. 2,37,

respectivamente).’3? Estos resultados confirman

hombres

los anteriormente reportados en una muestra
mas pequefia,(38) con relacion a la reducciéon de
la fecundidad en mujeres con AD.

En una investigacion de casos-controles realizada
en Alemania se incluyeron 146 pacientes con AD,
un grupo control conformado por 126 individuos
y extraido de la poblacion general, y otro grupo
control de 168 pacientes hospitalizados sin
demencia y con diagndstico de depresion,
incluido con el propdsito de excluir posibles
sesgos derivados del proceso de
hospitalizacién.? Se obtuvo que los hombres
con AD no se diferenciaran de los controles en
cuanto al numero de individuos con hijos o al
numero de hijos por individuo. Por el contrario,
hubo un numero significativamente mayor de
individuos con hijos entre las mujeres con AD. (%0
En un estudio realizado en 275 mujeres italianas
con diagndstico de AD y 276 controles, se
exploraron aspectos relacionados con la historia
reproductiva. Las pacientes con AD presentaron
la menopausia a edades mas tardias,
experimentaron menopausia quirdrgica con
menor frecuencia, y accedieron con menor
frecuencia a la terapia de reemplazo hormonal.
Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas entre pacientes y controles en
cuanto a la edad en que presentaron Ia
menarquia, al nimero de embarazos o de

abortos y al uso de métodos anticonceptivos.®
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Las contradicciones identificadas entre los
estudios de fecundidad en pacientes con AD,
pudieran deberse a heterogeneidad en las
metodologias empleadas para el diagndstico de
la enfermedad. De hecho, mientras que los
estudios neuropatoldgicos representan el
estdndar de oro para el diagnéstico definitivo de
AD,“142)y que el diagndstico basado en criterios
clinicos tiene una tasa de falsos positivos de mas
del 12 %,*3 en el 43 % de los casos incluidos en el
estudio realizado en Minnesotal®® y en la
totalidad de la muestra empleada en el estudio
realizado en Alemania,!*? el diagndstico de AD se
basé en criterios puramente clinicos. En
consecuencia, en estas investigaciones
probablemente hayan sido incluidos individuos
gue no tuvieran AD, sino otro tipo de demencia
con distinta fisiopatologia.

Enfermedad de Parkinson

Pocos estudios se han publicado acerca de la
historia reproductiva y fecundidad de pacientes
con PD. En un estudio realizado en Italia se
demostré que mujeres con PD tienen, como
promedio, menor numero de hijos que mujeres
posmenopausicas de la poblacién general
pareadas por edad y trasfondos geografico y
cultural con las pacientes.*#%% Adicionalmente,
se han encontrado diferencias significativas entre
mujeres con PD y mujeres posmenopadsicas sin
PD en cuanto a varios hitos de la historia
reproductiva femenina. Asi, las mujeres con PD
reportan un menor numero de abortos
espontaneos o inducidos, un menor uso de
anticonceptivos, una menarquia mas tardia y un
mayor numero de sintomas pre-menstruales,

ademds de un menor uso de terapias de
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reemplazamiento hormonal. Las mujeres con PD

también muestran comportamientos muy
diferentes a las mujeres posmenopadusicas de la
poblacion general en cuanto a los sintomas del
climaterio, incluyendo una mayor frecuencia de
sofocos, y menor frecuencia de depresion,
insomnio e incontinencia urinaria.#44>

En un estudio mas reciente de casos-controles
realizado en Polonia, se demostré que mujeres
con PD idiopatico tienen un periodo reproductivo
mas corto en comparacién con el grupo control.
Adicionalmente, la ocurrencia de menopausia
precoz fue significativamente mas frecuente
entre las pacientes con PD que entre las mujeres
en el grupo control (24 % vs. 16 %,
respectivamente). Estos resultados fueron
consecuencia de la ocurrencia de menopausia
quirurgica con mayor frecuencia entre las
pacientes con PD que entre las mujeres en el
grupo control (39 % vs. 16 %,
respectivamente).(9) De aqui se podria inferir, no
sin cierto riesgo, que las mujeres con PD
idiopatico estudiadas tuvieron menor numero de
hijos que las mujeres del grupo control, lo que
coincidiria con reportes previos.#44%)

Esclerosis lateral amiotrdfica

En una investigacidn realizada en los EE.UU. que
incluyd a 89 familias con ALS, se obtuvo que los
individuos masculinos portadores de la mutacién
causante de la enfermedad tuvieran un ndmero
significativamente menor de hijos que las
mujeres portadoras. Esta aparente reduccién en
la fecundidad en los hombres portadores fue
explicada aludiendo a fendmenos de naturaleza
bioldgica posiblemente asociados a la fertilidad

de estos individuos.®) De hecho, que el inicio de
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los primeros sintomas de ALS, generalmente
ocurra después de los 60 afios de edad,®* implica
gue la reducciéon de la fecundidad observada en
hombres portadores pudiera no deberse a la
discapacidad asociada a los trastornos
neuroldgicos caracteristicos de la enfermedad,
sino a mecanismos fisiopatoldgicos asociados a la
ALS, entre los que el estrés oxidativo tiene un
papel relevante. (474849

En un estudio de casos-controles realizado en
Irlanda, que incluyé 172 pacientes con ALS
definida, probable o posible y 192 controles
pareados por sexo y edad con los pacientes, se
obtuvo que el 88 % (152/172) habia estado
casado, lo que no fue estadisticamente diferente
del numero de controles que habian estado
casados (172/192; 89,6 %). La comparacion
global en cuanto al numero de hijos entre
pacientes y controles casados produjo que no
hubo diferencias estadisticamente significativas,
si bien hubo una tendencia a que los pacientes
con ALS tuvieran un menor nimero de hijos que
los controles. De hecho, los pacientes con ALS
tuvieron una mayor probabilidad de tener uno o
ningun hijo en comparacién con los controles,
con igual comportamiento entre hombres y
mujeres. Significativamente, se obtuvo que la
mayoria de las mujeres con ALS portadoras de la
mutaciéon C9orf72 tuvieron uno o ningun hijo
(5/8; 62,5 %), mientras que este comportamiento
ocurrié solamente en el 9,9 % (8/81) de las
mujeres en el grupo control.¥) Aun cuando en
esta investigacion se aportan evidencias de la
ocurrencia de una baja fecundidad en un
subgrupo especifico de individuos con ALS, el
limitado nimero de pacientes portadores de la
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mutacion C9orf72 resta confiabilidad al estudio.
Tomados de conjunto y considerando las
limitaciones de estos estudios, los resultados
antes presentados sugieren la ocurrencia de
reduccion de la fecundidad en pacientes con ALS.
Enfermedad de Huntington

Varias investigaciones se han realizado respecto
a la fecundidad de pacientes con HD. Sin
embargo, la inmensa mayoria de tales estudios
fueron realizados en afios anteriores a 1983,
cuando fuera mapeado el gen causante de la HD.
En consecuencia, dichas investigaciones podrian
sufrir de sesgos de seleccién, dado que la
presentacion clinica de la HD es practicamente
indistinguible a la de otras enfermedades
neurodegenerativas semejantes a la HD, por lo
gue el estudio genético molecular es
imprescindible para establecer un diagndstico de
HD acertado.®?

En una investigacioén realizada en Michigan en el
afo 1959 se obtuvo una fecundidad relativa de
0,9 para pacientes con HD; la fecundidad de los
pacientes con HD fue comparada con datos
poblacionales resultantes de un censo realizado
18 anos antes. De modo significativo, se obtuvo
gue los pacientes con HD tuvieran un promedio
de 2,4 hijos, lo que resultd muy inferior al valor
estimado para la poblacién general.®)

En la década de los ‘70 se realizaron varios
estudios sobre la fecundidad de pacientes con
HD. Asi, Wallace y Parker realizaron un estudio en
Queensland, Australia, en el que se demostré la
existencia de una fecundidad diferencial entre
pacientes con HD de diferente sexo; los pacientes
masculinos tuvieron un considerable menor
numero de hijos en comparacion con los
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pacientes de sexo femenino, para una proporcién
de 1:1,43.52 Sin embargo, no se obtuvieron
diferencias notables entre pacientes con HD y la
poblaciéon general no aborigen en cuanto al
numero de hijos. Por el contrario, estudios
Canada,®3

obtuvieron

realizados en Minnesota®®® e
Inglaterra, 5> estimados  de
fecundidad 1,2 y 14,

respectivamente, en pacientes con HD en

relativa de 1,1;

comparacion con la poblacién general, sugiriendo
un mayor éxito reproductivo en los pacientes con
HD.

En un articulo publicado en el afo 1976, se
discuten los efectos sociales de la enfermedad de
Huntington sobre la fecundidad, sugiriendo que
la mutacién causante de la enfermedad puede
tener un significativo efecto sobre esta.(56) En
esta investigacion se revalian los resultados
aportados por Wallace y Parker®? en su estudio
en Queensland y se propone que la fecundidad
diferencial encontrada por ellos entre pacientes
con HD de diferente sexo, se debe a factores
relacionados con la nupcialidad. Se demuestra
gue muchos de los pacientes estudiados de sexo
masculino no contrajeron matrimonio (15/23;
65,2 %), mientras que los pacientes de sexo
femenino siguieron el patrén normal de
matrimonios, caracteristico de las mujeres de
Queensland en el periodo en estudio; de hecho,
de siete mujeres estudiadas con HD solo tres
permanecian solteras (3/7; 42,9 %).5¢) Este
comportamiento diferencial de las tendencias de
nupcialidad en pacientes con HD, podria deberse
a los roles distintivos de hombres y mujeres en el
establecimiento de matrimonios. De hecho, al

menos en Queensland, en el periodo en estudio,
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a los hombres correspondia un rol mds activo en
el establecimiento de matrimonios que a las
mujeres. A partir de aqui Wallace propone que
los hombres con HD, dada la carga social que
impone la enfermedad, procuraran activamente
evitar el establecimiento de matrimonios por
temor a transmitir la enfermedad a su
descendencia.®®

Un extenso estudio realizado en la regién sur de
Gales, reporté valores incrementados de
fecundidad en pacientes con HD, en comparacion
con estimados de fecundidad en familiares sanos
y en la poblacién general de dicha &rea.(”
También en un estudio realizado en
Massachusetts, Nueva Inglaterra, se observé un
pequefio incremento en la fecundidad de
mujeres con HD en comparacidn con mujeres no
afectadas; sin embargo, esta diferencia en la
fecundidad no fue estadisticamente
significativa,®® y tampoco se encontraron
diferencias significativas para la fecundidad entre
mujeres con HD o mujeres no afectadas, en
comparacion con la poblacién general.®®

En un estudio realizado en Tasmania, Australia,
no se encontraron diferencias en la fecundidad
de pacientes con HD en comparacién con la
poblacién general; la fecundidad relativa de
pacientes con HD fue de 1,04.5% Mientras tanto,
se demostré que no existe reduccion de la
fecundidad en pacientes de Irlanda del Norte, si
bien sus familiares en riesgo de enfermar
limitaron activamente el tamafio de sus familias,
lo que probablemente se debiera al temor a
manifestar la enfermedad y a la influencia del
ofrecido a estas

asesoramiento genético

familias;(®® este fue el primer estudio realizado en
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pacientes con diagndstico molecular de HD.

Por el contrario, en una poblacién italiana de
pacientes con HD se obtuvo que, como promedio,
los pacientes tuvieron mayor nimero de hijos
qgue el grupo control integrado por familiares
sanos. Ademds, los portadores de alelos
expandidos en el rango bajo/medio tuvieron un
mayor numero de hijos que los controles.(®) Esta
ultima observacién sugiere que la fecundidad en
estos pacientes también estuvo condicionada por
el tamafio de la mutacién causante de la
enfermedad.

De conjunto, las evidencias obtenidas en relaciéon
con la fecundidad en la HD resultan, en gran
parte, contradictorias, lo que pudiera deberse a
heterogeneidad en las metodologias empleadas
en los diferentes estudios, a las condiciones
sociales particulares de cada una de las
poblaciones estudiadas, y a sesgos de seleccién
propiciados por diagndsticos de HD basados
exclusivamente en la presentacién clinicay no en
estudios de genética molecular.

Ataxias espinocerebelosas

Ademas de la enfermedad de Huntington, el
comportamiento de la fecundidad también ha
sido estudiado en otras enfermedades
poliglutaminicas, particularmente en ataxias
espinocerebelosas. En el caso particular de la
SCA1, se ha reportado en pacientes italianos un
incremento en la fecundidad en relacién con los
sujetos controles, asi como una relaciéon inversa
entre la longitud de la secuencia repetitiva de
CAG en el gen ATXN1 causante de esta
enfermedad y la fecundidad, en los que los
portadores de alelos expandidos en el rango
bajo/medio (47-54 repeticiones de CAG) tuvieron
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un mayor nimero de hijos que los controles.(®?)
Mas recientemente, un estudio realizado en
pacientes con SCA1 provenientes de la poblaciéon
Sakha (Yakut) de Siberia oriental, demostré que
la fecundidad de individuos portadores de alelos
expandidos con 39 a 55 repeticiones de CAG no
fue diferente de la reportada para la poblacion
general Sakha.(1?

En pacientes con SCA3 provenientes de las islas
Azores de Portugal, se ha demostrado que la
fecundidad esta asociada al tipo clinico de la
enfermedad, los pacientes con el tipo clinico mas
grave tienen un numero de hijos significativo
menor. En este estudio también se demostré que
el comportamiento de la fecundidad fue mediado
por la nupcialidad mds que por la fecundidad
marital.’®2 En otro estudio realizado en pacientes
con SCA3, esta vez provenientes de Rio Grande
del Sur, Brasil, se obtuvo que el numero
promedio de hijos de pacientes con SCA3 fuera
significativamente mayor al de la poblacién
general. Ademas, entre las mujeres con SCA3,
aquellas que no tuvieron hijos fueron portadoras
de alelos ATXN3 mads largos que aquellas que
tuvieron hijos, sugiriendo la existencia de bases
bioldgicas en la determinacién de la fecundidad
de estos pacientes.(®3)

Aunque los trabajos realizados sobre fecundidad
en pacientes afectados por alguna ataxia
espinocerebelosa representan una aproximacion
valida a este objeto de estudio, tienen
limitaciones importantes en su disefio
metodoldgico referidas en lo fundamental a un
enfoque biologicista que desestima la influencia
de factores de tipo socioecondmico y cultural en
la determinacion del comportamiento de Ia

Pagina 649

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—
NoComercial 4.0 que permite el uso, distribucién y reproduccién no comerciales y sin restricciones en cualquier medio,
BY NC

siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicacién.



http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

Revista Habanera de Ciencias Médicas

fecundidad en las poblaciones estudiadas,
también la no inclusiéon de variables intermedias
o determinantes proximas de fecundidad, que
tienen un enorme poder explicativo y que

complementan el andlisis de las causas

socioecondmicas de su comportamiento. Asi, con
la Unica excepcion del estudio de Lima et al.
(2001),%?) ninguna de las investigaciones antes
referidas sobre la fecundidad en pacientes con

CONCLUSIONES
A pesar de que se han obtenido evidencias que
dan fundamento a la concepcién relativa a la
existencia de cambios significativos en la historia
reproductiva y la fecundidad en pacientes con
proteinopatias del sistema nervioso, estas son
frecuentemente contradictorias debido, en lo
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