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Articulo de revisidon

Distrofias musculares en México: un enfoque clinico, bioquimico y
molecular

Ramon Mauricio Coral Vazquez,*** Luz Berenice Lopez Hernandez, ****** Luis Angel Ruano
Calderon,**** Benjamin Goémez Diaz,' Francisca Fernandez Valverde,? Eliganty Bahena Martinez***

RESUMEN

Las distrofias musculares son un conjunto de enfermedades que se distinguen por debilidad progresiva y desgaste muscular que
generalmente provocan discapacidad. En conjunto, se originan por defectos en genes que codifican para proteinas sumamente
importantes para el funcionamiento de las células musculares, las cuales se pueden dividir en proteinas de matriz extracelular, de
membrana y de citoesqueleto. El estudio de caracterizacién molecular y funcional de estas proteinas ha inducido mdultiples avances
en el diagnéstico y tratamiento de las distrofias musculares; de igual manera, ha contribuido al conocimiento de los mecanismos
celulares y moleculares que intervienen en el origen de estas enfermedades.
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ABSTRACT

Muscular dystrophies are a group of diseases characterized by progressive weakness and muscle waste that in most cases induce
disability in patients. Muscular dystrophies considered as a group, are caused by defects in genes that encode critical proteins for muscle
cells, which can be divided in extracellular matrix, membrane and cytoskeleton proteins. Molecular and functional characterization of
these proteins has led to the advent of several advances in muscular dystrophy diagnosis and treatment. Besides, it has contributed

to a better understanding of cellular and molecular mechanisms involved in the development of these diseases.
Key words: muscular dystrophy, genes, molecular and cellular mechanisms, diagnosis.

Divisién de Medicina Genémica, Subdireccion de Ensefianza

e Investigacion, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,

ISSSTE, México, DF.

Laboratorio Multidisciplinario, seccién de posgrado, Escuela

Superior de Medicina, IPN, México, DF.

Doctorado en Genética Humana, Centro Universitario de

Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, Guada-

lajara, Jalisco, México.

****  Jefatura de Ensefianza, Hospital General de Durango, SSA,
Durango, Durango, México.

! Departamento de Morfologia Celular y Molecular, Instituto
Nacional de Rehabilitacion, SSA, México, DF.

2 Laboratorio de Patologia Experimental, Instituto Nacional

de Neurologia y Neurocirugia, SSA, México, DF.

*k

Correspondencia: Dr. Ramoén Mauricio Coral Vazquez. Division de
Medicina Genémica, Subdirecciéon de Ensefianza e Investigacion,
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. San Lorenzo 502, 2°
piso, colonia Del Valle, CP 03010, México, DF.

Recibido: febrero, 2010. Aceptado: agosto, 2010.

Este articulo debe citarse como: Coral-Vazquez RM, Lopez-
Hernandez LB, Ruano-Calderon LA, Gémez-Diaz B y col. Dis-
trofias musculares en México: un enfoque clinico, bioquimico y
molecular. Rev Esp Med Quir 2010;15(3):152-160.

as distrofias musculares son un grupo di-

verso de enfermedades de origen genético.

Habitualmente la clasificacion de estas

enfermedades se ha realizado tomando en
cuenta las caracteristicas genéticas, los musculos afec-
tados, la gravedad y la distrofia muscular; sin embargo,
con el uso de nuevas estrategias biologicas, genéticas y
bioquimicas se han identificado varios genes y proteinas
que estan implicados en el origen de distintos tipos de
distrofia muscular. Las nuevas clasificaciones toman en
cuenta la proteina causante de la enfermedad (Cuadro
1), 1o que ha sido un detonante para ampliar el conoci-
miento sobre sus aspectos moleculares. En la actualidad
se han identificado mas de 40 genes cuyas mutaciones
causan distrofia muscular (Cuadro 1); esto ha propiciado
la realizacion de estudios encaminados a entender la
funcién de dichas proteinas en un musculo esquelético
normal y su relacién en una condicion patoldgica. Asi
mismo, se han desarrollado métodos de diagndstico

152 Revista de Especialidades Médico-Quirurgicas Volumen 15, Nim. 3, julio-septiembre, 2010



Distrofias musculares en México: un enfoque clinico, bioquimico y molecular

Cuadro 1. Genes y proteinas relacionadas con distrofia muscular (contintia en la siguiente pagina)

Enfermedad Modo de Locus Gen Proteina
herencia
Duchenne (DMD); Becker (DMB) XR Xp21.2 DMD Distrofina
Emery-Dreifuss ligada a X, tipo 1 (EDMD) XR Xq28 EMD Emerina
Emery-Dreifuss ligada a X, tipo 2 XR Xq26.3 FHL1 Cuatro dominios y medio LIM 1
Emery-Dreifuss autosébmica dominante AD 1921.2 LMNA Lamina A/C
(EDMD2)
Emery-Dreifuss autosémica recesiva (EDMD3) AR 1921.2 LMNA Lamina A/C
Emery-Dreifuss con defecto en nesprina-1 AD 6925 SYNE1 Proteina con repetidos de espectrina,
envoltura nuclear 1 (nesprina-1)
Emery-Dreifuss con defecto en nesprina-2 AD 4923 SYNE2 Proteina con repetidos de espectrina,
envoltura nuclear 2 (nesprina-2)
Facio-escapulo-humeral (FSHD) AD 4q35 ? ?
Distrofia muscular con lipodistrofia AR 17921-923 PTRF Factor liberador de transcripcion y
generalizada polimerasa | (cavina-1)

Distrofias de cinturas con modo de herencia dominante

LGMD1A AD 5q31 MYOT Miotilina
LGMD1B AD 1911-g21 LMNA Lamina A/C
LGMD1C AD 3p25 CAV3 Caveolina-3
LGMD1D AD 79 ? ?
LGMD1E AD 623 ? ?
LGMD1F AD 7932 ? ?
LGMD1G AD 4p21 ? ?

Distrofias de cinturas con modo de herencia recesiva

LGMD2A AR 15915.1 CAPN3 Calpaina-3
LGMD2B AR 2p13 DYSF Disferlina
LGMD2C AR 13912 SGCG y-Sarcoglicano
LGMD2D AR 17q912- SGCB a-Sarcoglicano

q21.33
LGMD2E AR 4912 SGCC p-Sarcoglicano
LGMD2F AR 5q33 SGCD §-Sarcoglicano
LGMD2G AR 17912 TCAP Teletonina
LGMD2H AR 9931-q34 TRIM32 Proteina de region tripartita 32

(ubiquitina ligase)

LGMD2I AR 19913.3 FKRP Proteina relacionada con fukutina
LGMD2J AR 2qg31 TTN Titina
LGMD2K AR 9q34 POMT1 O-manosil-transferasa 1
LGMD2L AR 11p14.3 ANO5 Anoctamina 5
LGMD2M AR 9g31 FKTN Fukutina
LGMD2N AR 14924 POMT2 O-manosil-transferasa 2
LGMD20 AR 1p34 POMGNT1 O-manosa p-1,2-N-acetilglucosaminil-

. . L. . . transferasa 1
Distrofias musculares congénitas con modo de herencia dominante

Miopatia de Bethlem AD 21922.3 COL6A1 Colagena tipo VI subunidad alfa 1
Miopatia de Bethlem AD 21922.3 COL6A2 Colagena tipo VI subunidad alfa 2
Miopatia de Bethlem AD 2q37 COLBA3 Colagena tipo VI subunidad alfa 3
Distrofia muscular congénita con dinamina AD 19913.2 DNM2 Dinamina 2
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Cuadro 1. Genes y proteina relacionada con distrofia muscular (continuacion)

Enfermedad Modo de Locus Gen Proteina
herencia
Distrofias musculares congénitas con modo de herencia recesiva
Distrofia muscular congénita con deficiencia de AR 692 LAMA2 Laminina alfa 2 cadena de merosina
merosina (a-2 laminina)
Distrofia muscular congénita AR 1942 ? ?
Distrofia muscular congénita y anormal glucosi- AR 19913 FKRP Proteina relacionada con fukutina
lacion de distroglicano
Distrofia muscular congénita y anormal glucosi- AR 22q12 LARGE Similar a glicosiltransferasa
lacion de distroglicano
Distrofia muscular congénita de Fukuyama AR 9g31-g33 FCMD Fukutina
Sindrome de Walker-Warburg AR 9931-g33 FCMD Fukutina
Sindrome de Walker-Warburg AR 9q34 POMT1 Proteina-O-manosil transferasa 1
Sindrome de Walker-Warburg AR 14q924.3 POMT2 Proteina-O-manosil transferasa 2
Sindrome de Walker-Warburg AR 19913 FKRP Proteina relacionada con fukutina
Sindrome de Walker-Warburg AR 1p3 POMGNT1 O-manosa beta 1,2-N-acetil-
glucosaminil transferasa
Sindrome de Walker-Warburg AR 22912 LARGE Similar a glicosiltransferasa
Enfermedad musculo-ojo-cerebro AR 1p3 POMGNT1 O-manosa beta 1,2-N-acetil-
glucosaminil transferasa
Enfermedad musculo-ojo-cerebro AR 19913 FKRP Proteina relacionada con fukutina
Enfermedad musculo-ojo-cerebro AR 14924.3 POMT2 Proteina-O-manosil transferasa 2
Sindrome de espina rigida AR 1p36 SEPN1 Selenoproteina N1
Sindrome de Ullrich AR 21922.3 COL6A1 Colagena tipo VI subunidad alfa 1
Sindrome de Ullrich AR 21922.3 COL6A2 Colagena tipo VI subunidad alfa 2
Sindrome de Ullrich AR 2q37 COL6A3 Colagena tipo VI subunidad alfa 3
Miopatia de Bethlem (recesiva) AR 2q37 COLBA3 Colagena tipo VI subunidad alfa 3
Distrofia muscular congénita con defecto de AR 12913 ITGA7 Integrina a7
integrina
Distrofia muscular congénita con articulaciones AR 3p23-21 ? ?
hiperlaxas

XR: ligada a X; AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo.

y se estan explorando nuevas estrategias terapduticas
basadas en la “medicina genética” en combinacién con
terapias farmacoldgicas. Aunado a lo anterior, y con
el advenimiento de los estudios de genomica, se estan
llevando a cabo investigaciones que pretenden abordar
estas enfermedades con un enfoque mas integral. Esto
es relevante, ya que se ha observado que pacientes con
la misma mutacién en un gen pueden sufrir diferentes
formas de la enfermedad; ademas, algunas distrofias
musculares con evolucién clinica semejante pueden
ser causadas por mutaciones en genes distintos y mos-
trar un patron de herencia disimil, lo cual dificulta la
identificacién de casos esporadicos. Por esta razoén, es

importante considerar que el panorama en el diagnds-
tico de las distrofias musculares es cambiante, y que a
medida que se conoce mas sobre los genes y proteinas
que intervienen en estas enfermedades, los algoritmos
diagndsticos iran evolucionando.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y PATOLOGICAS
DE LAS DISTROFIAS MUSCULARES

Las distrofias musculares son enfermedades del mus-
culo esquelético originadas por defectos genéticos y
vinculadas con la deficiencia o ausencia de determinadas
proteinas estructurales y con otras funciones de las fibras
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musculares. Desde el punto de vista clinico, se caracte-
rizan por debilidad progresiva debida a atrofia muscular
por sustitucion del musculo por tejido fibro-adiposo.
La manifestaciéon clinica mas importante y frecuente
es la debilidad, y segun su localizacidn, las distrofias
musculares pueden clasificarse en: distrofia de cinturas,
distrofias o miopatias distales, distrofia oculofaringea,
distrofia facio-escapulo-humeral, etc. Otro tipo de
diastrofias se distinguen por fendmenos clinicos conco-
mitantes, como la distrofia miotdnica o enfermedad de
Steinert (relacionada con la miotonia) o las alteraciones
cardiacas predominantes en el caso de la enfermedad de
Emery-Dreifuss. La distrofia muscular mas frecuente
es la de Duchenne-Becker, consecuencia de la ausencia
o deficiencia de distrofina, que provoca debilidad de
cintura e hipertrofia de gemelos y cardiomiopatia; otras
se relacionan con escapulas aladas, retracciones articu-
lares tempranas o atrofia distal de extremidades. En la
actualidad, las distrofias se clasifican segtin el defecto
genético identificado, la proteina asociada o el modo de
trasmision genética, que puede ser autosémico recesivo,
dominante o ligado a X. Por tanto, el abordaje debe ser
siempre clinico, y de acuerdo con las caracteristicas
de presentacion, debe confirmarse elevacion de CPK,
cambios miopaticos en la electromiografia (EMG) y

Figura 1. Distrofias musculares, hallazgos histopatolégicos: A)
musculo normal; B) musculo distréfico con diferencia de tamario
de fibras y centralizacion de nucleos; C) musculo distrofico, fibras
hipertroficas y nucleos centrales; D), E) y F) cambios distroficos
severos con alteracién del tamafio de las fibras, fibras hipertrofi-
cas y sustitucion de las fibras musculares por tejido fibro-adiposo
en diferente grado.

alteraciones distroficas en la biopsia muscular; en este
ultimo estudio se determina la deficiencia o defecto
especificos (Figura 1).

GENES Y PROTEINAS

Una vez que se demostré que los pacientes con distrofia
muscular de Duchenne-Becker (DMD/DMB) y que los
ratones distroficos mdx (modelo animal para estudiar
esta enfermedad) tienen alteraciones en el gen DMD
que ocasionan la deficiencia de la proteina distrofina,*’
se iniciaron estudios bioquimicos encaminados a elu-
cidar la funcion bioldgica de esta proteina. Varios de
estos estudios pusieron en evidencia que la distrofina
interactia con una serie de proteinas del sarcolema
(Figura 2), llamadas proteinas asociadas a distrofina,
DAP (dystrophin-associated proteins).'®'" Las DAP
forman un grupo de proteinas periféricas e integrales
presentes en la membrana de las células del musculo
estriado y liso que conectan a la matriz extracelular con
el citoesqueleto.'?

Si bien no se conoce con precision su funcion, se
piensa que el complejo protege a la célula muscular del
dafio inducido por el proceso de contraccidon y trans-
duccidn de seiiales.

Las DAP se pueden dividir en tres subcomplejos
de acuerdo con sus caracteristicas bioquimicas:!® a)
el componente citoplasmatico consiste en un grupo
de proteinas periféricas a la membrana intracelular:
la distrofina, las sintrofinas y la distrobrevina. b) El
segundo subcomplejo, el distroglicano, esta compuesto
de dos proteinas muy relacionadas, el distroglicano oy
el distroglicano (3. La subunidad a se une a la laminina
en la matriz extracelular, mientras que la 3 se une a la
distrofina/utrofina en la cara intracelular de la membrana
citoplasmatica (Figura 2). ¢) El tercer complejo esta
formado por un grupo de proteinas transmembranales
llamadas sarcoglicanos (SG) a, 3, vy 0 y dos proteinas
descubiertas recientemente: el sarcoglicano e,'*!* y el
sarcospan.'’ Estas proteinas, en conjunto, conforman el
subcomplejo sarcoglicano-sarcospan (SG-SSPN).

A partir de estos hallazgos se incrementaron los es-
tudios orientados a identificar nuevos genes causantes
de este padecimiento, y hasta la fecha, se ha logrado
descubrir 50 genes y diversas proteinas cuyas mutacio-
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Figura 2. Esquema de una fibra muscular que muestra distintos compartimentos y proteinas asociadas con la distrofia: el citoplas-
matico, el transmembranal y la matriz extracelular. Dentro de los componentes de citoplasma se aprecian las proteinas distrofina y
actina citoesquelética, sintrofinas, calpaina, emerina, fukutina, nebulina, miotilina y titina (proteina mas grande en el humano). De
las proteinas transmembranales, se ven a, B, y y d sarcoglicanos, asi como f distroglicano, disferlina, caveolina-3 e integrina; y a
distroglicano y a-2 laminina en la matriz extracelular. Las alteraciones en estas proteinas se relacionan con diversos tipos de distrofias

musculares.

nes inducen algun tipo de distrofia muscular (Cuadro
1). Las proteinas implicadas en estas enfermedades
estan presentes en los distintos compartimentos de la
fibra muscular (Figura 2): /) entre las proteinas del
sarcolema estan los sarcoglicanos o, §, Yy y &; oy B
distroglicano, disferlina, caveolina (membrana plas-
matica) y la proteina subsarcolemal distrofina. 2) En
el reticulo sarcoplasmico estan las proteinas POMTI,
DMPK y selenoproteina. 3) Con respecto a la sarcome-
ra, se puede mencionar a miotilina, ZASP y teletonina.
4) Algunas proteinas como fukutina, proteina relacio-

nada con fukutina, LARGE y POMGnT]1 acttan en el
aparato de Golgi. 5) También estan incluidas algunas
proteinas relacionadas con el nucleo, como emerina,
laminas Ay Cy PABPNI. 6) Las proteinas de la matriz
extracelular, entre las que se incluyen la colagena y la
laminina o-2 (merosina).

DIAGNOSTICO MOLECULAR

El diagnéstico molecular de las distrofias musculares
inicid a partir de la identificacion del gen de distrofina
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causante de la enfermedad de Duchenne-Becker. Esto
permitié saber que 50% de los pacientes con este pa-
decimiento tiene grandes eliminaciones que incluyen
varios exones e intrones'® localizados en dos regiones
principales: “punto caliente menor (exones 1 a 12) y
mayor (exones 44 a 52)”.!7 A partir de esta informacion,
Chamberlain y col.!® y Beggs y col.” disefiaron una
prueba de reaccidn en cadena de la polimerasa multiple
(PCR multiple) que hace posible identificar estas muta-
ciones. En México, en 1997, Coral-Vazquez y col.,?*?!
tomando en cuenta los disefios anteriores, elaboraron
pruebas de PCR multiple para el “punto caliente mayor"
(Figura 3 B), y encontraron que 52% de los pacientes
con Duchenne-Becker tenia eliminaciones en dicha
region. Esta técnica demostrd ser muy eficiente para
identificar este tipo de mutaciones; sin embargo, tiene
la desventaja de que sélo cubre aproximadamente 30%
del gen y por tanto, no detecta otras mutaciones. Esto
motivo la busqueda de otras alternativas. En 2005, Lalic
y col.? propusieron el uso de la técnica de amplificacion
multiple de sondas dependiente de ligadura (MLPA:

multiplex ligation-dependent probe amplification) para
el analisis inicial del ADN de pacientes con enfermedad
de Duchenne-Becker. Este método permite la identi-
ficacidon de eliminaciones y duplicaciones en todo el
gen (Figura 3 A) y la deteccidn de algunas mutaciones
puntuales. Recientemente se detectdo por MLPA, en un
paciente mexicano con distrofia muscular de Duchenne,
una eliminacion de los exones 24 a 41 que no hubiese
sido reconocida con los estudios de PCR multiple nor-
malmente usados.?

Ademas de las pruebas de ADN para el diagndsti-
co de las distrofias musculares, también se utiliza la
inmunofluorescencia indirecta. Mediante esta técnica
se observa deficiencia de algunas proteinas causantes
de distrofia muscular, y en el caso de la enfermedad
de Duchenne-Becker, se recomienda que se realice en
conjunto con las pruebas moleculares de ADN para
identificar mutaciones. Se ha postulado que los pacientes
con distrofia muscular de Duchenne normalmente no
tienen proteina, y que los sujetos con distrofia de Bec-
ker muestran formas truncadas de la distrofina que son

A\
A | (b I 1N
I il e
L ORI A 111111
Razon 1 Nome Normal
Razén
- Exon 48
0 Elimina- B & ‘. ... Eliminacién
cion
Control Paciente
1 2 3 4 C
B MLPA
Exon 48
Punto caliente Punto caliente
Exon 44 , Mmenor mayor

PCR muiltiple

Exon 49 ? o

PCR multiplex

Gen DMD

Figura 3. Deteccion de mutaciones en el gen DMD por PCR multiple y MLPA. En el panel A se observa la amplificacién simultanea de
la mitad de los exones del gen DMD (se requieren dos reacciones de MLPA para cubrir todo el gen); cada pico representa un exon.
En el individuo control, la amplificacion de todos los exones se observa como fluorescencia en las regiones analizadas, mientras que
en este sujeto se aprecia la eliminacion del exén 48 como ausencia de un pico (flecha). En el panel B se muestra una PCR multiple
en donde se notan eliminaciones en el exén 44 y 48 de diferentes pacientes. El analisis por MLPA cubre todos los exones del gen,
mientras que la PCR multiple Unicamente analiza las regiones principalmente afectadas por eliminaciones.
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parcialmente funcionales; esto ultimo se debe a que la
mayor parte de las mutaciones no interrumpe el marco de
lectura para la traduccidn, mientras que los sujetos con
distrofia de Duchenne que sufren una enfermedad mas
severa carecen de la proteina, ya que las mutaciones si
interrumpen este marco. Este fendmeno se conoce como
“hipotesis del marco de lectura” y explica alrededor de
90% de los casos,**** aunque se han reportado excep-
ciones a esta regla.?
los resultados de la inmunofluorescencia en biopsias de
pacientes con distrofia muscular de Duchenne, distrofia
muscular de cinturas y distrofia congénita. En el caso
del sujeto con Duchenne, se puede notar una ausencia
casi total de la proteina (Figura 4 A y B), y por lo mis-
mo se manifiesta el fenotipo grave. En la muestra del

En las Figuras 3 y 4 se registran

individuo con distrofia muscular de cintura (Figura 3
C y D) se determiné una disminucién marcada de la
proteina disferlina, la cual se ha asociado con distrofia
muscular de cintura y distal. En el sujeto con distrofia
muscular congénita, se percibe la ausencia total de la

proteina merosina (Figura 5 A y B).?” En este ultimo
caso, se secuenciaron todos los exones del gen de la me-
rosina y se identificé la mutacion en citocina por timina
(C7781T) en el codon 2578, cambiando el aminoacido
arginina por un coddén de terminacién (Arg2578Stop).
Esto provocé la ausencia de la parte final de la proteina
que hace puente con proteinas de la membrana celular
(Figura 5 C).”

Debido a la diversidad genética y fenotipica de las
distrofias musculares, en ocasiones se pueden cometer
errores en el diagnostico a pesar de que las pruebas se
realicen correctamente. Un ejemplo de esto es el estudio
de Schwartz y col.,® quienes inicialmente diagnosticaron
a varios pacientes con distrofia muscular de Duchenne-
Becker, ya que las caracteristicas clinicas lo sugerian
y la proteina distrofina era deficiente. Por esta razon,
se buscaron infructuosamente mutaciones en el gen de
distrofina. Afios después se determind que la distrofia
muscular era causada por el gen relacionado con fukutina,
que daba un fenotipo DMD y deficiencia secundaria de

Figura 4. Deteccion de deficiencia de proteinas por inmunofluorescencia indirecta en biopsias musculoesqueléticas. En las figuras
Ay B se realizé inmunofluorescencia para distrofina y en las figuras C y D, inmunofluorescencia para disferlina. A) Se observa
adecuada sefal de fluorescencia en la membrana del musculo (tincién con CY3 que da sefal roja y los ndcleos en azul con DAPI).
B) Inmunofluorescencia de paciente con distrofinopatia; se aprecia ausencia de distrofina (no hay inmunofluorescencia roja, sélo
se ven los nucleos en azul). C) Control sano para la expresion de disferlina. D) Paciente con disminucion en la expresion de dis-

ferlina y nucleos centrales (en azul).
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Figura 5. Deficiencia de laminina a-2. En el panel superior se pueden observar microfotografias de secciones de musculo tefiido con
anticuerpos especificos para laminina a-2: A) musculo de control sano; y B) paciente con distrofia muscular congénita por deficiencia
de laminina a-2, se aprecia la ausencia total de la proteina en el paciente. En el panel inferior (C, D, E) se nota el cambio en el ADN
del paciente mediante secuenciacion. La mutacién causa un coddn de paro que imposibilita la produccion de la proteina.

distrofina. Lo anterior pone de manifiesto que es necesario
ser cuidadosos en el diagndstico y tomar en cuenta que la
investigacion basica requiere amplio conocimiento sobre
estas enfermedades.

CONCLUSION

En la actualidad se ha generado una gran cantidad de
informacidn sobre las proteinas que tienen distintas
funciones en el musculo esquelético e intervienen en la
aparicidn de la distrofia muscular. Esto ha ocasionado
que exista un nuevo panorama a explorar en cuanto a
los mecanismos moleculares que originan dichas enfer-
medades. Dada esta complejidad genética, molecular y
bioquimica, es claro que deben integrarse la investiga-
cion clinica y la investigacidn basica. Esto permitiria
entender los mecanismos moleculares que causan estas
enfermedades, asi como la funcion del masculo normal.
En conjunto, estos conocimientos podrian ser el funda-
mento del desarrollo de medidas terapéuticas genéticas
y farmacologicas mas eficientes.
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