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I. INTRODUCCION A LA GENETICA HUMANA

- 000 — - — > 000 (i s Yot o o vots mhot o e MO Sen Ve A% oy S i o

Las caracteristicas que constituyen el
organismo  humano, en sus aspectos morfolégico,
biloquimico y de comportamiento, en sus formas
especificas de reaccidén ante el ambiente y ante la
enfermedad, se deben a factores hereditarios y
amblientales, en un juego complejo de interacciones, en
el que uno u otro grupo de factores desempefia un papel

predominante.

La importancia simulténea de lo heredado ¥y
del medio ambiente, Justifica el estudio de la genética
humana, ciencia que analiza el modo en dque ciertas
caracteristicas son transmitidas al nacer. S6lo después
de conocer a fondo qué es lo heredado (y en qué
pProporcién), podemos estudiar la influencia del
ambiente, para volver luego a la revisién de los
conceptos y 'datos de la genética. Esta paradoja,
convierte a la genética en una ciencia en permanente

cambio.

Se pierde en la noche de 1los +tiempos el
interés del hombre por la herencia de sus
caracteristicas: quizé&s nace cuando el hombre tomd
conciencia de si mismo, como individuo y como especie.
Los conocimientos sobre la herencia, lentamente

adquiridos a lo largo de generaciones, fueron
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transmitidos e interpretados por los observadores.

Ya en la Grecia antigua se consideraban estas
cuestiones ontolbégicas, asi Anaximandro, decia que los
seres vivos habian nacido del agua a medida que ésta se
evaporaba bajo el calor del Sol, y Aristételes aceptaba

va las ideas relacionadas con el concepto de

epigénesis.

En los siglos XVIII y XIX se hicieron varios
intentos para descubrir cémo se transmiten caracteres
especificos de una generacidén a la siguiente.
Maupartuis, en el siglo XVIII, observando a una familia
con polidactilia, aventurd la idea de que la herencia
se basaria en un conjuntoe de numerosas particulas,
distintas unas de otras, que serian transmitidas por
ambos progenitores a un hijo, ¥ en éste se
distribuirian a los puntos correspondientes del
organismo donde actuarian, reuniéndose de nuevo para, a

su vez, ser transmitidas a la descendencia.

Los cambios hereditarios serian debidos a
alteraciones de las particulas por el ambiente o a su
distribucién irregular en el organismo, actuando una
seleccidén natural en su manifestacién. Un importante
descubrimiento 1lo realizé el botéanico alemén K8lreuter
(en el siglo XIX), al cruzar dos especies de tabaco,

colocando polen de una especie en los estigmas de la
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otra. Las plantas producto de las semillas resultantes,
tenian caracteres intermedios entre las dos planta
progenitoras. Ko&lreuter hizo la inferencia légica de
que los caracteres de los padres se transmitian por el
polen y el 6vulo, pero no fué capaz de descubrir la
naturaleza del mecanismo hereditario, principalmente
debido a que tratdé de estudiar la herencia de todos los

caracteres al mismo tiempo.

Gregor Mendel, 1logré descubrir las leyes
basicas de la genética. Estudié la herencia de
caracteres constantes; sus conocimientos de los
principios matematicos le permitieron aplicarlos a sus
datos y le indujeron a formular la hipétesis de que
cada rango es determinado por dos factores genéticos.
Mendel informé de sus hallazgos en una reunidén de la
Sociedad para el Estudio de las Ciencias Naturales; en
1.8686 la importancia de sus hallazgos no fué
apreciada en su época. A finales del siglo XIX, Wagnes
y Gulick recalcan la importancia de las alteraciones
producidas al azar en la herencia, para explicar la
aparicién de variaciones importantes en las

generaciones siguientes.

En 1.900, Hugo de Vries en Holanda, Karl
Correns en Alemania y Erich Van Tschermark en
Australia, redescubrieron independientemente las leyes

de 1la herencia descritas por Mendel, dando crédito a

23



Mendel por su descubrimiento y confiriendo en 1la
actualidad su nombre a dos de las leyes fundamentales

de la herencia.

En la primera década de este siglo, W. 8.
Suttédn en USA y Bovery en Alemania demostraron que 1los
genes descritos por Mendel estaban situados en los

cromosomas del nGcleo celular.

En los Gltimos afios se han logrado relacionar
las leyes de Mendel con los datos citolégicos, subrayar
la importancia de las alteraciones cromosémicas en las
desviaciones de dichas leyes y la manifestacién de
anomalias fenotipicas, comprobando ademés la influencia

directa de factores ambientales.

IT1. CITOGENETICA

Gracias a los trabajos realizados en la
altima década del siglo pasado por investigadores como
W. Flemming, 1.881 (84), E. Strasburger, 1.880 (235),
E. Van Beneden, 1.883 (259), se llegd al conocimiento
de los cromosomas. Estos autores observaron la
individualizacién de estos elementos a partir de 1la

cromatina, siendo W. Waldeyer en 1.888 (263), quien les
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didé el nombre de cromosomas o "cuerpos coloreados"”, por
su capacidad de tefiirse fuertemente con los colores

basicos.

El ntGcleo en el estadio que precede a la
divisién celular, contiene un entramado de estructura
fibrilar 1llamado cromatina por W. Flemming en 1.881
(84). Durante la divisidn, la envoltura nuclear
desaparece, mientras que el contenido fibrilar, se
transforma en un conjunto de filamentos independientes
que se condensan en estructuras alargadas en forma de
bastén: los cromosomas. Al final de 1la divisién
celular, los cromosomas se condensan, para volver a
aparecer como un entramado de cromatina en la cual,
parece desaparecer su individualidad, para volver a
aparecer durante la divisién siguiente. Asi pues, el
cromosoma es una estructura caracteristica de la
divisién celular o mitosis, mientras que la cromatina
lo es del periodo que separa dos divisiones: interfase

(20).

Los cromosomas, por tanto, son en realidad
organulos nucleares permanentes, siendo cromosoma y
cromatina, dos estados morfolégicos de una misma

entidad celular.

Cada cromosoma, al comienzo de la mitosis,

posee una estructura doble, ya que ha sufrido una
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duplicacién durante la interfase previa a la divisién,
formado por dos subunidades idénticas asociadas: las
cromatidas. Las dos cromatidas se separan seguidamente
Para dar lugar a los cromosomas hijos que se
distribuyen por igual entre las dos nuevas células,

originadas en la mitosis.

Los cromosomas estadn basicamente constituidos
por unidades conocidas con el nombre de genes, que en
conjunto forman el patrimonio hereditario de cada
individuo, por tanto 1las variaciones fisiolégicas,
genéticas, ontogénicas y filogenéticas del material
hereditario, deben repercutir, en cierta medida, en su

morfologia.

1. Estructura.
En el plano molecular, los cromosomas tienen
una estructura compleja que comporta tres tipos de
moléculas, 4cido desoxirribonucleico (ADN), adcido

ribonucleico (ARN) y proteinas (26).

El ADN, depositario de 1la informacién
genética de la célula y su vector a través de las
generaciones celulares, estd formado por mondmeros que
contienen una base heterociclica unida de forma
covalente a una pentosa. Cada dos pentosas se hallan a

su vez, enlazadas por un grupo fosfato mediante un
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enlace fosfodiéster, en el ADN 1la pentosa es
desoxirribosa y las bases son la Adenina, Guanina,
Timina y Citosina (70), estos mondémeros constituyen el
elemento fundamental y permanente en el cromosoma

(268).

Las proteinas estéan asociadas directamente a
la molécula de ADN y forman parte del edificio
molecular cromosdémico. Poseen un papel esencial, por
una parte, en la génesis y la evolucién de la
argquitectura cromosébmica, v por otra, en el
funcionamiento 34 el control de sus actividades
genéticas. Se las divide en dos grupos: un grupo
homogéneo de proteinas basicas, muy estables,
denominadas histonas y otro conjunto heterogéneo, que
reune a las proteinas de cariacter generalmente A&acido,

las no-histonas (20).

El ARN, compuesto por bases nitrogenadas,
ribosa y fosfato, se integra sélo de forma transitoria
al complejo cromosdmico y se transcribe a partir del

ADN (268).

El cromosoma estéd constituido por una fibra
formada por una molécula de ADN asociada a las
histonas. Esta fibra nucleohistdénica, estructurada en
forma de unidades repetidas, es la fibra nucleosdmica.

Representa la estructura primaria del cromosoma,
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actualmente se le considera como el elemento més
préximo a lo que los citdlogos han llamado cromonema,
que se define como el filamento cromosémico fundamental
¥ que permanece constante a lo largo de todo el ciclo

celular.

R. D. K®rnberg (142), propuso en 1.8974 un
modelo de organizacién del complejo ADN-Histonas en el
cual las estructuras repetidas, relacionadas estre si
mediante uniones flexibles, serian el resultado de un
reparto discontinuo de las histonas a lo largo de la
doble hélice de ADN. Los estudios wulteriores han
confirmado y precisado este modelo, recibiendo el
nombre de nucleosoma, la unidad estructural que se

repite (fig. 1 ).

2) Cromosomas y transmisidén de la informacién: El

El proceso de la reproduccidédn celular se

lleva a cabo de forma ciclica.

La transmisién de la informacién estéa
relacionada, por una parte, con la divisién celular
donde 1los cromosomas son transferidos de una célula
madre a las células hijas. Esta transferencia se
desarrolla en dos etapas sucesivas y complementarias:

Duplicacién y Distribucién.
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Fig. Lo Estructuwra del cromoscma. Tomado de Bostook Y

Summer: The Eukarvotic chvromosome.



La Duplicacién & Replicacidn, etapa de
reproduccién de 1la informacidén, tiene 1lugar en la
interfase, que estd compuesta por sucesivas fases: G1,

Sy G2.

Durante 1la fase S o sintesis se replica el
ADN del nicleo celular, pues la molécula de ADN de cada
cromosoma es copiada, originando dos moléculas
idénticas. Las proteinas se asocian a estas moléculas
de ADN neosintetizadas, 1lo que conduce a la biogénesis

de dos cromosomas idénticos (268) (5).

La Distribucibn, es la etapa de reparto de la
informacién, concomitante con la divisién celular, en
el curso de la cu&l, cada célula hija hereda uno de los
dos cromosomas procedentes de la duplicacidén (20). Asi
pues, la duplicacidén del ADN, conduce a la constitucién

de lotes de ADN iguales, dando lugar a la génesis de

dos grupos de cromosomas idénticos.

Durante la etapa Gl (G del 1inglés gap,
intervalo), se efectda la sintesis de los componentes

necesarios para la replicacién del ADN.

La célula durante la fase G2 efectia los
procesos previos a la mitosis. A la fase G2, sucede la
mitosis, que puede considerarse como el periodo después
del cual una célula en G2 se transformard en dos

células en G1.
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Por tanto un ciclo normal de divisién celular
comprende una interfase y una mitosis (M). Excluidas
del ciclo, existen ademés un cierto nimero de células
clonogénicas, pero en todo momento capaces de penetrar
en el ciclo de divisidén celular y a las que se les
atribuye un estadio o fase Go . La medicién del
contenido de ADN de los nacleos y la incorporacibén de
precursores marcadores, permiten identificar estas
etapas y definir su duracién respectiva. En los
individuos diploides, 1la cantidad de ADN del nicleo es
2n, en el periodo Gl yv ésta aumenta durante la fase S
hasta duplicarse, alcanzando el valor 4n que permanece

constante durante la fase G2.

3) Morfologia del cromosoma metaféasico.

La forma més tipica de los cromosomas
mitéticos la constituyen los cromosomas metafésicos.
Son practicamente visibles al microscopio 6ptico en los
tejidos de todas las especies, debido a su estado de
condensacidén, aunque conviene recordar que en el plano
metabdlico (replicacién y transcripcién) son inertes en
este periodo (188). Estan formados por dos cromdtidas
idénticas, cada una de las cuales, tiene la forma de un
bastoncillo, con los extremos redondeados denominados
teldémeros. Las dos cromatidas estén unidas entre si en

una regidén, de diadmetro més pequeiio y estrangulada que
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es llamada constriccién primaria o centrémero (20)
(Fig. 2 ). El1 centrémero divide al cromosoma en dos
rartes o brazos, cuyo tamafio relativo se utiliza como

criterio morfolégico para su clasificacién.

Cuando los dos brazos de un cromosoma son del
mismo +tamafio, se le denomina metacéntrico. Si el
centrémero se encuentra desplazado, siendo los brazos
desiguales, se llama submetacéntrico. Si se escuentra
en posicidén casi terminal, acrocéntrico y, por Gltimo,
cuando se confunde con uno de los extremos,

telocéntrico (Fig. 2 ).

Se observan generalmente los cuatro tipos
morfoldégicos dentro del conjunto cromosémico de una
célula, aunque uno de ellos puede faltar (por ejemplo
los telocéntricos no existen en la especie humana), o

ser por el contrario, predominante.

Se observan en los cromosomas, ademds del
centrémero, otras caracteristicas morfolégicas, como
son las constricciones secundarias y los satélites. Las
constricciones secundarias son débiles estrangula-
cilones, que aparecen a lo largo de las crométidas de
ciertos cromosomas. Los satélites son unas pequefias
masas de material cromético, unidas al brazo corto de
los cromosomas acrocéntricos por constricciones

secundarias (Fig. 2 ) (20).
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4) Cariotipo.

El conjunto de cromosomas, todos ellos
diferentes, que constituyen la dotacidén cromosbémica de
todos los individuos, forman el juego Dbésico del
cariotipo o Jjuego haploide, caracteristico de cada
especie. En los organismos diploides, que representan
la mayor parte de las especies animales, la dotacién
cromosémica completa contiene dos juegos haploides, es
decir 2n cromosomas. Uno de los juegos es heredado del
padre y el otro de la madre, por lo gque cada cromosoma
esté representado por dos ejemplares, llamados
cromosomas homélogos, que tienen la misma frecuencia
ordenada de genes. Los genes hombélogos tienen la misma
posicibébn relativa en el cromosoma y asumen las mismas
funciones, peroc no siempre rigurosamente idénticas, son

llamados alelos de un mismo gen (188).

El nimero de cromosomas de un cariotipo
humano normal fué establecido por Tjio y Levan (245),
consta dicho cariotipo de 46 cromosomas, 44 de ellos
son autosomas y 2 son gonosomas, que determinan el
sexo. Los 44 autosomas forman 22 parejas numeradas del
1 al 22. Los gonosomas se denominan "X" e “Y" siendo la
pareja gonosdémica XX determinante de la hembra normal y

XY del varén normal.
Los pares cromosédmicos se clasifican, en la
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especie humana, a su vez, en 7 grupos, segun su tamafio

¥y caracteristicas morfolégicas (43) (Fig. 3 ):

Grupo A: contiene los pares 1, 2 y 3.
Grupo B: contiene los pares 4 y 5.
Grupo C: contiene los pares 6 a 12 y los

cromosomas X.

Grupo D: contiene los pares 13 a 15.
Grupo E: contiene los pares 16 a 18.
Grupo F: contiene los pares 19 y 20.
Grupo G: contiene los pares 21 y 22 asi como

el cromosoma Y.

5) Identificacidédn: Bandas.
Desde que los cromosomas fueron descubiertos,
el sueflo del citogenetista fué 1la identificacién

individual de los mismos.

Desde gque Tjio y Levan publicaron el nimero
correcto de cromosomas en la especie humana, la
citogenética se convirtié en una ciencia por si misma.
Gracias al anédlisis del cariotipo en 1los afios
siguientes, y a la puesta a punto de las técnicas de
cultivo de 1linfocitos y de 1las preparaciones de
cromosomas (Hungerford 1.959, Moorhead 1.960), fué
posible la definicién de numerosos sindromes

autosédmicos 'concretos (Lejeune 1.959; Patau 1.960;
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Edwards 1.960; Lejeune 1.963). Las caracteristicas
morfolégicas, permitian tan s6lo identificar a ciertos
pares del cariotipo humano, como 1, 2, 3, 9, 16, 17 y
18. El1 empleo del método de autorradiografia con la
timidina tritiada (221), aportd una precisidn
suplementaria al permitir reconocer los pares 4, 5, 13,
14, 15 y X. 8Sin embargo se trataba de wun método
delicado, largo y a veces incierto, y ademds seguia
existiendo el problema de 1los pequefios segmentos
cromosdémicos, con lo cual la correlacidén clinica-

citogenética resultaba muy dificil.

En 1.968 Caspersson y cols. publicaron un
modelo de bandas que aparecian al tratar los cromosomas
con derivados de la quinacrina, mostrando un modelo
especifico de bandas para cada una de las parejas de
cromosomas, se concibe pués la importancia de las
bandas en la identificacién de un cromosoma. Cada
cromosoma esta caracterizado, a partir de este
descubrimiento no s6lo por su tamafio y su indice
centromérico, sino +tambien y sobre +todo, por una

topografia de bandas que le es propia.

Asi, todos los CYomosomas pueden ser
identificados individualmente y siguiendo la
sistematica de la conferencia de Paris de 1.971 (44),

clasificarlos en el cariotipo.
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El método de Caspersson, asi como otros mas
recientes, hacen aparecer segmentos transversales o
bandas, a lo largo de las crométidas, gracias a

propiedades de coloracién diferenciales.

Existen muchas técnicas, en la actualidad,

basadas en principios diferentes:

a) BANDAS "Q".

Fueron descritas por primera vez en células
vegetales por Caspersson en el afio 1.968 (38) y més
tardé, en 1.973, 1las describe en cromosomas humanos
(39). Las bandas que se obtienen por esta técnica son

especificas para cada especie y par de cromosomas (39).

Las bandas "Q" se ponen de manifiesto por
medio de luz ultravioleta, vya que son bandas de
fluorescencia que aparecen después de tefiir la célula
con derivados de quinacrina (mostaza de guinacrina) que

se unen al ADN celular.

Las técnicas de bandeo "Q" han sido
desplazadas por otras descubiertas posteriormente, que
no requieren un equipo tan sofisticado, son permanentes
¥y permiten una mejor diferenciacidén del cromosoma.

Estas nuevas técnicas de bandeo se denominan "G" y "R".
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b) BANDAS "G".

El modelo de bandas que se obtiene es similar
a las bandas que aparecen con 1los derivados de
quinacrina. Con esta técnica, las bandas son
permanentes Yy no es necesario un equipo éptico
especial. Fueron descritas por primera vez por Arrighi
¥y Hsu en 1.971 (10), y modificadas posteriormente por

Summer (240) y Drets y Shaw (60).

Es el método més utilizado en la mayoria de
los laboratorios para el an&lisis cromosémico en la

practica diaria (Fig. 4 ).

c) BANDAS "R" Y "T".

Las bandas "R" fueron descritas por primera
vez por Dutrillaux y Lejeune en 1.971 (62). Consiste en
tratar los cromosomas con una solucidén alcalina fuerte
(hidrdéxido de Bario 6 hidréxido S6dico), seguido de
tincién con colorante Giemsa. Las bandas que aparecen
son el reverso de las bandas "G" y "Q", puesto que
colorea intensamente las regiones que aparecen padlidas

con estas técnicas y viceversa.

Dutrillaux, en 1.973, describe una técnica de
bandas modificada a partir de la técnica de bandeo "R",
por medio de la cual se tifle la regién terminal de los
cromosomas, es decir los teldmeros, denominadas bandas

"T" (81).
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d) BANDAS "C".

Estas bandas tifien la heterocromatina
constitutiva, zona cromosémica bien definida,
normalmente localizada alrededor de la zona
centromérica o en los brazos de ciertos cromosomas. Es

una regién rica en ADN repetitivo.

La técnica de bandas "C" original, fué el
producto de las investigaciones realizadas a nivel de

ADN repetitivo por Arrighi y Hsu en 1.971 (10).

Es el método de eleccidn en el estudio de los
prolimorfismos cromosdmicos, genética de poblaciones,
analisis de la paternidad y ciertas inversiones

cromosdmicas.

Las bandas "c" de los segmentos
heterocromatinicos, son visibles también durante la
interfase, en que permanecen condensados dichos
segmentos de heterocromatina; por el contrario las
bandas "G", "Q", y "R" desaparecen en la interfase,
puesto que la eucromatina no estd condensada durante

esta fase del ciclo celular (20) (Fig. 5 ).

A partir de los afios 70, se habian
identificado en los cromosomas humanos en metafase unas
320 bandas. En la actualidad se ha superado ampliamente

este ntmero, hasta 1256 sub-bandas se pueden observar
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en la prometafase tardia, consiguiéndose que las bandas
estén mas netamente diferenciadas; con ello se pueden
identificar pequefios fragmentos cromosémicos que, hasta
ahora, eran imposibles de visualizar (274). Toda esta
metodologia constituye un progreso en el anédlisis de
las mutaciones cromosémicas y en la localizacidén de los

genes.

8) Patologia cromosémica.
Las anomalias cromosdmicas no implican
siempre un defecto en la cualidad genética, pero si, en
general, una alteracidn cuantitativa en las funciones

de un gen (273).

Estas aberraciones cromosdmicas pueden
deberse a una redistribucidén errdénea de fragmentos,
producidos por una discontinuidad primaria normal
(recombinacidén) & anormal (mutégemos) de la estructura
del cromosoma, que darian lugar a una aberracién
estructural o a un reparto anormal de los cromosomas
durante el proceso de divisién celular, con 1lo que

provocarian la aparicién de anomalias numéricas.

Tanto las aberraciones estructurales como las
numéricas, pueden rlantear problemas mecénicos vy
dinédmicos, meiéticos y mitéticos que den lugar a

errores cromosdmicos secundarios (70).
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a) ABERRACIONES NUMERICAS.

En la especie humana, las células somaticas
presentan una dotacién cromosémica diploide (2n
cromosomas) que resulta de la unidén de dos gametos
haploides mediante el mecanismo de la fertilizacidn.
Las células en las que la ploidia se altera, reciben el

nombre de aneuploides.

Las anomalias més frecuentes son las
monosomias y trisomias gque se producen por una no

disyuncién en la meiosis.

b) ANOMALIAS ESTRUCTURALES.

La teoria mé&s aceptada para explicar el
origen de estas anomalias, es la propuesta por Sax
en 1.938 (215), de rotura-reparacidn, desarrollada mas
tarde en su modelo matemdtico por Lea en 1.946 (145).
Segin esta teoria, 1la lesién inicialyde toda anomalia

estructural, seria una rotura primaria.

Esta rotura puede ser reparada de forma
normal, ésto sucede en mas del 90% de los casos, sin
producirse consecuencia alguna. La reparacidén anormal,
en general, produce anomalias inestables, que tienden a
desaparecer. Las variaciones estables, que dan
cromosomas anormales estables, corresponden basicamente

a seis tipos: delecciones, anillos, duplicaciones,
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isocromosomas, translocaciones e inversiones.

Citogenéticamente una inversidén pericéntrica
es una rotacién de 180 grados alrededor de un eje
transverso, de un segmento cromosdmico pericéntrico
(que incluye al centrémero) y su reincorporacidén al
mismo lugar vy en el mismo cromosoma. Cuando estas
inversiones, estén asociadas a otras redistribuciones
en el mismo cromosoma se les designan como inversiones
complejas, si esta alteracidén es la tGnica , se le llama
inversién simple, este tipo es la més frecuente en la

poblacién normal (238)(205).

Dentro del mapa cromosémico humano, nos
ocuparemos de forma especial del cromosoma nueve,
debido a que es uno de los cromosomas que representa

una mayor variabilidad dentro del cariotipo.

B) EL CROMOSOMA 9.

El cromosoma 9 pertenece al grupo C del
idiograma humano, que agrupa a los cromosomas de tamafio
mediano, con un centrémero desplazado hacia la parte
superior de dicho cromosoma: submetacéntrico. Presenta
una constriccién secundaria a nivel del brazo largo,

que se extiende desde la zona yuxtacentromérica hasta
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la zona media del brazo largo de dicho cromosoma (Fig.

6 ).

2. Aplicacién de técnicas de bandas al estudio del

oo t— oms o om e e Mk e b o e . s . o o e e fofs T T ey = b G G o o T o

Describiremos a continuacién las técnicas de
bandeo que pueden aplicarse para la identificacién del

cromosoma nueve,

a) BANDAS "Q".

La mostaza de quinacrina, responsable de las
bandas "QY, visibles con el microscopio de
fluorescencia, produce en el caso del cromosoma 9,
bandas similares a las "G", excepto en las regiones
cercanas al centrémero y en la constriccidén secundaria
de dicho cromosoma, que por lo regular no son visibles
al microscopio de fluorescencia. Las bandas "Q" son

reemplazadas generalmente por las bandas "G" y "R".

b) BANDAS "G".

La digestidén de ciertas porciones del
cromosoma c¢on enzimas proteoliticas y la posterior
coloracién con Giemsa, originan las bandas "G". La
principal diferencia con las bandas "Q", en el caso del

cromosoma 9, estriba en que las bandas "G" visualizadas
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con Giemsa, ponen de manifiesto la constriccién
secundaria y la regidén centromérica de dicho cromosoma

(Fig. 4 y Fig. 6 ).

c) BANDAS "R"

La tincidén con naranja de acridina, después
de desnaturalizacién térmica, d& lugar a las bandas

"R".

En el caso del cromosoma 9, las bandas "R" no
ponen de manifiesto la constricecién secundaria de este
cromosoma, aunque si lo hace con los extremos, no sélo
del cromosoma 9, sino de todos los cromosomas. Es una
técnica muy Gtil para detectar anomalias en las

regiones terminales de los cromosomas.

d) BANDAS "C"

Las bandas "C" ponen de manifiesto la regibn
heterocromatinica pericéntrica v la constricecidn
secundaria del cromosoma 9 (274), en mitosis y en
interfase. Es uno de los métodos de eleccién en el
estudio de los polimorfismos cromosémicos del cromosoma

9 (Fig. 65 ).

Recientemente, se ha puesto a punto 1la

técnica de microscopia electrénica para la
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identificacidn de 1los diferentes cromosomas, en
concreto del cromosoma 9. Esta técnica permite la
cuantificacién directa de las alteraciones cromosémicas
y sobre todo de las variaciones y heteromorfismos de

dicho cromosoma.

El método a través del cual se lleva a cabo,
es el siguiente: Se aplica bandeo G y posteriormente se
localiza la misma metafase en el microscopio
electrdnico de barrido, ello hace posible 1la
comparacién directa entre cromosomas 9 hombélogos por
medio de fotografias &6pticas y en el microscopio
electrénico de barrido, al mismo tiempo, permite
comparar las alteraciones en la heterocromatina con
ambos tipos de microscopios; es aplicable también esta

técnica a las inversiones del cromosoma 89 (118).

Los inconvenientes de esta técnica son su

alto coste y su complejidad.

3) Evolucién del cromosoma 9.

La importancia de 1las reestructuraciones
cromosdémicas en la evolucidén de las distintas especies
¥ en concreto en el hombre, no estid clara, ya que el
estudio de éstas s6lo nos da una informacién incompleta
sobre su significacién real y por tanto, es dificil

evaluar su papel en la evolucién, asi como su
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ocurrencia al azar.

El estudio de la evolucidn de los cromosomas
nos brinda una informacién interesante, demostrando que
los cromosomas de nuestro cariotipo proceden de wuna

reestructuracidén de elementos ancestrales (64).

Algunos de los cromosomas humanos, originales
de cromosomas ancestrales, estén aGn presentes en

algunas especies de primates.

En el caso del cromosoma 9, que es el que
nos ocupa, se han realizado numerosos estudios
aplicando diferentes técnicas de bandeo en los
cariotipos de Pongo pygmatics, Gorilla gorilla vy
Pantroglodites, para poder aclarar las controversias
existentes a cerca de los cromosomas equivalentes al

numero 9 en estas especies.

Se acepta que Pongo pygmatics y Gorilla
gorilla son portadores de un acrocéntico equivalente al

cromosoma 9 humano (54) (61).

En el chimpancé (Pongo pigmatics), se
encuentra un cromosoma submetacéntrico mas corto que el
nimero 9 humano (54) (61) (266). Este cromosoma
submetacéntrico del chimpancé, tiene una pequeiia
cantidad de heterocromatina constitutiva en la regidén

pericéntrica de dicho cromosoma. En un principio se
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pensod que esta disminucién de la heterocromatina
explicaria la diferencia de longitud entre 1los dos
cromosomas, sin embargo, el estudio del bandeo "R"
realizado por Dutrillaux y cols. en 1.973 (868), reveld
que el brazo largo del cromosoma 9 del chimpancé no es
idéntico al brazo largo del cromosoma 9 humano. Ambos
brazos largos, son portadores de una heterocromatina
constitutiva mas O menos prominente unida al
centrémero, pero las distintas técnicas de bandeo han
revelado que la parte distal del brazo largo del
cromosoma 9 del chimpancé, se corresponde con la regidn
terminal del brazo corto del cromosoma 9 humano y que
la parte distal del brazo corto del cromosoma 9 del
chimpancé es igual a la regién terminal del brazo largo
del cromosoma 9 humano (115). Hoy se acepta el modelo
propuesto por Hansmann en 1.976 (115) el c¢romosoma 9
humano se desarrollaria a partir del mismo cromosoma
ancestral del que también se originarian los actuales
cromosomas 9 del chimpancé, el gorila y el orangutan

(Pantroglodites) (115).

Este cromosoma ancestral seria un
acrocéntrico que evolucionaria segun dos modelos

distintos. (Fig. 7 ).

En primer lugar, aparece una inversién
pericéntrica a consecuencia de dos roturas producidas

en un cromosoma 9 acrocéntrico ancestral (Fig. 7 ), una
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rotura se produciria en la heterocromatina constitutiva
del brazo corto del cromosoma ancestral y la otra
rotura, en la parte inferior del brazo largo de dicho
cromosoma acrocéntrico (Fig. 7 ) con la consiguiente
pérdida del fragmento acéntrico de la heterocromatina

constitutiva (Fig. 7 ) (1156).

En segundo lugar, se deberia a una
multiplicacién de 1la heterocromatina del cromosoma

ancestral (115).

En la actualidad, hay un aumento relativo de
la incidencia de mutaciones cromosémicas del 9, al
igual que de la incidencia de diferentes inversiones
(tipo I, II, III) y polimorfismos (9ght+ y 9gh-) de este
cromosoma. Si estas variaciones se aconpafiaran de un
descenso en la capacidad reproductora del individuo y
de una disminucidén en la natalidad, como ya ha sido
apuntado por autores como Hansman (115) podria ser el
principioc de una subespecializacibén cromosbémica en el

hombre (273).

El cromosoma 9 del chimpancé aparece como
consecuencia de translocaciones intracromosdémicas del
cromosoma 9 acrocéntrico ancestral, o también debido a
una inversidén pericéntrica anterior a la multiplicacidn
de la heterocromatina constitutiva del cromosoma 9

humano submetacéntrico. Es necesario para que ocurra
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esta translocacién, tres puntos de ruptura y tan sélo
dos para que ocurra la inversidén pericéntrica, por
tanto, la tltima posibilidad parece ser la més probable

(115).

Dutrillaux habia propuesto anteriormente un
modelo para explicar la evolucién del cromosoma 9 en
Gorilla gorilla y en Pongo pygmatics, en donde el
cromosoma 9 humano se originaria por una inversién
pericéntrica del cromosoma 9 del gorila y por una
translocacién intracromosémica del cromosoma 9 del

chimpancé (62).

El modelo de Hansmman (Fig. 7 ) explicaria
las diferencias entre la heterocromatina constitutiva
del cromosoma 9 humano y la del cromosoma 9 del

chimpancé (115).

4. Polimorfismos del cromosoma 9 en la especie

Desde el punto de vista citogenético, se
consideran polimorfismos cromosdmicos las diferencias
exlstentes en la morfologia y grado de +tincidén de

determinadas regiones cromosémicas.

La longitud total absoluta de los cromosomas

de un mismo individuo y la razén de las longitudes de
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sus brazos, varian considerablemente de célula a
célula. Normalmente ello es consecuencia de la

variacién en el grado de contraccidén (148).

El empleo de la colchicina en los cultivos
cromosémicos, afecta diferencialmente al proceso de
contraccién de los cromosomas de una misma célula. De
esta manera, los cromosomas largos (grupos A y B)
estdn relativamente més contraidos que 1los cortos

(grupos E, F, G) (83) (213).

Se recomienda que para referirse a las
variaciones detectadas en la poblacién normal, sea
utilizado el término polimorfismo, heteromorfismo o

variacién cromosémica (44).

Los heteromorfismos cromosdémicos relativos al
cromosoma 9, se conocian antes de las técnicas de
bandeo, pero s6lo con los métodos actuales ha sido
posible determinarlos con exactitud. Con las técnicas
de bandas es posible subdividir cada una de las
regiones especificas en subunidades, mostrando cada una
de ellas una variacién independiente, siendo, por
tanto, maltiples las posibilidades de deteccidédn de los

polimorfismos (73).

Parece ser, segin algunos autores, que las
variaciones en el tamafio de la constriccién secundaria

del Dbrazo largo del cromosocma 9, aunque esta regidn
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contiene secuencias de DNA altamente repetitivo (131)
(214), podria tener significacién clinica (14) (46)
(80) (107) (194), el significado biolégico dé los
polimorfismos del cromosoma 9, todavia no es bien

conocido en la actualidad.

Las inversiones cromosdémicas, asi como las
variaciones en las constricciones secundarias,
constituyen “"marcadores" que pueden utilizarse en
estudios familiares, de poblacién y paternidad (14)
(58) (71) (148) (157) (197).

La técnica de bandas mAs utilizada, para la
identificacién de estas variaciones son las bandas C,
que permiten visualizar correctamente las regiones
heterocromaticas de los cromosomas 1, 9, 16, f regidn
distal de los brazos largos del cromosoma 4, de ahi,
los numerosos estudios 1llevados a cabo en dichos

cromosomas con esta técnica de bandeo (73).

Gosden y cols. (106) y Danlon y Mageins (59)
empleando distintas +técnicas de bandas, observaron
diferencias en 1la afinidad tintorial del brazo corto

del 9, con respecto al brazo largo de dicho cromosoma.

Gosden (108) y Mattei y cols. (164) proponen
la existencia de dos regiones en la heterocromatina del
9, hecho que fué también descrito por Buys y cols.

(137): Una regidén heterocromatina pericéntrica, similar
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a la de otros cromosomas, que se observa con técnicas
de bandas C, y otra que corresponde a una regidén
especifica del cromosoma 9 que s6lo se pone de

manifiesto con bandas de Giemsa 11.

Matteli y cols en 1.981 (164) sugirieron que
todas las inversiones parciales de la heterocromatina
del cromosoma 9, se deberian a wun aumento de su
heterocromatina en el brazo corto del cromosoma 9 y no
a inversiones ©propiamente dichas, por tanto, una
inversién en 9p apareceria con el método CBG como una
"inversién parcial", pero seria una "inversidén total"”
al aplicarle las técnicas de Giemsa 11. Gosden y cols.
(106) encontraron, con bandas Giemsa 11, una inversién
parcial en la heterocromatina del brazo largo y en el
brazo corto del cromosoma 9. Segin los datos
anteriores, no se puede evaluar independientemente las
variaciones de 1las dos regiones heterocromiticas del
cromosoma 9. Con el tiempo, seréd posible detectar, méas
tipos de heteromorfismos por medio de una evaluacién

precisa de estas dos regiones.

Algunos heteromorfismos poco frecuentes,
tales como la inversién parcial de la regién
heterocromética del cromosoma 9, confirmada por bandeo
Giemsa 11, puede utilizarse como un marcador de
poblacién (71), y su transmisién se ha observado en

familias durante varias generaciones (14) (146).
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Madan (157) afirma que la regibén
heterocromdtica permanece constante y que no sufre
variaciones en su tamafio, lo cual estaria en contra de
la hipétesis de que las diferencias observadas en la
longitud son debidas a los diferentes grados de

espirilizacién (73).

La significacién y 1la utilizacién de los
polimorfismos del cromosoma 9, al menos en teoria, son
enormes, por ejemplo podrian utilizarse como cromosomas
marcadores en estudios de comportamiento cromosdédmico en
interfase (231); en alteraciones numéricas de los
espermatozoides (104) (140); en trisomias de origen
cromosémico de distintos cromosomas tales como el 21;
asi como en el uso del mapa génico (Rotterdam
Conference 1.974) & como marcador genético en los
grupos sanguineos, en el test de la paternidad (176).
Se pueden utilizar los polimorfismos del 9, para el
consejo genético, en genética de poblacidén asi como en

estudios de evolucién.

Pero para hacer todo esto posible, deben
aclararse numerosos aspectos de estas variaciones
cromosémicas, tales como el mecanismo de produccidén de

los polimorfismos.

Estos mecanismos se siguen discutiendo hoy en

dia. Existen numerosas hipdétesis que intentan explicar
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la etiologia de estos polimorfismos, dentro de ellas
podemos distinguir aquellas hipdétesis que se refieren a
las variaciones de la heterocromatina y las que

intentan explicar la etiologia de la inversiones.

Entre las primeras nos encontramos con
variaciones en primer lugar debidas a diferencias en el
grado de espirilizacién, y en segundo lugar debidas a

translocaciones (58).

En lo que se refiere a la etiologia de las
inversiones se piensa en la actualidad, que hay al
menos dos mecanismos que podrian ser los causantes del
aumento 6 disminucién de la hecterocromatina:

a) El Crossing-over desigual, sugerido por
Ferguson-Smith en 1.974 (80), aunque ya anteriormente
Roberts habia demostrado que el crossing-over era poco
frecuente en las regiones heterocrométicas las cuales
contienen un DNA altamente repetitivo (208).

b) Se producird por dos puntos de rotura
debidos principalmente a wuna insercidén &6 a una
deleccién intercalada a nivel de la heterocromatina, lo
cual explicaria el aumento o su disminucién y por
tanto, basandonos en esta hipdétesis, la disminucidn

seria lo més frecuente.

Aunque esta hipbétesis parece ser la mas

aceptada Ferguson-Smith, encuentra que el 9ght es méas
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frecuente que el 9qh-, aunque no estd claro si la mayor
frecuencia del 9gh+ seria debido a una eliminacion
selectiva del 9qh- 6 a que el 9gh+ se detecta con mayor

facilidad (80).

Lo que si parece cierto, es que tanto el
crossing-over como la insercién, deleccidédn & cualquier
otra causa inespecifica, da lugar a modificaciones en
la heterocromatina constitutiva del cromosoma 9, ¥ que
la aparicién de dicha modificacién es relativamente
frecuente (73). En 1lo que no existen dudas, es que
necesariamente las roturas y uniones ocurren en +todos
los casos dentro de las bandas qll a ql3 (115 )lo que
estd de acuerdo con la elevada frecuencia de distintos
tipos de inversiones pericéntricas que aparecen en esta

regidn del cromosoma 9 (73).

5. INVERSIONES PERICENTRICAS DEL CROMOSOMA 9,

La incidencia de las inversiones
rericéntricas en el cromosoma 9, publicados hasta el
momento dependen de la poblacién estudiada y también

del tipo de técnica utilizada.

Los puntos de rotura se producen casi
siempre, a nivel de la unién eurocromatina-

heterocromatina.
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Respecto a los tipos de inversiones
pericéntricas del cromosoma 9, por vez primera Hassman
en 1.976 (115), describié 3 tipos:

a) La inversién total o tipo I, cuando existe
un desplazamiento total de la heterocromatina del brazo
largo al brazo corto del par 9. Es el +tipo menos
frecuente en los estudios de polimorfismos con tan solo
una frecuencia del 0,6% del total de inversiones del
cromosoma 2 (178) (Fig. 8 ).

b} Inversidén “"parcial"” o tipo II, es aquella
en que un tercio de la heterocromatina del brazo largo,
estd ahora localizada en el brazo corto del cromosoma
9; su frecuencia es del 52,2% de todas las inversiones
del cromosoma 9 (176) (Fig. 8 ).

c) Cuando menos de un tercio de la
heterocromatina total estid situada en el brazo corto
del cromosoma 9, se denomina tipo III; su frecuencia es
de un 47,2 % del total de inversiones del cromosoma 9

(176) (Fig. 8 ).

Por otra parte, cuando se trata de localizar
el punto exacto de rotura existen numerosas
interpretaciones. Asi para Boué (30), 1los puntos de
rotura estarian localizados en las bandas pll ---> ql3,
que es el 20% del tamafio del cromosoma 9 y coincide con

el tipo I de Hansmann (115).
rl3 ---> q21, representa el 37% del tamafio
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total del cromosoma 9, este segmento invertido no se
corresponderia exactamente con los tivos II y III de
Hansmann, pues es méds amplio que éstos. La diferencia
en la interpretacidén en los puntos de rotura, a partir

de los cudles se producirian las inversiones del

cromosoma 9, son importantes sobre todo por dos
razones:
1. Para algunos autores sdlo se incluye la

heterocromatina en los puntos de rotura, mientras que
para otros, dichos puntos estan fuera de esta regidn
cromosémica, dentro de la eucromatina o en el limite de
ambas (45).

2. La variacién en el tamafio del segmento invertido
(20% 6 37% en relacién a la longitud total del
cromosoma 9), podria conducir, en la meiosis, a la
diferencia en la conducta de los heterocigotos con
inversién del 9 (134), ya que se ha podido observar que
existe una correlacién entre tamafio de inversién y la
ocurrencia de aneusomias por recombinacidén en la
descendencia (246) (135) (133) (270). Cuanto mayor es
el segmento invertido mayor es la probabilidad de
crossing-over y por tanto de formacidén de aneusomias

por recombinacién (80).

6. ORGANIZACION GENICA DEL CROMOSOMA 9. MAPA GENICO

En la actualidad la palabra gen, se
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identifica con cadena polipeptidica, sin embargo, en
los organismos vivos el gen no funciona de una forma
aislada, sino en comunidad con otros genes, que
intervienen en la misma u otras cadenas metabdlicas ¥y
recibe en mayor o menor grado, la influencia del
ambiente externo a dicho organismo. Esta correlacién
gen-medio ambiente, dificulta 1la demostracién del
efecto de un gen dado, sobre el conjunto de
caracteristicas sométicas y de comportamiento, que

definen el fenotipo del individuoc.

Por cada gen presente en un cromosoma, existe
otro en el segmento correspondiente del cromosoma
homélogo, denominandose locus a la zona que ocupa un
gen y su homélogo. La dimensidén del locus varia con la
ploidia de la célula, siendo la regla general que un
gen puede contener tantos locus como cromosomas
hombélogos existan en la célula. En el locus se
encuentra por tanto, la informacidén correspondiente a
un polipéptido, con actividad estructural o enzimatica.
Para un determinado polipéptido, tenemos un gen
"normal” y se pueden obtener genes distintos por
mutacién de aquél o de un gen primitivo comin; el gen
"normal” produce la secuencia "normal” de aminoacidos y
los mutantes pueden dividirse en dos clases, los que
producen el polipéptido alterado, pero funcionante, ¥y

los que no producen secuencia alguna ¢ la producen
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ineficazmente desde el punto de vista fisioldgico.

Se considera gen normal, aquél que existe en
casi la totalidad de la poblacién estudiada, no siendo
siempre el gen méds eficiente. 8i 1la wventaja que
presentan dos genes es muy similar, estos genes estarén
ampliamente distribuidos en la poblacibén normal: 1la
misma proteina, puede  adoptar formas distintas que
coexisten. En este caso, diremos gque hay un
polimorfismo; el gen mutante no puede ser letal (porgue
desapareceria réapidamente), pero si la diferencia de
ventajas entre ambos genes es notable, el polimorfismo

tendrd caracter transitorio.

En los dltimos aiflos, se han realizado
importantes hallazgos en la localizacidén de genes
especificos en determinados cromosomas o en regiones
especificas de éstos (brazos o bandas); gracias a estas
investigaciones se han podido llevar a cabo los mapas
génicos de numerosos cromosomas estre ellos el del

cromosoma 9.

Podemos definir el mapa génico del nueve como
el plano que indica las posiciones de los genes en

dicho cromosoma (217).

Los métodos a través de los cuales podemos

realizar un mapa génico son:
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MAPA GENICO DEL CROMDSOMA 9

pter a__gter Sisholo Region
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a) El an&lisis por ligamiento.
b) Hibridacién celular somética.

c¢) Hibridacidén "in situ”.

a) ANALISIS POR LIGAMIENTO:

En 1.911 Morgan descubridé el ligamiento en
Drosophila, opind que probablemente existia una
relacién entre la frecuencia de recombinacién de los
genes ligados y la distancia lineal existente entre los
mismos en el cromosoma. En términos de Morgan “las
proporciones que resultan no son tanto la expresidén de
un sistema numérico como lo son de la situacién
relativa de los factores en los cromosomas”, por tanto,
el andlisis por ligamiento se basa en que los genes que
estan en el mismo cromosoma, segin la distancia a la
que se encuentren, se comportan como més o menos

ligados geneticamente (20).

b) HIBRIDACION CELULAR SOMATICA:

En la actualidad es el método més usado.
Consiste en fusionar una célula humana cultivada, con
una célula de ratén 6 de héamster. Esta fusidén se
facilita mediante el uso del virus Sendai
(parainfluenza) inactivado por agentes quimicos como 1la
lisolecitina 6 polietilenoglicol. El an&lisis genético

es posible, porque, en las sucesivas divisiones de las
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células hibridas, éstas tienden a perder cromosomas
humanos. 8Se puede asi correlacionar la pérdida de un
caridcter genético con la eliminacién de un cromosoma

especifico y asignar un gen a un determinado cromosoma.

Otra forma experimental, consiste en
seleccionar 1las c¢élulas hibridas que retengan un
cromosoma humano, en este caso el cromosoma 9. Se usan
células de raté4nm con una mutacidén tal, que no puedan
sobrevivir en un medio particular selectivo. En este
caso, para que la célula sobreviva, la deficiencia debe
ser compensada por el gen humano. Utilizando cromosomas
con un segmento traslocado es posible localizar genes

en una regibén determinada del cromosoma (56).

c) HIBRIDACION "IN SITU":

Los &cidos nucleicos, al igual dque otras
macromoléculas, ocupan posiciones precisas dentro de
las células y de los tejidos y se han desarrollado
técnicas en las que se utilizan "in situ" sondas de
dcido nucleico, de manera similar a como se utilizan
los anticuerpos marcadores, para localizar secuencias
determinadas de &cido nucleicb en los cromosomas, en
este caso en el cromosoma 9. En los Gltimos tiempos se
ha mejorado 1la resolucidn espacial de esta técnica
mediante el desarrollo de métodos especiales para

marcar las sondas de acido nucleico con colorantes
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fluorescentes (5). Los mapas génicos pueden construirse

segln dos modelos diferentes:

1) Con los datos del entrecruzamiento, ya que
la frecuencia del entrecruzamiento entre pares de genes
indica su orden lineal, es decir, sus posiciones
relativas; en este tipo de mapas las distancias se dan

en unidades de entrecruzamiento (5).

2) Construirse mediante la observacidén de
aberraciones localizadas en un cromosoma, que producen
fenotipos relacionados con la presencia o ausencia de

genes particulares (5).

C) PATOLOGIA DEL CROMOSOMA 9.
En este apartado trataremos las aberraciones

estructurales y numéricas del cromosoma 9.

1. Aberraciones numéricas.

En este grupo de aberraciones numéricas
podemos agrupar desde la monosomia 9 completa, hasta la
trisomia 9 +total, pasando por los més variados
mosaicos. No existen descritas en 1la bibliografia
revisada por nosotros recien nacidos vivos ni muertos,
con monosomia 9 completa. Todas las monosomias 9 que se

conocen, son monosomias parciales. Al ser anomalias de
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estructura, se trataridn en el apartado de aberraciones

estructurales,.

a) TRISOMIA 9 COMPLETA Y MOSAICO DE TRISOMIA 9

Se conocen actualmente alrededor de 20 casos
de recien nacidos vivos entre las trisomias 9 completas
y mosaicos de trisomia 9. El peso medio de estos nifios
al nacer fué de 2.400 grms. Los embarazos, en la
mayoria de los casos, presentaron hemorragias vy
disminucion de la actividad fetal. Todos 1los recien

nacidos presentaron microcefalia y diversos signos

dismérficos que incluian: dolicocefalia, frente
prominente A4 temporales estrechos, hendiduras
parpebrales bajas, hipotelorismo, puente nasal

prominente, nariz chata, labio inferior prominente,
micrognatia severa, orejas disformes de implantacién
baja y rotacién posterior, pecho en quilla, cifosis y/o
escoliosis, hipoplasia genital masculina, luxacién
congénita de cadera y a veces también, de codos vy
rodillas, dedos largos, finos y flexionados, con
pulgares en abduccidén, posicién andémala de los pies e

hipoplasia del segundo y quinto dedo del pie.

Otras malformaciones frecuentes fueron:
defecto cardiaco congénito completo en 1los 2/3 de
casos, malformaciones renales (rifiones poliaquisticos

y/0 hidronefrosis) en la mitad de los casos, debida a
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que las valvulas ureterales son posteriores.

Con menor frecuencia se observd:
microcefalia, paladar ojival v labio leporino,
segmentacidén pulmonar, malrotacidén del colon Vv

anomalias vertebrales.

Radiograficamente los pacientes presentan en
general: luxaciones de los miembros, hipoplasia severa
del arco pubiano, deformidades costales, anomalias
vertebrales, hipoplasia del ala iliaca e hipoplasia de
las falanges de los dedos de los pies. En un caso se

pudo observar condrodisplasia de fémur y calcaneo (7).

Hay dos casos de recien nacidos, muertos a
las dos y ocho horas de vida respectivamente, que
presentaron una trisomia nueve completa en sus

linfocitos y linfoblastos (173).

En casos aislados de mosaicos de trisomia 9,
se asociaban diferentes anomalias, como acortamiento de
una de las piernas y un pie (79), microftalmia (200),
ano anterior (9), opacidades corneales v
meningoencefalocele lumbar (92). Kaminker publicé una
trisomia 9 en mosaico con pocas anomalias tipicas de
este sindrome, sin embargo presentaba malformaciones
craneofaciales muy severas que no son propias de esta

alteracién cromosdmica (136).
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La mayoria de los pacientes con trisomia 9 en
mosaico (2/3) sufrieron una asfixia perinatal,
deficiencias neurologicas severas, alteraciones en el

crecimiento y retraso mental.

En los 2/3 de los casos murieron entre las

primeras horas y las primeras semanas de vida.

La diferencia y la severidad de las
malformaciones, al igual que la supervivencia del
enfermo depende, en estos casos, del grado de

mosaicismo que presenten.

2. Anomalias estructurales.
Dentro de ellas trataremos las delecciones,

anillos, trisomias y tetrasomias parciales.

a) Delecciones.

En lo que se refiere a las delecciones que
atafien al cromosoma 9, encontramos aquellas que afectan
al brazo corto y aquellas que alteran el brazo largo.
Comenzaremos por los casos de delecciones del Dbrazo
corto del cromosoma 9.

1. Delecciones del brazo corto del cromosoma 9

En este apartado nos encontramos c¢on un
sindrome, clinicamente bien definido: del (9) (pter -->

-~

p22 6 21), en el que observamos distintos signos
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dismérficos. En lo que se refiere a sus caracteristicas

faciales destacan: trigonocefalia con metopia
prominente N4 temporales deprimidos, sinofridia,
hipertelorismo, pseudoexoftalmos, hipoplasia

hemifacial, nariz chata con anteversién de las ventanas
nasales, incremento de 1la distancia entre septum ¥y
vermilium del labio superior, microfnatia, dientes en
posicidén irregular, paladar ojival, orejas con rotacién
posterior, lébulos unidos y antelix prominentes, cuello
corto y ancho.

Entre las caracteristicas corporales
destacan: escoliosis, hernias, diastasis rectal, en las
hembras, clitoris prominente e hipoplasia de labios
mayores y menores, criptorquidia e hipospadia en los
varones; la flexién est& aumentada en las hemifalanges
mayores de los dedos, las falanges distales son cortas
¥y planas lo que origina dedos en palillos de tambor; en
lo gue se refiere a los dermatoglifos se observa que el

nimero de vorticilos estd aumentado en los dedos.

Los defectos cardiacos aparecen en menos de
la mitad de los pacientes y no afectan a su calidad de
vida.

Alteraciones menos frecuentes son: hernias
diafragmaticas, hidronefrosis, anomalias radiograficas

en costillas y vértebras y hexadactilia postaxial (97).

La mayoria de los pacientes presentan una
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marcada hipotonia y retraso mental, aunque en algunos,
el retraso es moderado, las convulsiones son

frecuentes.

Respecto al origen de estas delecciones, se
sabe que las +traslocaciones familiares sélo son
responsables de alrededor de un 10% de los casos (186).
Por otra parte se observa que més de las 3/4 partes de
los pacientes con este sindrome, (que en la actualidad

se conocen unos 24), son mujeres.

La media de edad de los padres, esta
aumentada ligeramente, 28 afios en mujeres y 32 afios en
los hombres en el momento del nacimiento de los

probandus.

Ningin caso de los conocidos murid durante el
periodo de observacién; se conocen dos casos de
adultos, uno de ellos una mujer de 20 afios con un
coeficiente intelectual de 45 (6) y un hombre de 61
afios que padecia deficiencia mental severa,

alucinaciones acisticas y esquizofrenia (183).

Existen descritos en la literatura casos de
delecciones de un segmento de los brazos cortos del
cromosoma g, asociados a otras alteraciones
cromosdmicas, en su mayoria duplicaciones, como del (9)
(pter --> p22) asociada a una duplicacién del cromosoma

3 (82); del (9) (pter --> p22) y duplicacidén (5),
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(150); del (9) (pter --> p22) y duplicacidén (13), (132,
218). Todos ellos mostraron alteraciones clinicas de la
deleccién de los brazos cortos del cromosoma 9 ademas
de las alteraciones cromosémicas asociadas propias de

cada caso.

Entre las delecciones del brazo corto del
cromosoma 9, existen otras que no constituyen un
sindrome clinicamente bien definido y que van a afectar
a diversas porciones, en su mayoria perdidas
intersticiales en el brazo corto del cromosoma 9.

En una paciente con este tipo de anomalia del (9)
(p23 --> pl3), se encontrd que la actividad de GALT
estaba descendida, por lo cual se sugeria que el locus

GALT estaria dentro del segmento deleccionado. (51)

2. Delecciones del brazo largo del cromosoma 9

Existen s6lo siete casos de delecciones del
brazo largo del cromosoma 9, descritos en la
bibliocgrafia revisada, s86lo uno de ellos fué una

deleccidn de novo, los otros son heredados.

Cinco de ellos sufren pérdida del mismo
fragmento cromosdémico (gll --> q21 &6 22), es'decir una
deleccidén intersticial que afecta a la heterocromatina
y algin material eucromatico adyacente (130) (180), el

sexto caso es una deleccidn intersticial de novo (9)
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(@22 --> q32) (272). El1 Gltimo de los casos es una del

(8) (a32 --> q34) (252).

Los pacientes que tuvieron estas alteraciones
presentaban modelos distintos de dismérfias v

anomalias.

b) Cromosoma 9 en anillo: r (9).

La mayoria de los casos conocidos, wunos 12
casos, tienen una clinica similar a la de los pacientes

con deleccidédn del brazo corto del cromosoma 9, gque

afecta al segmento pter --> p22, retraso mental
moderado 0 severo. En algunos pacientes no se
encontraron todas las alteraciones clinicas

caracteristicas de la deleccidén. Los puntos de rotura
en unos pocos enfermos, estaban en las interbandas
distales de ambos brazos del cromosoma 9, (91) (127)

(178).

Los defectos cardiacos estaban presentes en
un 4/12 de los afectos, hipospadias y genitales
masculinos ambiguos en un 25%. Otras anomalias menos
frecuentes fueron paladar ojival, hipoplasia de radio y
pulgar,sindactilia de los dedos de los pies y

malformaciones vertebrales (129).

¢) Trisomias parciales.
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Trataremos, dentro de este apartado las
trisomias rarciales gque afectan al c¢cromosoma 9;
comenzaremos por las trisomias del brazo corto y
describiremos, posteriormente, las trisomias parciales

del brazo largo del cromosoma 9.

1. Brazo corto.

a) Trisomias completas del brazo corto del

cromosoma 9.

La +trisomia del brazo corto del cromosoma 8
es una alteracién bien conocida, ya que hay publicados

en la actualidad més de 100 casos.

El peso medio al nacer de todos los pacientes

fué de 3000 grms.

El modelo clinico de este sindrome es el
siguiente: Los 2/3 fueron nifias, braquicefalia,
alteraciones en el cierre de las fontanelas, rasgos
faciales caracteristicos (abombamiento frontal,
facciones anchas, implantacidén baja de 1los ojos,
miopia, estrabismo, nariz prominente con punta glogosa,
labio superior asimétrico con filtrum, comisuras
bucales bajas, labio inferior prominente, retraso en la
denticidén, orejas malformadas en forma de taza, cuello
ancho y corto, hipoplasia de los misculos

periescapulares, cifosis severa y escoliosis +téraco-
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lumbar, pié valgo, hipoplasia de los dedos de los pies
¥ manos con uiflas distroficas, (més acentuada la
distrofia en las uflas de los dedos de los pies),
marcada clinodactilia en pulgares y dedos pequefios y
braquimesofalange e hiperflexién en los dedos pequefios.

(219) (273).

A nivel dermatoglifico: 1los dos pliegues
transversos palmares son reemplazados por un pliegue
transverso Gnico, fusién del trirradio digital b y c,
con un,descenso relativo de los patrones digitales.

(78) (144) ( 216) (273).

Alteraciones menos frecuentes son: epicanto
interno, iris en espéculo, micrognatia, paladar ojival,
avula bifida, alteracién de movilidad articular de los
miembros, micropene, criptorquidea y finalmente
sindactilia del cuarto y tercer dedo de la mano y del

segundo y tercer dedo del pie.

Los patrones radiograficos que nos
encontramos durante el periodo de crecimiento incluyen:
hipoplasia del pubis, hipoplasia de las falanges media
y distal (especialmente del pulgar y dedo gordo del pie
y del segundo dedo de la mano, al igual que de las
falanges medias de los dedos pequefios de la mano y el
pie), con epifisis gruesas, pseudo-epifisis en

metacarpianos, metatarsianos y falanges, y fusidén de
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los huesos lunar y piramidal.

La microftalmia descrita en este sindrome,
podria ser falsa y seria debida a la gran profundidad

de los ojos (219).

Malformaciones congénitas: defectos cardiacos
gue aparecen en un 5% a 10% de 1los pacientes, labio

leporino y/o paladar ojival en el 5% de los casos.

Malformaciones menos frecuentes son:
hidrocefalia interna, coloboma del iris (203),
hidronefrosis, rifiones en herradura, dislocacién
congénita de rodillas y/o codos, hernias umbilicales 6
inguinales (137), y deficiencia de la hormona del

crecimiento (96).

Desarrollo estaturo ponderal.

La mayoria de los pacientes presentan
estatura baja durante el periode de crecimiento, sin
embargo, debido a que la maduracidén Oésea esté
retrasada, muchos de ellos continGan creciendo hasta
los 20-25 afios teniendo, por tanto, un crecimiento
compensatorio parcial. En una minoria de enfermos
adultos podemos encontrar una estatura normal (112). La

hipoplasia ungeal se hace menos evidente con la edad.

Coeficiente intelectual.



Alrededor de la mitad de los pacientes tienen
una microcefalia y en todos los adolescentes y adultos
estudiados se encontré un retraso mental profundo. El
retraso mental moderado se puede encontrar en algunos
nifios durante la primera década de 1l1la vida. El
desarrollo del 1lenguaje estd muy retrasado y queda
reducido normalmente a palabras simples. Los pacientes
tienden a comunicarse por signos. Las convulsiones son
poco frecuentes y suelen aparecer en pacientes afectos

a hidrocefalia congénita.

Debido a qgque son DpPoOCO frecuentes las
complicaciones \2 malformaciones que comprometan
seriamente sus vidas, las espectativas de supervivencia
son buenas. Muy pocos mueren en la primera infancia y
los que mueren son en su mayoria por defectos cardiacos

(180) (185) (22) (108) (277).

b) Trisomias parciales del brazo corto del

cromosoma 9.

Los pacientes con una duplicacién de la mitad
distal del brazo corto del cromosoma 9: +trisomia (8)
(pter --> p22 6 21), presentan un modelo clinico
solapado de 1la duplicacién total del brazo corto del
cromosoma 9, el crecimiento no se encuentra afectado en
la mayoria de los casos, la mirocefalia suele estar

ausente y el retraso mental es moderado (149) (42).
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Los casos que presentan una trisomia (9)
(pter --> 13) no se diferencian significativamente de
agquellos casos en que la trisomia 9 es completa (152)

(250).

Dentro de estas +trisomias parciales del
cromosoma 9 nos encontramos con algunos casos de
duplicaciones prarciales gque afectan a diferentes
regiones del cromosoma asociadas a otras alteraciones
cromosdmicas. La clinicsa, por supuesto, es muy
diferente segin la regidén del 9 afectada ¥y la

alteracidén cromosédmica asociada.

c¢) Trisomias parciales del brazo corto del
cromosoma 9 asociadas a otras

alteraciones cromosdmicas.

Se han descrito algunos casos en los que
existe una trisomia parcial del brazo corto del par 9
asociada con otras alteraciones cromosémicas, entre
ellas nos encontramos una asociacién de wuna +trisomia
(9p) al Sindrome de Cri du Chat, publicado por Sigmud
(225), en un nifio con retraso mental y signos tipicos
de ambos sindromes. Esta alteracién cromosédmica fué
heredada del padre, portador de una translocacién

(5;9).

Otro caso conocido de +trisomia 9 parcial
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asociada a otras anomalias cromosdémicas es el de un
paciente afecto de wuna +trisomia (9p) asociada a
monosomia de la regién distal heterocromédtica del
cromosoma Y, Yagq+. Esta alteracién se deberia a wuna
malsegregacién de una translocacién (9p;Y) y formacidn
de un isocromosoma (9p). El fenotipo es caracteristico

de una trisomia 9p (229).

Fryns (95) publicd el estudio de un recien
nacido con una trisomia parcial (8p) asociada a una
trisomia (4q) distal, esta aberracidén seria la
consecuencia de un disbalance producido por una
translocacién (4;9) equilibrada en la madre del
probandus, el paciente presentd los estigmas créaneo
faciales de una trisomia (9p) pura, con alteraciones

neurolégicas y del crecimiento.

d) Trisomias parciales del brazo corto del

cromosoma 9 en mosaico.

Las +trisomias 9p en mosaico tienen un modelo
clinico parecido al de las +trisomias (89p), aunque
incluyen otras alteraciones como: cifosis,
criptorquidia, dilatacidén adértica y prolapso de valvula

mitral (1) (57) (77) (105) (170) (209).

En todos los casos conocidos de trisomias 9p

en mosaico se encontrd un isocromosoma 9p en sus
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cariotipos (186). El patrdn clinico es similar al de lé
trisomia 9p, sin embargo las malformaciones congénitas
fueron més frecuentes: labio leporino, paladar ojival,
malformaciones cardiacas, claviculas hipoplésicas vy
malformaciones renales. Debido a estas malformaciones
1la supervivencia de los pacientes fue menor al
compararla con los afectos de trisomia (9p);
aproximadamente la mitad de ellos murieron en el primer

afio de wvida.

2. Brazo largo del cromosoma 9:

Existen a este nivel trisomias casi completas

v trisomias parciales.

a) Trisomias casi completas del brazo largo

del cromosoma 9.

Se conocen en la actualidad, sélo dos casos
con una triplicacidén casi completa del brazo largo del
cromosoma 9 (qll --> @32 6 33) (78) (251) y un tercer
caso en que ademés existia una traslocacidén asociada
(9;21) (50). El fenotipo de 1los pacientes fué;
dolicocefalia, hipotelorismo, boca pequefia y barbilla

prominente, dedos largos y delgados.

Tuvieron deficiencia mental severa \'g
alteraciones en el crecimiento. Hay un caso publicado

por Yukata (278) de una trisomia 9 (qQl2 --> q32) con un
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modelo clinico similar a las trisomias 9 mosaico.

b) Trisomias parciales del brazo largo del

cromosoma 9.

Se conocen cuatro casos de trisomias
parciales del brazo largo del cromosoma 9(q31632->qter)
(4) (239) (241) (251), +todos ellos fueron hembras,
hijas de madres portadoras de traslocacién, su clinica

fué similar a la trisomia 9 mosaico.
d) Tetrasomias parciales del cromosoma 9.

Kaminker (1368) publicé una tetrasomia 9p en
mosaico en un nifioc de doce afios de edad, con retraso
mental, hidrocefalia, dismorfias faciales,
malformaciones cardiacas congénitas y anomalias renales
v éseas. Esta tetrasomia 9p en mosaico, afectaba a la

constricecidén secundaria del cromosoma 9.

e) Aberraciones estructurales del cromosoma 9

en el céancer.

Dentro de las aberraciones estructurales
delcromosoma 9, incluimos las alteraciones que aparecen
en la patologia oncolédégica, punto éste que cada vez
estéa teniendo mayor relevancia, sobre todo en el
diagnéstico y pronéstico de las enfermedades. Dentro de

la patologia oncolégica, nos ocuparemos en especial de
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las alteraciones cromosémicas del 9 en las leucemias.

1. Alteraciones cromosdmicas del 9 en las

leucemias no linfociticas agudas.

Entre las alteraciones cromosdémicas, cabe
destacar las alteraciones estructurales del cromosoma 9

en los diversos tipos de leucemias.

Comenzaremos hablando de las aberraciones del
cromosoma 9 que se presentan en las leucemias no

linfociticas agudas.

En las Gltimas revisiones hechas sobre este
tema realizadas por Prigogina (199) y Heim (117) se
encuentran las siguientes alteraciones a nivel del
cromosoma 9 en las leucemias no linfociticas agudas:
traslocacién (9;22), traslocacidn (6;9), traslocacidn
(9;11), traslocacidén (9;16), deleccidn (89) (ql2 -->ql3)
deleccidén (9) (ql12; q31), marcadores 9q-, 9p+;

monosdémias y trisomia 9.

Dentro de las alteraciones , la més frecuente
fué la presencia de un 9g- asociado a una traslocacién
(8;21), Hossffeld (121) y Mecucci (1867) llegaron a 1la
conclusién de que este 9g- seria el resultado de una
deleccidén intersticial, aunque Prigogina (199) no pudo
establecer, en la mayoria de los casos, si la delecciédn

fué terminal o intersticial. Otras alteraciones menos
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frecuentes que la anterior, pero gue ocupan el segundo
¥y tercer puesto en aparicidén, fueron la traslocaciédn
(9;22) vy la traslocacién (9;11). En los casos en que
aparecidé la traslocacidén (9;22), no se consiguié la
remisibén completa y la supervivencia fué corta. La
traslocacién (9;11) estaba presente en los tipos M4 y /
6 M5 de leucemias no linfociticas agudas y en todos los
casos los puntos de rotura fueron los mismos (11q23-24)

(2).

2. Alteraciones cromosémicas del 9 en 1la

leucemia mieloide aguda.

Entre las numerosas aberraciones del
cromosoma 9 en este tipo de leucenias, podemos
encontrar, trisomia 9 y diversas traslocaciones entre
los distintos cromosomas; traslocacién (6;9;22),

traslocacidén (2;9;22) y traslocacidén (9;11;22) (125).

En los casos de leucemis mieloide aguda en
que el cromosoma Phi+ estd presente, el cromosoma 9
estd envuelto, en 1la mayoria de 1los casos, en la
traslocacién con el cromosoma 22 +t(9;22) (q34;qll))
(15), en los casos de traslocacién (6;9;22),
traslocacidén (2;9;22), podria ser debida a la presencia
de algunas secuencias de ADN homdélogas a nivel del 9q34

(125).
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3. Alteraciones cromosdémicas del cromosoma 9

en la leucemia mielomonoliticas aguda.

Podemos encontrar tanto trisomias como
monosomias del cromosoma 9. Un ejemplo de trisomia lo
presentan las células neopladsicas de pacientes con
leucemieloide aguda. El tipo subagudo de esta

enfermedad, cursa, sin embargo, con una monosomia (15).

Las alteraciones mas frecuentes del cromosoma

9 que se presentan en los linfomas es el 9q- (15).

En la mielofibrosis v mieloesclerosis

encontramos una trisomia 9 (15).

4. Otras alteraciones hematolégicas que
presentan aberraciones del cromosoma 9 son por
ejemplo; la policitemia wvera en Qque aparece una
trisomia 9 (15), y en la trombocitemia en que podemos
encontrar trisomia 9 asociada con una trisomia del par

8 6 10 (15).

3. Patologia asociada al polimorfismo del cromosoma

Desde aque al comienzo de los afios 60, se
empezd a relacionar los cromosomas 9 con una patologia

determinada, hasta nuestros dias en que, gracias a las
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técnicas de bandas C y Q que ponen de manifiesto la
heterocromatina de los cromosomas, se han llevado a
cabo numerosos estudios que intentan relacionar 1la
variabilidad de la regién heterocromitica del cromosoma

9 con las variaciones en el fenotipo.

Las bandas C, «que tifien la heterocromatina
constitutiva, son las que presentan mayor variabilidad
en el cromosoma 9, debido a las variaciones en 1la
longitud de dicha regién cromosdédmica, lo que daria
lugar a los polimorfismos del cromosoma 9 (73). Otros
heteromorfismos conocidos, son los que aparecen a nivel
de las bandas Q, que se deben principalmente a
variaciones del orden y/o la composicién interna del
cromosoma 9 (73). Las variaciones del cromosoma 9, se
conocian antes de la puesta a punto de las técnicas de
bandeo, pero s6lo con las actuales técnicas de Dbandas
se ha podido determinar con precisién, 1la regidn

cromosdmica que presenta dicha variabilidad.

Es posible subdividir, con las nuevas
técnicas de bandeo, esta regidén especifica en
subunidades, pudiéndose comprobar que cada una de ellas
muestra una variavilidad independiente, con lo cual se

multiplican las posibilidades de polimorfismos (8).

a) FUNCIONES DE LA HETEROCROMATINA
CONSTITUTIVA.
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Se cree que en la mayoria de las células,
aproximadamente el 90% de la cromatina es inactiva para
la +transcripcién, pero tan sélo una fraccién de esta
cromatina inactiva esta empaquetada en una
configuracién altamente condensada, conocida como
heterocromatina. Por consiguiente, la heterocromatina
es una clase especial de cromatina inactiva en cuanto a
transcripcidén, y se cree que contienen genes que estén
permanentemente inactivados. Esta heterocromatina estéa
formada por:

La heterocromatina constitutiva del organismo
es la formada por las regiones cromosdémicas que estéan
condensadas en heterocromatina en todas las células, en
humanos estad situada alrededor del centrémero de cada
cromosoma mitdtico.

Por el contrario, otras regiones estan
condensadas en heterocromatina solo en algunas células
pero no en otras; estas regiones forman la llamada

heterocromatina facultativa de la célula (34).

La heterocromatina constitutiva, que al
prarecer contiene el ADN que no se transcribe en ninguna
célula, es diferenciable de la cromatina normal. En los
cromosomas humanos, esta heterocromatina constitutiva
se halla localizada alrededor del centrémero de cada
cromosoma mitético, donde puede ser detectada por medio

de técnicas de bandas C y Q. La mayoria de las regiones
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de heterocromatina constitutiva contienen secuencias de
ADN relativamente simples, repetidas de forma seriada.
Estas secuencias de ADN repetidas en series reciben el
nombre de ADN satélite, porque los ADN descubiertos de
este tipo presentan pocos tipos de nucleétidos
posiblemente 1 6 2 nucleétidos diferentes (123), que
permiten separar estas secuencias de la mayor parte del
ADN celular como un componente menor (o "satélite"). Al
parecer, durante el transcurso de la evolucidén, las
secuencias de ADN satélite han cambiado c¢con gran
rapidez, desplazandeo incluso sus posiciones en los
cromosomas (123). El1 genoma humano contiene por 1lo
menos tres secuencias predominantes de ADN satélite
encontrédndose una mezcla diferente de ellas en cada

centrémero.

En 1la actualidad, la funcién de este ADN
satélite no estd aclarada; 1la presencia de este ADN
altamente repetitivo y 1la gran variabilidad de 1la
heterocromatina constitutiva, concretamente del
cromosoma 9, nos hace sospechar que quizds no sea
totalmente inocuo (123). 8Se le asigna un papel pasivo
de guardaespaldas para la heterocromatina constitutiva,
es decir, seria usada por la célula como protector de
la eurocromatina, formando un escudo en la periferia
del niGcleo. Mutégenos, clostégenos o virus atacarian al

nicleo; la heterocromatina constitutiva seria la que se
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pondria en contacto con dichos elementos, con lo cual,
seria repelido el asalto, de manera tal que protegeria
de las posibles alteraciones a los genes
eurocromiaticos. Esta hipdétesis podria testarse en
individuos en cuyas células se encuentren variaciones
extremas de 1la heterocromatina (73) & también en
animales de especies relacionadas entre si, con
heterocromatina de diferentes tamafios. Esta hipdtesis
estaria de acuerdo con la elevada frecuencia de roturas
a nivel de la heterocromatina de los cromosomas 1, 9 y
18, que se observa en individuos, con

inmunodeficiencias combinadas (84).

Sin embargo a pesar de los estudios
realizados, y de las numerosas hipdétesis sobre 1la
funcidén de las variaciones de la heterocromatina, no se

ha llegado a ninguna conclusidén valida.

b) PAPEL DE LA HETEROCROMATINA EN LA
ACTIVIDAD CELULAR SOMATICA Y GERMINAL.

Hoy en dia se acepta como regidén NOR, una
regién cromosdémica especifica que se asocia con el
nucleolo, aungue Ferguson-Smith al estudiar la
asociacidn del nucleolo con las bivalentes
acrocéntricas yva gque en ellas se encuentran las
regiones de las organizadoras nucleolares, observé que,

en ocasiones, existia una asociacién entre un pequeiio
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nucleolo y 1la regidén media de ciertos cromosomas
largos, en 1las que no existian regiones NOR (80).
Hungerford describidé un grupo de cromosomas C humanos
de vardén en meiosis, que presentaban una estructura
compleja a nivel centromérico con 6 particulas
periféricas y una central que contenian ADN (124).
Empleando +técnicas de bandas G111, Gagné demostrd que
dicha estructura correspondia a la heterocromatina del
cromosoma 9, la cual, se encontraba asociada al
nucleolo en un 84% de los casos en las células de
Sertoli (100); dicha asociacién existia también en los
oocitos (101): Stahl, observéd que en oocitos humanos,
existia wuna asociacidén de numerosos micronucleolos con
segmentos de heterocromatina constitutiva del cromosoma
9, siendo particularmente evidente en los oocitos de 6

meses de edad (232).

También durante la interfase de las células
somdticas se ha detectado 1la asociacién entre el
nucleolo y regiones heterocroméaticas de distintos
cromosomas como el 1, 9 e Y. La frecuencia de
asociacién era variable dependiendo del tipo de células
analizadas y del cromosoma estudiado, concretamente la
asociacién entre heterocromatina del cromosoma 9 de
células somdticas en interfase y nucleolo, era evidente
casi en un 50% de las fibroblasto y linfocitos (231).

Se ha sugerido la existencia de una menor concentracidn
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de cistrom RNA5S a nivel del cromosoma 9 (233). Es
posible que la asociacién de micronucléolos a las
distintas regiones heterocrométicas, observada en
meiosis por Stahl (232) y Gagné (101), indique, quizéas,
una cierta actividad de estas regiones heterocromaticas

en meiosis.

c) VARIACIONES DE LA HETEROCROMATINA Y
ABERRACIONES CROMOSOMICAS.

Desde hace varios afios, se estédn asociando
diferentes polimorfismos cromosémicos, en concreto del
cromosoma 9, a distintas alteraciones cromosémicas. Ya
en 1.974 Holbek (120), por medio de técnicas de bandas
G y C, encontrd un aumento de la frecuencia de
aparicién de lgh+ y 89gh+ en los padres de abortos con
alteraciones cromosdmicas al compararlo con un grupo de
progenitores de abortos que no tenian estas
alteraciones. Nielsen y cols. encontraron que el 9gh+
es mas frecuente en los padres y familiares de
individuos con aberraciones cromosémicas (182). Ford y
Lester encuentran una frecuencia mayor de no
disyuncién mitética en los portadores 9gh+ y 9pht+ en el
grupo estudio de varones infértiles que en el grupo de
hombres infértiles que no presentaban estos
heteromorfismos (88). Shabtai y Hulbrecht publicaron

la existencia de un mayor rilesgo de roturas
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cromosdémicas en las células de individuos con 1qh+,
1ph+, 9ght+ y 9ph+ (223). Wang y Hamerton observaron
una alta frecuencia de 9ph+ en un grupo de pacientes
con trisomias al compararlos con el grupo control
(265). Lopetegui (153) detecté un aumento de la
longitud de las bandas C en padres de nifios con
trisomias 21 al compararlo con el grupo control
estudiado por Sofuni (227), sin embargo al no tener su
propio grupo control sus datos no son concluyentes.
Funderburg y cols. no encuentran diferencias en las
longitudes de las bandas C de dos grupos de pacientes
con retraso mental; uno sin alteraciones cromosdémicas y

el segundo con trisomia 21 (87).

Sin embargo otros autores, como Krag-Olsen
en un trabajo realizado sobre un grupo compuesto por
nifios con aberraciones cromosdémicas y un grupo control,
no encontré diferencias significativas entre los dos
grupos al comparar el porcentaje de las variaciones

lgh+ y 9gh+ entre ambos grupos (143).

Por otro lado Schmid observd que los
cromosomas acrocéntricos son atraidos preferentemente
por la heterocromatina centromérica de los cromosomas
1, 9 y 16, y que cuanto mayor sea la longitud de las

bandas C, mayor es la atraccién (220).

Los cromosomas acrocéntricos, que con
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frecuencia suelen asociarse entre si, estan a menudo
envueltos en la no-disyuncién y en las translocaciones.
Si el aumento de la longitud de las bandas C determina
una mayor atraccién, como Schmid (220) detectd,
entonces el aumento de la longitud de los segmentos
heterocromaticos podria predisponer a ciertas anomalias

cromosdmicas.

1. Variaciones en la heterocromatina 34

sindromes dismdérficos.

Las variaciones de la heterocromatina
podrian tener también un papel en la etiologia de los
sindromes dismbérficos inespecificos, hipbdtesis
propuesta por Kiss, quien en un trabajo realizado sobre
una poblacidén de 817 nifios dismbérficos, encontrd, en
esta poblacién un alto porcentaje de polimorfismos e
inversiones del 9, al igual que variaciones a nivel de
la heterocromatina de otros cromosomas como el 1, 16 y
el Y (138). Por otra parte se intenta relacionar los
distintos polimorfismos del cromosoma 9 con
alteraciones clinicas especificas en los individuos
donde aparecen estas variaciones; sin embargo, autores
como Hnilicova y cols. no encuentran una asociacién
causal entre la presencia de un alto porcentaje de
polimorfismos del cromosoma 9 y las manifestaciones

fenotipicas de pacientes qgque presentaban dichas
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variaciones (119).

2. Papel de 1la heterocromatina en las

malformaciones congénitas.

Existen diferentes opiniones, sobre el
posible papel = de la heterocromatina en las
malformaciones congénitas, como lo demuestran los
trabajos publicados sobre éste tema. Asi, nos

encontramos con el realizado por Halbrech y Shabtai
que encuentran, que la asociacidén especifica entre
variantes cromosdémicas y anomalias es casi imprevisible
(224). Brown y cols. empleando un método objetivo de
medida de las bandas C en una muestra bien controlada
de 38 recien nacidos anormales y de 39 normales y de
los progenitores de ambos grupos, no encontraron

ninguna diferencia (34).

Es dificil sacar conclusiones validas de los
trabajos que describen una asociacién entre
malformaciones congénitas y variaciones en la longitud
de las bandas C en muestras selectivas (73) (147)
(193). Otro tipo de anédlisis es el realizado por
Nielsen en un grupo de 11.148 recién nacidos, en el
que estudid las condiciones fisicas siguientes: peso al
nacer, +tipo de parto y anomalias congénitas. Las
principales diferencias entre el grupo que presentaba

heteromorfismo del 1, 9, 16 y cromosoma Y masculino con
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el grupo control fueron, en el caso de los portadores
de las variaciones del 9, sd8lo bajo peso al nacer; en
los portadores de Yq+ se encontrd eritroblastosis e
ictericia neonatal y bajo pveso al nacer; en los

portadores del 1 y 16 no encontrd diferencias (184).

Sin embargo, Podugolnikova, en un trabajo
sobre un grupo de nifilos con embriopatias de origen
desconocido y otro de nifios Down, propone una posible
correlacién entre el acortamiento de las bandas C y el
deficiente desarrollo fisico tanto en el grupo de nifios
con embriopatias de origen desconocido y nifios con
sindrome de Down como en la poblacién general (186), lo
que concuerda con una hipétesis propuesta por dicho
autor: la reduccidn de la cantidad de heterocromatina
constitutiva en el genoma puede afectar al desarrollo
embrionario, a la viabilidad y al desarrollo fisico de

un individuo en el periodo postnatal (196).

En resumen, el hecho es que las variaciones
de las bandas C son frecuentes, que la clasificaciébén es
a menudo subjetiva, y que las malformaciones congénitas
de origen desconocido tienen una mala interpretacién
(73). ©Serian necesarios méas estudios de este tipo,
tanto para anomalias generales como especificas, para
poder llegar a una conclusién vAlida sobre el efecto de

las variaciones de las bandas C en el fenotipo.
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d) ALTERACIONES EN LA  REPRODUCCION Y
VARTACIONES EN LA HETEROCROMATINA.

Numerosos estudios han intentado avaluar los
efectos selectivos de los heteromorfismos sobre los
fallos en la reproduccidén. Algunos trabajos encuentran
una asocliacién entre variaciones en la longitud de las
bandas C yv abortos (30) (189) (249), pero sus
conclusiones son inciertas debido al tipo de
metodologia utilizada. Jacobs estudidé un grupo de 31
probandus con variaciones en la longitud de las bandas
C y a sus parientes en primer grado que no
presentabanestas variaciones como grupo control (128).
Los resultados obtenidos discrepaban y no se pudo
llegar a una conclusién final. Los estudios de autores
como Salamanca (210), Rosenmam (207), Heming y Burns
(118), Ward (267) y Navarrete (179), realizados con una
metodologia adecuada, no encontraron un aumento real de
los heteromorfismos de las bandas C en parejas con
abortos de repeticién. En un estudio similar a los
anteriores, Tsvetkova compara las bandas C de los
cromosomas 1, 9, 16 e Y y las de los cromosomas
acrocéntricos, no encontrando diferencias
significativas al comparar un grupo de pacientes con
abortos y variaciones en las longitudes de las bandas C
y otro grupo formado por probandus con abortos de

repeticidén y sin estas variaciones (249)
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Sin embargo Boué (27) (28) y Ford (88)
encuentran una asociacidén entre variaciones de la
regidén heterocromética del cromosoma 9 y la no
disyuncién meidtica en los individuos portadores de
estos polimorfismos. Los +trabajos de Ford (86) (87)
(89), Genest (103), Tho (244), Westlake (269), muestran
una frecuencia altamente significativa de 1gh+ y 89qh+
en hombres y mujeres infértiles, al compararlos con
grupos controles de hombres y mujeres normales (88) y
ademds una mayor infertilidad en las parejas portadores
de estas variaciones, en relacidén con las parejas que
tenian fallos en 1la reproduccién pero no dichas

variaciones (244).

e) POLIMORFISMOS Y RETRASO MENTAL.

Hay numerosos trabajos publicados en los que
se estudia la posible correlacidn entre retraso mental

v las variaciones a nivel de las bandas C.

Aunque existen publicaciones que no
encuentran asociacién entre retraso mental y
variaciones en las bandas € como Crandall en un
estudio que llevé a cabo sobre 700 nifios con
enfermedades mentales, s&lo encuentra una frecuencia
total de variaciones cromosémicas del 1,7% lo cual
estaba de acuerdo con la frecuencia esperada en la

poblacién normal (47). Wang y Hammerton encontraron
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una mayor frecuenéia de 9ph+ en un grupo de pacientes
con retraso mental sin malformaciones, al compararlo
con un grupo control de recién nacidos normales (265);
Funderbucg encontré un aumento del 9gh+ en pacientes
con retraso mental moderado, autistas 6 con desbrdenes
en el comportamiento (97). Soudek y Sroka encuentran
una frecuencia aumentada de casos 9ght en pacientes
con retraso mental, al compararlos con un grupo control
(228). Rasmussen y Nielsen observaron un incremento
significativo de las frecuencias de 1gh+, 9qh+,
variaciones en el grupo G e Y largo en 1.911 pacientes
con retraso mental al compararlos con 11.148 recién

nacidos normales (201).

Lubs observé una mayor frecuencia de 9gh+ ¥y
1gh+ en negros con bajo QI<84 al compararlos con un
grupo control de negros con QI>85, pero no encontrd
diferencia significativa al comparar cada uno de los
grupos respectivamente con un grupo de blancos de QI<84

y otro grupo de blancos con un QI>85 (1565).

f) POSIBLE PAPEL DE LA  HETEROCROMATINA
CONSTITUTIVA EN LA PATOLOGIA ONCOLOGICA.

Se han publicado trabajos en 1los que se
describe la asociacidén entre neoplasias v
heteromorfismos cromosémicos (11) (12) (13) (223) (224)

perco limitaciones tales como la subjetividad en el
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método de andlisis o el escaso naimero de pacientes,
hicieron que no se llegara a ninguna conclusién. Berger
compard la longitud de las bandas C de los cromosomas
1, 8 v 16 en 166 pacientes con enfermedades
hematolégicas y un grupo control y encontré que los
diferentes subgrupos de pacientes tenian una banda de
gran tamafio en uno & en todos los 3 pares de cromosomas
analizados (18); sin embargo, Sampaio, usando un método
cuantitativo, no encontré diferencias significativas en
la longitud de las bandas C del cromosoma 9
concretamente, en los pacientes con leucemia v
prreleucemia (212); Kivi y Mikelsaar no encuentran
tampoco ninguna diferencia en la longitud de las bandas
C de 1los cromosomas 1, 9 y 16, en 37 mujeres con

carcinoma de ovario 6 mama y 40 controles (139).

Aunque existen numerosos trabajos sobre
patologia oncolégica en donde se siguen encontrando
distintos polimorfismos de las bandas C (50) (21) (169)
(198) (242), no se ha 1llegado todavia a ninguna
conclusidén valida, sobre el posible papel eticlégico de

estas variaciones en patologia oncolébgica.
g) VARIACIONES DE LA HETEROCROMATINA CON LA

EDAD.

Las wvariaciones en la longitud de las bandas

C con la edad podria ser un buen parémetro para evaluar
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la +viabilidad de los portadores de los distintos tipos
de bandas C aunque se han hecho pocos estudios en este

sentido (74).

Los trabajos realizados por Buckton (35),
Erdtmann (75), encuentran muchas dificultades para
llegar a una conclusién final; Buckton por ejemplo
observa en su estudio realizado en tres poblaciones
distintas (recién nacidos, adolescentes y ancianos),
una alta frecuencia de 9gh+ s8lo en los recién nacidos)
(35). Erdtmann al estudiar la longitud relativa ¥y
absoluta de las bandas C en grupos de indios de
diferentes edades, no pudo llegar a ningun tipo de
conclusién va que la correlacidn entre valores
absolutos y relativos fué similar en todos los grupos

estudiados (74) v (75).

h) POSIBLE PAPEL DE LA HETEROCROMATINA COMO
MARCADOR RACIAL Y FAMILIAR.

En la literatura revisada, nos encontramos
con numérosos trabajos en los que se propone como
marcadores raciales y familiares a las variaciones en
la longitud de la heterocromatina de los cromosomas 1,

9, 16 e Y.

Numerosos autores han realizado trabajos

tratando de relacionar las variaciones de 1la
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heterocromatina del c¢romosoma 9 con un grupo étnico
determinado. Asi, Lubs y Fogle encontraron un aumento
de la frecuencia de aparicién de polimorfismos del
cromosoma 9 en negros americanos al compararlos con un
grupo control de blancos americanos (155) y (85).
Zanenga obtuvo resultados similares a los de los
autores anteriores al comparar un grupo de negros
brasiletfios con uno de caucasianos (278). Verma,
realizbé estudios comparativos del tamaiflo de las bandas
C en caucasianos, negros americanos e indios del este,
encontrando una mayor frecuencia de heteromorfismos de
los cromosomas 1 y 9 en los negros americanos (257),

(258) y (258).

En un estudio cuantitativo de las bandas C de
los cromosomas 1, 9, 16 e Y en japoneses y caucasianos
llevado a cabo por Cavalli, encontrd diferencia
significativa en la heterocromatina del par 9 en estas
dos poblaciones, pero no en los otros pares

cromosémicos analizados 1, 16 e Y (41).

Berger estudié un grupo de suecos y otro de
franceses y vidé las variaciones que presentaban las
bandas C, encontrando wuna diferencia significativa
entre los tamafios de las bandas C de los cromosomas 1,
9 y 16 al comparar las dos poblaciones europeas (19).
Salamanca, que estudié la poblacidédn mexicana en donde

encontrd un mayor nUimero de polimorfismos en la
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poblacién india que en la blanca (210). En oposicidén a
los trabajos anteriores nos encontramos con los
estudios realizados por Ibraimov gque no encuentra
diferencia significativa entre el tamaiflo de las bandas
C del cromosoma 9 en cuatro grupos de mongoles que
vivian en distintas condiciones ecolégicas (128).
Erdtman no detectsé diferencias en el tamafio de las
bandas C del cromosoma 9 en 5 tribus indias que vivian
en el norte y en el sur del Brasil; los mismos
resultados obtuvo al comparar un grupo de indios con

uno de caucasianos (73).

En lo que se refiere al papel de la
heterocromatina como marcador familiar hemos de decir
que, la wutilizacidén de los polimorfismos cromosdmicos
en la determinacién de la paternidad, esté descrito en
numerosos estudios, aunque el papel que puedan tener
los polimorfismos del 9 no estd muy claro ya que no
existe una opinién unénime sobre la utilidad de dicha
variacién en la paternidad. Existen estudios como los
llevados a cabo por Dzida y Bujdoso, en los que
realizan un andlisis estadistico vy evalGan la
frecuencia de aparicidén de los polimorfismos, para ver
su posible papel como marcador familiar sin llegar a

ningin tipo de conclusién (69) y (36).

En sentido contrario encontramos los trabajos

de Morganti que propone el 9gh+ como posible marcador
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familiar, ademé&s de otros polimorfismos Yq+, 1qh+,
etc.. (174). Podugolnikova encuentra que los segmentos
C de los cromosomas 1, 9 y 18 en el padre y en su hijo,
la autora recomienda el uso de longitud relativa de las
bandas C en los cromosomas 1, 9 y 16 en los casos de
anadlisis familiar y determinacién de la paternidad ya
que parece ser que estas variacliones se heredan de

radres a hijos (1986).

4. Patologia asociada a las inversiones

El posible papel etiolbgico de las
inversiones del cromosoma 9 en las alteraciones
clinicas estd sin aclarar, aunque se ha intentado
encontrar una relacidén directa entre las inversiones
pericéntricas del 9 y ciertas patologias de las cuales

hablaremos a continuacién.

a) RIESGOS DE ANEUSOMIAS POR RECOMBINACION EN

LAS INVERSIONES DEL CROMOSOMA 9.

El riesgo es muy dificil de establecer y

varia segun el tipo de inversidn.

Este riesgo depende obviamente, de la
localizacién de los puntos de rotura vy de la

reestructuracién cromosdémica, dentro del mismo
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cromosoma.

Se ha demostrado que cuanto mé&s distal es el
punto de rotura, mayor es el riesgo de aneusomias por
recombinacién (66) (63) (270) (52) (134); el mayor
riesgo se deberia a que el disbalance seria pequefio ¥y
por tanto més compatible con la vida y a que la
probabilidad de crossing-over seria mayor en el

segmento invertido (111).

b) COMPORTAMIENTO MEIOTICO DE LAS INVERSIONES
PERICENTRICAS DEL CROMOSOMA 9.

El principal problema que se presenta durante
la meiosis en los heterocigotos con una inversidn
pericéntrica en uno de los cromosomas del par 9, es la

sinapsis.

Durante la sinapsis el 9 bivalente invertido,
tiene la apariencia de un 9 bivalente normal (111),
debido a que la inversién pericéntrica envuelve sbélo a
la heterocromatina de la constriccidén secundaria del
cromosoma 9, que como se sabe, no es un lugar donde se
realiza el crossing-over con frecuencia (231); por 1lo
que la mayor frecuencia de anasinapsis (no realizacién
de la sinapsis) en el 9 bivalente podria estar
correlacionada con la naturaleza de la cromatina del

segmento invertido (111) ya que a veces no se invierte
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s6lo la heterocromatina sino también una parte de la
eurocromatina durante el zigoteno. Se describen tres
posibilidades de apareamiento para las inversionés
rericéntricas en general: La primera se refiere a la
formacién de un asa en el cromosoma normal y aposicidn
del invertido. La segunda, ausencia de apareamiento en
el segmento invertido (238) en las inversiones muy
pequeflas y tercera, ausencia de apareamiento del

segmento no invertido (68) en las inversiones grandes.

c) RIESGO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN LAS
INVERSIONES PERICENTRICAS DEL CROMOSOMA 9.

En 1la 1literatura existen publicaciones que
correlacionan la presencia de una inversién
pericéntrica con alteraciones cromosdémicas diversas
(241) (52) (113) (246). Concretamente en el cromosoma
9, tenemos los trabajos de Nielsen que encuentra un
mayor riesgo de tener hijos con alteraciones
cromosdmicas en padres portadores de inversiones

rericéntricas del cromosoma 9 (185).

Ford (86), Pauli (191), Ayral (16), Boué (30)
v Kaiser (134) estudiaron la incidencia de aberraciones
cromosémicas en familias que presentaban una inversién
pericéntrica del cromosoma 9, encontrando una
correlacidn entre la presencia de inversiones

pericéntricas del cromosoma 9 v aberraciones
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cromosdémicas.

Autores como Berg (77), Sofuni (227),
Lopetegui (153), Verma (259), Bourroillou (31), piensan
que puede existir una asociacién entre inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 v aberraciones
cromosémicas; en concreto del Sindrome de Down,
proponiendo una posible implicacidén de este +tipo de

inversiones en la trisomia 21.

Sin embargo Kaiser (134), al estudiar la
coincidencia de inversiones pericéntricas ¥
aberraciones cromosémicas en una misma persona, observd
que esta coincidencia no era significativa, 1lo que
concuerda con estudios anteriores realizados por otros

autores (32) (53) (72) (93) (162) (219).

En una de las Gltimas revisiones realizadas
sobre el tema, los autores concluyen, que
probablemente, en el caso concreto de las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9, éstas predisponen, en
cierta medida, a anomalias cromosdmicas aunque ninguna

sea especifica (109).
d) PAPEL DE LAS INVERSIONES PERICENTRICAS DEL
CROMOSOMA 9 EN LA INFERTILIDAD.

Una de las hipétesis més estudiadas y donde

existe mayor discrepancia en la actualidad, es 1la
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posible implicacidén de las inversiones pericéntricas
del cromosoma 9 en la etiologia de 1los abortos,

esterilidad e infertilidad.

Los estudios realizados durante la meiosis de
las células germinales, podrian aclararnos el posible
papel de las inversiones pericéntricas en las
alteraciones que se producen a nivel de estas células.
Los resultados de los estudios realizados en los
espermatozoides humanos, en que se estudié el
comportamiento meidtico de las inversiones
pericéntricas de los cromosomas 1, 9 y 16, no estén de
acuerdo; asi, Guichauova (111) y Gabriel-Robez y cols.,
que estudiaron la meiosis de inversiones pericéntricas
del 1, 9 y 16 por medio de microscépia éptica (111) vy
microscdpia electrdnica (99), no encuentran asociacién
entre el Dbivalente XY y el cromosoma reestructurado;
por tanto, no atribuyen los fallos de la
espermatogénesis a la interaccibén X-autosoma como
proponian anteriormente otros autores (151) (172) (202)
(207) (261). En los estudios realizados en las parejas
que presentan abortos y esterilidad, nos encontramos
con los trabajos De la Chapelle y cols. (55) que
analizaron el nimero de abortos en 10 familias que
presentaban inversiones de la heterocromatina de 1los
cromosomas 1, 9 y 16, sin encontrarse ningin efecto

selectivo de 1las variantes sobre 1la ocurrencia de
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abortos en las familias estudiadas, aungue se encontrd
una disminucién de la fertilidad en los varones
portadores de las inversiones pericéntricas del
cromosoma 9, lo que coincide con lo publicado por Boué
(30); la diferencia fué significativa al compararlo con
el grupo compuesto por mujeres portadoras de la misma
inversién, por el contrario Kaiser (134), no encontrd
diferencia significativa entre ambos sexos pues el
namero de abortos estaba dentro del rango esperado para

Europa del 10% al 25% (255).

Jacobs y Morton que calcularon la
fertilidad en un grupo de personas con fallos en la
reproduccidén e inversiones y en un grupo control de
rersonas con fallos en la reproduccidén pero que no
presentaban la inversién, para las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 la disminucidén de la
fertilidad en el grupo de portadores al compararla con
el grupo control no fué significativa, pero el nimero
de recién nacidos vivos, hijos de varones del grupo
estudio, fué menor, al compararlo con el grupo control

(128) y (175).

Ford, observa una frecuencia altamente
significativa de inversiones pericéntricas del
cromosoma 9 en el grupo estudio formado por hombres con
una historia de abortos de repeticibébn, al compararlos

con el grupo control de hombres fértiles, y vid que las
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inversiones pericéntricas del cromosoma 9 estan

asociadas preferentemente con abortos recurrentes (88).

En un estudio realizado en donantes de semen
para un programa de inseminacién artificial, los
donantes que presentaron una inversién pericéntrica del
cromosoma 9 no fueron aceptados, ya qQue tenian una

historia de abortos de repeticidén (165).

Ford, Schartz y Palmer, también observan que
existe un nimero superior a lo esperado de inversiones
rericéntricas del cromosoma 9, en parejas que presentan
dos o més abortos al compararlos con el grupo control,
¥ que esta variacidédn era més frecuente en las mujeres

rortadoras de inversién (86) y (222).

Por el contrario, Stetten (234) y Ward (267)
no encuentran ninguna correlacién entre inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 y el nimero de abortos de
repeticién, en sus dos grupos de estudios, familias
(234) y en parejas con abortos de repeticién (267), lo
que coincide con los trabajos de Bourroillou en los
que no existe un nimero superior a lo esperado de
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 en parejas
que presentaban dos o mas abortos al compararlos con la

poblacibén general (131).
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e) INVERSIONES PERICENTRICAS DEL CROMOSOMA 9
Y MALFORMACIONES CONGENITAS.

Kiss estudid la posible implicacién
etiolégica de las inversiones pericéntricas del
cromosoma 9 y de otros polimorfismos, en un grupo de
recién nacidos dismérficos observando una asociacién
entre esta inversidén y los pacientes con dismorfias,
proponiendo un posible papel de las inversiones del
cromosoma 9 en la etiologia de los sindromes
dismérficos 1inespecificos (138). Kaiser encuentra un
nimero superior al esperado de padres portadores de
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 en una
muestra de nifios afectos de malformaciones congénitas

(34).

El Grupo de Genetistas Franceses, en una de
sus Gltimas revisiones sobre el tema, encuentra que el
24% de las inversiones del cromosoma 9 las tenian nifios

afectos de malformaciones congénitas (109).

f) INVERSIONES PERICENTRICAS DEL CROMOSOMA 9

COMO MARCADOR RACIAL.

Fué Eiberg en 1.974 el primero en proponer
las inversiones pericéntricas del cromosoma 9 como

marcador racial (71).

Lubs y Walzer observaron una frecuencia de
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inversiones del cromosoma 9, mayor en el grupo de
poblacién negra (1,2%) al compararlo con un grupo de

caucasianos USA (0%), (154) (155) (264).

En un estudio de la poblacién griega,
Metaxotou, obtiene una frecuencia del 4% para las
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 (168) ¥
Bucktén una frecuencia del 0,5% en tres poblaciones
escocesas (35). Mayer encuentra una frecuencia del 3,4%

en la poblacién hawaiana no oriental (166).

Fogle observé un aumento significativo de las
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 en la
poblacién negra con respecto a la caucasiana (85),
datos que coinciden con los publicados por Verma en la
poblacién negra de USA, donde la presencia de las
inversiones pericéntricas de los cromosomas 1 y 9 es
significativa al compararla con la frecuencia de
inversiones pericéntricas del 1 y 9 en la raza Dblanca,
existiendo una asociacidén significativa entre el
aumento de la regién heterocromética y 1la inversidn

pericéntrica del cromosoma 9 (257).

g) INVERSIONES PERICENTRICAS DEL CROMOSOMA 9
COMO MARCADOR FAMILIAR.

Numerosos trabajos apuntan hacia la

utilizacidn de las inversiones pericéntricas en
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general, y del 9 en particular, en los estudios
familiares y pruebas de paternidad, asi Aula 3’4
Saksella, y Mutton proponen la utilizacién de las
inversiones del cromosoma 9 en estudios de paternidad y

familiares (14) v (177).

Wahrman y De la Chapelle, encuentran una
correlacidn evidente entre inversiones del 9 y
paternidad (262) y (55). Viegas, en un estudio sobre 32
gemelos caucasianos que presentaban una inversién
pericéntrica en el cromosoma 9, observé que eran
gemelos monocigdéticos en el 75% de los casos (260).
Finalmente, Martin y Priest estudian dos familias con
inversién pericéntrica del cromosoma 9, presente en
todos los individuos que formaban las dos familias
estudiadas, proponiendo un papel de marcador familiar
para las inversiones pericéntricas del cromosoma 9

(161) y (187).
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PLANTEAMIENTO DEL TEMA
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La intruduccién de las técnicas de bandas en
la genética humana representa, sin duda, uno de los
mimentos estelares de esta ciencia. Gracias a ellas se
puede conocer con precisidén las distintas alteraciones
cromosémicas, asi como los polimorfismos en los
cromosomas humanos y dentro de ellos, las inversiones
pericéntricas de los cromosomas en general y del 9§ en

particular.

La posible implicacién de los polimorfismos
del cromosoma 9, en una patologia definida como es la
infertilidad, no estéd clara. En la actualidad, se
discute el papel etioclégico de las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9, no solo en dicha
anomalia, sini +también en otras patologias, como
malformaciones congénitas y alteraciones cromosdmicas
diversas, tales como trisomia 8, 9, 21 e i(Xq), de ahi
su importancia en el consejo genético. También se
plantea su utilizacién como marcador familiar y en 1la

determinaciédn de la paternidad.

Los datos que en la actualidad se manejan son
muy contradictorios, ya que los trabajos publicados no

han llegado a ninguna conclusién valida.

Por otro lado, una parte de 1los estudios
realizados sobre los polimorfismos e inversiones

pericéntricas del cromosoma 9, se han llevado a cabo
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sin utilizar una buena metodologia, de ahi, las
espectativas despertadas por los trabajos realizados a
partir de los afios ochenta sobre este tema, wutilizando
una metodologia adecuada, asi como el empleo de las

técnicas de bandas G y C.

Consideramos pués, que el estudio de los
polimorfismos e inversiones pericéntricas del cromosoma
9, wutilizando +técnicas de bandas G y C en poblaciones
normales y patolégicas, podrian contribuir a resolver

cuestiones tales como:

1. El1 conocimiento de la poblacién andaluza en

particular v de la mundial en general,
estableciendo la incidencia ‘ de los
polimorfismos, asi como también wvalorar la

incidencia de 1las inversiones pericéntricas del

cromosoma 9 en dichas poblaciones.

2. Establecer la posible implicacién etioldgica de
los polimorfismos y dentro de ellos, de las
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 en la

infertilidad y la esterilidad.

3. Ayudar a resolver finalmente, algumas de las
hip6tesis planteadas en la actualidad sobre el
posible rapel etiolbégico de las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 en las otras

patologias anteriormente citadas.
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MATERIAL

El material de esta tesis estd constituido
por un total de 314 individuos, varones y hembras, a
los cuales se les ha realizado estudio citogenético. El
tiempo invertido en recopilar dicho material, ha sido
de cuatro afios (1.984-1.987). Este colectivo esté
distribuido en dos muestras de poblaciédn:
I. Grupo Control
II. Grupo Estudio que comprende , a su vez,
dos grupos diferentes:
A) Pacientes que, clinicamente presentan
infertilidad y esterilidad.
B) Pacientes que, cromosbébmicamente, son
portadores de una inversién

pericéntrica del cromosoma 9.

I. GRUPO CONTROL.

- o e e e . ———— —

Este grupo lo integran 150 individuos, 023
varones y 88 hembras, de edades comprendidas entre los
doce y treinta y ocho afios de edad, sin patologia

alguna, ni en su ascendencia, ni en su descendencia.

La obtencién de la muestra normal gque nos
sirve como control, se ha realizado entre alumnos

voluntarios y personal laboral de 1la Facultad de
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Medicina de Sevilla; todos ellos eran sanos, no habian
sido expuestos recientemente a radiaciones y ninguno

habia sido sometido a tratamientos de larga duracidm.

II. GRUPO ESTUDIO.

i i T
- s o — - — o ———_—

A) GRUPO DE PACIENTES QUE CLINICAMENTE  PRESENTAN

Este grupo estd formado por 145 personas cuya
procedencia ha sido: Departamento de Obstetricia ¥y
Ginecologia en ntmero de 112 pacientes (78,15%) ¥y
Departamento de Endocrinologia en numero de 32, (20,4%),
ambos servicios pertenecen al Hospital Universitario de
la  Facultad de Medicina de Sevilla; el paciente
restante, nos fué remitido por el servicio médico de
una empresa de nuestra zona. De ellos, 65 eran varones

v el resto, 80, eran mujeres.

8i bien, la caracteristica comin de estos
pacientes era la infertilidad, dicho grupo no

es homogéneo, pudiendose clasificar en dos categorias:

a) Pacientes que habian acudido a consulta
con sus parejas por infertilidad o esterilidad, sin
hijos y con més de dos abortos ¥y ningGn tipo de

descendencia, en ntmero total de 112.
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b) Pacientes que habian acudido a nuestra

consulta por esterilidad, en namero de 33.

B) GRUPO DE INDIVIDUOS QUE PRESENTAN UNA INVERSION

Este grupo estéd constituido por 21 individuos
cuya procedencia ha sido: Departamento de Pediatria en
namero de 10 individuos, a peticibébn nuestra 9
individuos. Los dos individuos que completan este
grupo, llegaron a nuestra consulta con una historia
clinica de esterilidad y han sido incluidos en el grupo
de pacientes infértiles correspondiendo a los casos
nameros 144 y 145 de dicho grupo. Al realizarles el
cariotipo, se les encontrd una inversidén pericéntrica
del cromosoma 9, motivo por el cual se contemplan

también en este grupo.

El grupo lo componen 17 varones y 4 hembras y
todos presentaban citogenéticamente una inversién

pericéntrica del cromosoma 9.

Si bien 1la caracteristica comin de estos
pacientes es la presencia de una inversidén pericéntrica
del cromosoma 9, hemos clasificado dicho grupo en dos
categorias atendiendo al origen de la inversidn:

Grupo 1: Constituido por 13 pacientes que

forman el grupo de las inversiones pericéntricas del
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cromosoma 9 de origen familiar.

Grupo 2: Formado por 8 pacientes cuyas
inversiones no +tienen una etiologia familiar, es
decir,presentan una inversién pericéntrica del

cromosoma 9 "de novo".
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La metodologia del estudio es semejante en
toda la muestra. Los pasos seguidos son los siguientes:
En primer lugar se realizdé una historia clinica de cada
uno de los individuos que constituyen esta tesis, ¥y en
segundo lugar se realizd una serie de técnicas vy
mediciones cuantitativas y cualitativas en sus anélisis

(estudios) cromosémicos.

I. GRUPO CONTROL.

S e oo s - - - S o o —

Estd limitada a datos tales como: edad, sexo,
no existencia de patologia propia, ni en la
descendencia, ni en la ascendencia,no haber sido
sometido a radiaciones y por Gltimo, no haber padecido
enfermedades crénicas que con llevaran tratamientos

prrolongados.

ITI. GRUPO ESTUDIO.

o —— o Tt -
e . ve o o e e — o —

1. Grupo de pacientes que clinicamente presentan

infertilidad y esterilidad. Este grupo a su vez se
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subdivide en:

a) Parejas gue han sufrido abortos
recurrentes y ninguna descendencia, motivo por el cual
han consultado al especialista. Hemos insistido durante
la recogida de datos en el nimero de abortos y en el
mes de gestacidén en el cual se produjeron.

b) Individuos que presentaban vesterilidad.
Los pacientes de este grupo provenian del Servicio de
Esterilidad e Infertilidad del Departamento de
Ginecologia, del Servicio de Endocrinologia del
Hospital Universitario de Sevilla y de una empresa de
nuestra 2zona. Previamente habian sido estudiados,
suprimiendose en ellos causas orgéanicas, infecciosas y
metabdlicas que pudieran explicar su cuadro clinico de

infertilidad.

2. Grupo de pacientes que presentan una inversién

pericéntrica del cromosoma 9.

Los pacientes pertenecientes a este apartado
nos los enviaron a la consulta de citogenética, en
parte bajo sospecha de cromosomopatia y parte a
peticidn nuestra, pues se habia detectado con
anterioridad en algin miembro de 1la familia dicha
alteracién cromosdémica y deseabamos saber si la
inversidén era de origen familiar o "de novo". Dos de

los individuos de este grupo estaban diagnosticados de
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infertilidad. Hicimos hincapié en la recogida de todos
los signos y alteraciones clinicas que presentaban

estos paclentes en su descendencia y ascendencia.

ITII. TECNICAS.

1. Medio de cultivo en sangre periferica:
a) Macrométodo: Se utiliza medio RPMI - 1640,
L. - glutamina,Penicilina, Estreptomicina y suero de
ternera recien nacida.
b) Micrométodo: Fué realizada con T.C.
Chromosome microtest medium y T.C. Chromosome microtest

reconstituting fluid.

2. Metodologia:

a) Macrométodo: Extraccién de 5 a 10 ml. de
sangre periférica utilizando una Jjeringuilla estéril
con heparina - litio. Se deja sedimentar 30 minutos y

del sobrenadante se obtiene 1 ml. de suero.

En un frasco Tuniversal container”, se
indroduce 1 ml. de suero y se aflade el medio de

cultivo, dejando incubar en estufa durante 72 horas.

Dos horas antes del sacrificio celular, se

afiade 0,25 cc. de solucién de colcemid (2 mg. de
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colcemid rehidratados con 20 cc. de agua destilada).

b) Micrométodo: Para el micrométodo, después
de 1la desinfeccién correspondiente y con ayuda de una
lanceta, se pinché en la yema del dedo, extrayendose
0,2ml. de sangre periférica (4 gotas). Los 2 frascos
del medio de cultivo (T.C. Chromosome medium ¥y
reconstituting fluid), son mezclados previamente, para
més tarde introducir en el frasco mezcla, las gotas de
sangre extraidas, dejandose incubar en estufa durante

72 horas.

Tres horas antes del sacrificio, se afiadieron

0,5 cc. de colcemid.

3. Bacrficio del cultivo:

a)Macrométodo: Se centrifuga a 1.500 r.p.m.
durante 10 minutos, se decanta y afiade una solucidbn
hipoténica (CLK 0,075 M), incubando a 37 grados durante
15 minutos. Se vuelve a centrifugar a 1.500 r.p.m.
durante 10 minutos, decantando y afiadiende fijador
Carnoy (metanol/ac, acético 3/1).

Se centrifuga de nuevo, se desecha el
sobrenadante y se vuelve a poner el sedimento en
suspensidén con 0,5 ce. de fijador Carnoy. Se extiende
en portaobjetos y se deja secar al aire.

b) Micrométodo: Centrifugamos a 1.500 r.p.m.

durante 10 minutos, decantamos y afiadimos choque
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hipoténico (H20 apirégena).
Incubamos durante 15 minutos.

Centrifugamos a 1.500 r.p.m. durante 10
~minutos, decantamos y afiadimos fijador (metanol/ac.
acético: 3/1). Dejamos a temperatura ambiente 5 minutos

¥ llevamos al refrigerador durante 20 minutos.

Se centrifuga de nuevo, se decanta el
sobrenadante y se vuelve a poner el sedimento en

suspensién con 0,25 cc. de fijador Carnoy.
Extendemos en portaobjetos y dejamos secar al

aire.

B) TECNICAS DE BANDAS.

1. Tincidén Standar.

Se empled: Gilemsa ........0ivvvinunnn- 4 ml.
Tampén fosfato Ph 6,5 ..... 4 ml.
Agua destilada .......... 100 ml.

2. Bandeo G.T.G.

Se prepararon las siguientes soluciones:

a) Solucién de P.B.S.



PO4HNa2 .............. 2,3 g.
PO4H2K ............... 0,4 g.

b) Solucién de tripsina.

2 g. de tripsina por cada 1.000 cc. de P.B.S.

¢) Solucién de Giemsa.

Giemsa .................... 1,5 ml
Alcohol metilico .......... 1,5 ml
Acido citrico 0,1 M........ 2 ml
PO4HNaZ2 0,2 M ............ 4 ml
H20 ... .. o 50 ml

Las bandas se obtuvieron de 1la siguiente
manera: Se introdujeron las preparaciones en la

solucidén "b" durante unos segundos.

Se lavaron en dos bafios sucesivos de 1la

solucidén "a".

Se colorearon con la solucién "¢" durante 6

minutos ( Fig. 4 ).

3. BANDEO C.B.G.

Para una mejor calidad de las bandas, se
dejaron reposar las preparaciones una semana antes de

aplicarles la técnica.

Se prepararon las soluciones:
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a) Solucidén de Giemsa.
Giemsa ............ .. ..., 1 ml.
Tampén fosfato Ph 6,88 ...... 50 ml.
b) Bolucién 2 X 85 C.

CLNa ........ .. i, 17,83 g
6H2Na3072H20 ................ 10,71 g
H20 ... ... 500 ml

Las bandas se obtubieron de 1la siguiente
manera: Se introdujeron los portaobjetos en una
solucién CLHO,2N durante 5 minutos, y se lavaron con

H20 destilada.

Posteriormente se introdujeron en una
solucidén de Ba(OH)20.05N, se lavaron en H20 destilada,
se incubaron en la solucidn "b", y se lavaron en HZ0

destilada.

Finalmente se tifieron con la solucidén a

(fig. 5).

IV. ESTUDIO OPTICO.

Las preparaciones se estudiaron en un
fotomicroscopio Nikon, modelo Apofot, obteniendose un
numero de fotografias que oscilaban entre 10 y 30 segin
los casos. Se empled pelicula Panatomic y papel Valca

duro y normal.
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Para la realizacién del cariotipo se
recortaron un minimo de diez fotografias por caso,
ordenandose los cromosomas segin la nomenclatura de 1la

Conferencia de Paris 1.872.

V. ESTUDIO CUANTITATIVO.

- - . Stk e T — — et — . - -

Las fotos se sometieron a un proceso de
seleccién, orientado fundamentalmente a 1a

identificacién del par cromosémico 9.

Fué localizado con gran precisién gracias a

las técnicas de bandeo G.T.G. y C.B.G. (Fig.H),S).

El estudio morfométrico se realizé
directamente sobre la fotografia, cuya ampliacién final
fue de X. 3.688 mediante el sistema kontrom Mop AM/03,
analizador cuantitativo semiautomético de imagenes que

consta de los siguientes elementos:

Unidad central con indicadores y teclado para
seleccién de parametros a medir, control de
procedimientos, seleccién de canales, programador
{(imput) e impresora, tablero conectado a la unidad
central y cursor, conectado también a la unidad

central.

Dicho sistema se programdé para que la medida

se obtuviera en mm, cada medicién se realizé 5 veces.
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VI. DETERMINACION DE LOS POLIMORFISMOS DEL CROMOSOMA 9.
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Para determinar la existencia o no de un
polimorfismo en el par 9,hemos realizado técnicas de
bandas C y G; C en 60 individuos y G en 150 individuos
del grupo control y en 145 pacientes infértiles. Una
vez medida 1la heterocromatina yuxtacentromérica por
medio de ambas tecnicas C y G en 60 individuos del
grupo control y wvisto que no existia diferencia
significativa entre las medidas obtenidas por medio de
las técnicas de bandas C y G, utilizamos las medidas de
las bandas G ya que es éste el método que se usa en la

prictica diaria en los laboratorios de citogenética.

Una vez realizadas las mediciones de
heterocromatina yuxtacentromérica del par 9 y para
poder determinar la presencia de polimorfismos en este
par, aplicamos el indice propuesto por Patil y Lubs
(189) y utilizado por otros autores (226, 260, 265),
para la determinacién de 1los polimorfismos, que
consiste en clasificar las regiones qh de los cromosomas
1, 8 ¥y 16, en 5 niveles, comparandolos con la media del

adrea de los brazos cortos del cromosoma 186.

Las razones por las cuales hemos elegido este
indice fueron que el centrdémero del cromosoma 16 es de
facil identificacién, el brazo p del cromosoma 16 tiene

un tamafio intermedio cuando se le compara con las
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regiones gh de los cromosomas 1, 9 y 16, con lo cual
nos da una medida standar (la longitud de los brazos
cortos del cromosoma 16 no se altera por las distintas

condensaciones del ADN).

El +tamafio de las bandas C se clasificaron

segin Patil y Lubs en 5 niveles.

nivel 1 < 0,5 x 16p

nivel 2 > 0,5-1 x 16p
nivel 3 > 1-1,5 x 16p
nivel 4 > 1,5-2 x 16p

nivel 5 > 2 x 16p

Ademés del indice 16p, también hemos aplicado
nuestro propio indice (G2-Gl1)/G2, comprobando que no
existian diferencias significativas entre ambos, siendo
Gl el valor menor de heterocromatina del par 9 y G2 el
valor mayor de la heterocromatina de dicho par. Cuando
el indice es superior a 0,5 & inferior a 0,2,
consideramos que dicho individuo presenta un

polimorfismo del cromosoma 9.

VII. DETERMINACION DEL TIPO DE INVERSION.

S v . . s o Wt e Wy " o — o St ovn S S — o - g e W o i e S S VN PO G A W W W -

En el grupo estudio de las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9, por medio de técnicas

CBG y el anédlisis cromosdmico cuantitativo, se
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determiné la cantidad de heterocromatina invertida,
clasificando las inversiones segin la nomenclatura

actual en los tipos I, II, III.

VIII. ANALISIS ESTADISTICO.

o - e A S WS s G — e s Sean R . o
o - — -~ -t~ o _———— - -

En el grupo control, el andlisis estadistico
se basd fundamentalmente en el estudio de regresidén y

correlacién lineal.

Para ello hemos establecido la existencia de
relacién entre dos variables mediante el coeficiente de
correlacidn lineal {(r). Una vez definida la
significacién de dicho coeficiente y teniendo en cuenta
cual es 1la variable dependiente v cual la
independiente, se ha calculado la recta de regresidén en

los casos adecuados.

Para 1la comparacién entre el grpo estudio vy
el grupo control, el andlisis estadistico consistié en
un estudio de homogeneidad - asociacién entre
parémetros clinicos y morfométricos, mediante la
utilizacién del test 2I de Kulback con la correccién
propuesta por Ku y la prueba exacta de Ficher para el
andlisis de tablas cuadruples de contingencia, ademés
del test de Kruskal-Wallis para el estudio de

homogeneidad entre muestras.
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El contraste de hipdétesis se efectué a un

nivel critico de probabilidad de error tipo I del 5%.
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RESULTADOS



Los resultados del estudio realizado sobre el
conjuntoe de individuos que constituyen el material de
esta tesis, descrito en el capitulo anterior, han sido
recogidos en una serie de apartados, que se refieren en
primer lugar al grupo control, en segundo lugar al
grupo estudio,  integrado por un subgrupo de pacientes
infértiles y por un subgrupo de pacientes gue presentan

una inversién pericéntrica del cromosoma 9.

I. GRUPO CONTROL.

Se realizaron estudios citogenéticos del

total de la muestra, 150 individuos.

De ellos, /@3 correspondian a varones, cuyos
resultados citogenéticos, como cabia esperar, fueron

cariotipo normal con férmula cromosdmica 46,XY.

Las 57. . personas restantes que completan el
grupo control eran mujeres, cuyos resultados

citogenéticos fueron, 46,XX.

La edad de los individuos del grupo control

estaba comprendida entre los doce y los treinta y ocho
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afios de edad.

En la tabla numero I, se encuentran
reflejados, la edad, sexo y diagnéstico citogenético

del grupo control.

B) MEDICIONES DE LA HETEROCROMATINA YUXTACENTROMERICA

- —_—- . o Ml oo e 1 o o o " . v S—- mm v . T v Sn e A Gy A e M e e 4O e G Gt Su GOM W WO W S v oow S

o o - - v

Los wvalores de la heterocromatina del par 9
del grupo control, oscilaron entre un minimo de 0,2 um

y un maximo de 1,3 pm.

Los valores de mayor frecuencia fueron las
comprendidas entre 0,5 pym y 0,7 pm que representan el

70% de los casos de este grupo.

La tabla II, recoge los valores obtenidos en
las mediciones de la heterocromatina del par 9 en los

150 individuos del grupo control.

Para comprobar si existia relacién 1lineal
entre la heterocromatina yuxtacentromérica del
cromosoma nueve, medida por medio de técnicas de bandas
C y por medio de técnicas de bandas G, se realizé
bandeo C y G en 60 casos al azar, comprobando que
realmente existia dicha relacién lineal (coeficiente de
correlacidn r=0, 95, ecuacién recta de regresibn,

(BC=0,98.BG+0,035) (Graf.I), con lo cual, para estudios
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¥y comparaciones en éste y con otros grupos, hemos
utilizado sé6lo 1las mediciones obtenidas por medio de
las bandas G, en los 150 individuos del grupo control,
pués es ésta la técnica standar que se utiliza en la
gran mayoria de los laboratorios de citogenética, ya

que es més sencilla y da muy buenos resultados.

En la grafica nimero II se encuentran
recogidos los valores medios de la heterocromatina
yuxtacentromérica del cromosoma 8 en los 150 individuos

del grupo control.

En un porcentaje de 13,3% de individuos del
grupo control, se observd que existian polimorfismos en
la heterocromatina constitutiva del cromosoma 9. Los
valores medios de dicha heterocromatina fué de

-2
0,8500 + 4,9085 x 10 jpm.

En 1los individuos del grupo control | no
polimérficos el valor medio de la heterocromatina del
cromosoma 9 es de 0,8369 + 1,055 x 1072 pm.  (En la
tabla 1IIl estén reflejados los valores medios de la

heterocromatina del par 9 en el grupo control).

Una vez realizadas las mediciones de 1la
heterocromatina yuxtacentromérica del par de cromosomas
9, pasamos a la aplicacién de los dos indices de
cuantificacién de polimorfismos utilizados en esta

tesis, es decir, el indice 16p y el indice
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Al aplicar el indice 16p en el grupo control
se ha podido comprobar la existencia de polimorfismos
en 20 de los 150 individuos a nivel de la
heterocromatina  yuxtacentromérica de wuno de los
cromosomas que forman el par 9, siendo los niveles de
estos polimorfismos, como sigue: en 12 de los
polimorfismos, el cromosoma polimérfico estaba en el
nivel 5 de la clasificacién de Patil y Lubs, 5 en el
nivel 4, y 2 cromosomas en el nivel 3; en el resto de
los casos, el cromosoma 9 estaba en el nivel 2 de 1la
clasificacién de Patil y Lubs, que es el valor donde se
encuentran la mayoria de las mediciones realizadas
sobre la regién heterocromitica del par 9 en 1la

poblacidédn normal , (tabla IV).

Al aplicar nuestro indice (G2-G1)/G2 en el
grupo control, se ha podido comprobar gque coinciden
exactamente los resultados con el indice anteriormente
utilizado (16p), es decir, aparecia un polimorfismo en
los mismos 20 casos de los 150, a nivel de 1la
heterocromatina yuxtacentromérica de uno de los

cromosomas que forman el par 9, (tabla I).

Por tanto el 18,3% de los individuos que
componian el grupo control, presentaban un polimorfismo
del cromosoma 9, consistente, en todos los casos, en un
aumento de la heterocromatina yuxtacentromérica de uno

de los cromosomas que forman el par 9. De ellos, 5
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fueron hembras (25%), y 15 varones (75%).

Los wvalores del indice (G2-G1)/G2, en los
individuos que presentaban un polimorfismo del par 9
, -2 -2

fué de 0,6071 + 3,1961x10 pm y de 0,1814 + 1,1094x10

pm en los no polimérficos.

En la tabla nimero 1II1 se encuentran
reflejados los valores medios del indice (G2-G1/GZ2) en

el grupo control.
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TABLA I. GRUPO CONTROL:
DIAGNOSTICO CITOGENETICO, EDAD Y SEXO.

CASO No. _ POLIMOR. _ EDAD _ SEXO __DIAGN.CITOGEN.
1 22 v 46,XY
2 21 v 46, XY
3 33 v 46,XY
4 23 H 46, XX
5 % 27 v 46,XY
6 X 30 v 46,XY
7 28 v 46,XY
8 17 v 46,XY
9 * 14 v 46,XY

10 19 H 46, XX
11 X 30 v 46,XY
12 19 v 46,XY
13 27 v 46, XY
14 21 v 46,XY
15 * 23 H 46, XX
16 19 H 46, XX
17 * 14 v 46,XY
18 28 v 46, XY
19 19 H 46,XX
20 * 19 H 46, XX
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CASO_No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.

21 17 v 46,XY
22 18 v 46,XY
23 * 17 v 46,XY
24 38 v 46,XY
25 18 H 46,XX
26 18 v 46,XY
27 * 18 v 46,XY
28 19 \ 46,XY
29 19 H 46,XX
30 18 H 46,XX
31 17 H 46,XX
32 19 H 46,XX
33 18 H 46,XX
34 18 \ 46,XY
35 18 H 46,XX
36 18 H 46,XX
37 20 H 46,XX
38 18 H 46,XX
39 18 H 46,XX
40 25 H 46,XX
41 19 v 46,XY
42 18 v 46,XY
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CAS0O No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.'

43 19 v 46,XY
44 18 \4 46,XY
45 18 v 46,XY
46 18 H 46, XX
47 18 v 46,XY
48 17 v 46,XY
49 18 v 46,XY
50 18 H 46,XX
51 19 v 46,XY
52 19 v 46,XY
53 % 19 H 46,XX
54 * 19 \ 46,XY
55 19 v 46,XY
56 26 \ 46,XY
57 25 H 46,XX
58 23 H 46,XX
59 19 v 46,XY
60 _ 12 v 46,XY
61 18 N 46,XY
62 19 H 46,XX
63 18 H 46,XX
64 19 H 46,XX
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CASO No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.

65 18 H 46,XX
66 19 v 46,XY
687 19 H 46,%X
68 20 H 46, XX
69 18 v 46,XY
70 19 v 46,XY
71 17 v 46,XY
72 19 H 46, XX
73 18 H 46, XX
74 19 H 46, XX
75 17 v 46,XY
76 20 H 46, XX
77 17 H 46,XX
78 18 H 46, XX
79 20 H 46, XX
80 19 H 46,XX
81 19 H 46, XX
82 18 v 46,XY
83 19 v 46,XY
84 * 20 v 46,XY
85 19 v 46,XY
86 19 v 46,XY
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CASO_No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.

87 18 v 46,XY
88 19 H 46,XX
89 20 H 46,XX
90 19 H 46,XX
91 X 19 \' 46,XY
92 X 18 H 46, XX
93 18 H 46,XX
94 19 v 46,XY
95 19 H 46,XX
96 18 H 46,XX
97 19 N 46, XY
98 24 \ 46,XY
99 46 v 46,XY
100 27 H 46,XX
101 25 H 46,XX
102 23 H 46,XX
103 24 H 46,XX
104 21 v 46, XY
105 * 18 v 46,XY
106 18 v 46,XY
107 12 N 46,XY
108 * 21 v 46,XY
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CAS0O No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.

109 18 v 46,XY
110 19 v 46,XY
111 18 v 46,XY
112 18 N 46,XY
113 18 H 46,XX
’114 19 N 46, XY
115 19 v 46,XY
116 18 v 46,XY
117 18 v 46,XY
118 18 \ 46,XY
119 19 v 46,XY
120 % 19 v 46,XY
121 18 \' 46,XY
122 18 \ 46,XY
123 20 v 46,XY
124 19 v 46,XY
125 21 v 46,XY
126 27 H 46,XX
127 24 H 46,XX
128 % 20 H 46,XX
129 30 v 46,XY
130 18 \ 46,XY
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CASO No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.

131 X 18 v 46,XY
132 18 v 46,XY
133 30 N’ 46,XY
134 26 \'4 46,XY
135 18 v 46,XY
136 18 v 46,XY
137 19 v 46,XY
138 * 19 \ 46,XY
139 19 v 46,XY
140 18 H 46,XX
141 18 H 46,XX
142 20 v 46, XY
143 18 v 46,XY
144 18 \' 46,XY
145 19 v 46,XY
146 27 v 46,XY
147 21 v 46,XY
148 18 H 46,XX
149 18 H 46,XX
150 19 N 46,XY
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TABLA II.

GRUPO CONTROL: MEDICIONES DE LA

HETEROCROMATINA DEL PAR 9. BANDAS C Y G .

CASO No. BANDEO c BANDEO G
1 0,5 0,7 0,5 0,6
2 0,5 0,5 0,5 0,5
3 0,5 0,7 0,5 0,6
4 0,6 0,6 0,6 0,6
5 0,3 0,8 0,4 0,8
6 0,4 0,9 0,3 1,0
7 0,5 0,6 0,4 0,6
8 0,4 0,5 0,4 0,6
9 0,5 0,8 0,5 0,8

10 0,5 0,5 0,5 0,6
11 0,2 0,7 0,3 0,7
12 0,6 0,7 0,86 0,7
13 0,5 0,4 0,4 0,5
14 0,5 0,6 0,5 0,6
156 0,3 0,9 0,3 0,9
16 0,7 0,8 0,7 0,8
17 0,5 0,9 0,5 0,9
18 0,4 0,6 0,4 0,86
19 0,5 0,7 0,5 0,6
20 0,2 0,9 0,2 0,9
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CASO_No. BANDEO c BANDEQ G
21 0,8 0,7 0,8 0,7
22 0,5 0,7 0,6 0,7
23 0,8 1,2 0,7 1,2
24 0,9 0,7 0,9 0,7
25 0,8 0,9 0,8 0,9
26 0,5 0,6 0,5 0,6
27 0,4 0,5 0,4 0,5
28 0,3 1,0 0,3 1,0
29 0,7 0,8 0,6 0,7
30 0,6 0,7 0,5 Q,7
31 0,5 0,5 0,6 0,5
32 0,4 0,5 0,4 0,5
33 0,5 0,6 0,4 0,5
34 0,8 0,8 0,7 0,8
35 0,7 0,7 0,7 0,7
36 0,5 0,6 0,5 0,6
37 0,6 0,8 0,6 0,7
38 0,5 0,6 0,5 0,4
39 0,5 0,7 0,5 0,7
40 0,6 0,6 0,6 0,6
41 0,6 0,5 0,6 0,5
42 0,6 0,7 0,5 0,6
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CASO No. BANDEO C BANDEO G
43 0,5 0,6 0,5 0,6
44 0,6 0,7 0,6 0,5
45 0,8 0,8 0,7 0,7
46 0,6 0,6 0,6 0,6
47 0,5 0,6 0,5 0,6
48 0,6 0,8 0,6 0,7
49 0,6 0,7 0,5 0,6
50 0,4 0,6
51 0,4 0,5
52 0,4 0,7
53 0,4 1,3 0,3 1,2
54 0,5 0,9 0,4 0,8
55 0,4 0,5
56 0,56 0,6
57 0,6 0,8
58 0,5 0,86
54 0,7 0,7
B0 0,4 0,7
61 0,8 0,8
62 0,8k 0,8
83 0,4 0,b
64 0,5 0,5
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CASO No. BANDEQ C BANDEO G
65 0,6 0,7
66 0,8 0,7
67 0,7 0,8
68 0,5 0,6
69 0,8 0,9
70 0,4 0,6
71 0,7 0,7
72 0,4 0,6
73 0,5 0,7
74 0,8 0,9
75 0,6 0,7
76 0,5 0,4
77 0,6 0,5
78 0,4 0,6
79 0,7 0,7
80 0,6 0,6
81 0,7 0,8
82 0,5 0,7
83 0,5 0,5
84 0,3 0,9 0,3 0,9
85 0,5 0,7
86 0,4 0,4
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CASO_No. BANDEO c BANDEO G
87 0,5 0,5
88 0,5 0,6
89 0,4 0,6
90 0,6 0,6
91 0,5 0,9 0,5 0,9
92 0,3 1,0 0,3 1,0
93 0,6 0,7
94 0,4 0,7
95 0,5 0,6
96 0,7 0,8
97 0,8 0,9
98 0,5 0,7
99 0,8 0,7

100 0,6 0,86
101 0,4 0,4
102 0,5 0,7
103 0,8 0,7
104 0,6 0,5
105 0,5 0,8 0,4 0,8
106 0,6 0,5
107 0,5 0,7
108 0,3 0,8 0,3 0,7
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CASO _No. BANDEO c BANDEO G

109 0,6 0,7
110 | 0,5 0,4
111 0,3 0,5
112 0,6 0,7
113 0,4 0,5
114 0,8 0,9
115 0,5 0,6
116 0,4 0,6
117 0,3 0,5
118 0,7 0,8
119 0,6 0,6
120 0,2 0,6 0,2 0,7
121 | 0,4 0,5
122 0,3 0,5
123 | 0,8 0,7
124 0,6 0,5

125 0,6 0,6
126 0,4 0,4
127 0,6 0,5
128 0,4 0,8 0,3 0,8
129 0,6 0,4
130 0,3 0,5
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CASO No. BANDEO C BANDEO G
131 0,2 0,6 0,2 0,6
132 0,6 0,7
133 0,4 0,5
134 0,4 0,4
135 0,5 0,6
136 0,5 0,5
137 0,4 0,6
138 0,3 0,8 0,3 0,8
139 0,7 0,5
140 0,6 0,8
141 0,6 0,7
142 0,5 0,6
143 0,5 0,5
144 0,4 0,4
145 0,3 0,5
1486 0,7 0,8
147 0,6 0,6
148 0,6 0,5
149 0,3 0,5
150 0,6 0,7
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TABLA I11. GRUPD CONTROL. VALORES DE LA HETEROCROMATINA DEL PAR 9

No. CASCS VALORES MEDIOG DE LA HETERCCROMAT. INDICE 16P YALORES MEDIOS
© 150 DEL PAR 9 {NIVELES) INDICE (62 - 611/62
POLIMORFISHOS
0,8500 + 4,9083 x 10 5{40%), 4(25%), 3 (254} (---= 0,5071 .+ 3,1961 x 10
20 CASDS

val

K0 POLIMORFICOS
(---- 0,1814 + 1,109% x 10

0,639 + 1,0555 x 10 2

130 CASOS




TABLA IV. GRUPO CONTROL:
NIVELES DE LA HETEROCROMATINA DEL PAR 9.

NIVELES PAR 9

CASO No. 9__NORMAL 9 _POLIMORFICO
5 2 5
6 2 )
9 2 3
11 2 5
15 2 5
17 2 4
20 2 5
23 2 4
27 2 5
53 2 5
54 2 4
84 2 5
91 2 4
92 2 )
105 2 3
108 2 5
120 2 3
128 2 5
131 2 5
138 2 4
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REGRESION LINEAL ENTRE BANDEO C Y BANDEO G

BC
1.3

BG
1.3

GRAF. I
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II. GRUPO ESTUDIO.

e - o . e o — -

Este apartado lo integran 145 individuos que
a su vez estén subdivididos en dos subgrupos:

1) Uno de 112 pacientes, formado por parejas
que han sufrido méds de dos abortos y sin ningan tipo de
descendencia.

2) Otro de 33 pacientes que habian acudido a

consulta por esterilidad.

1. Resultados citogenéticos.
Se realizé estudio citogenético al total de

la muestra, los 145 individuos.

De ellos, 65 correspondian a varones, cuyos
resultados citogenéticos fueron 46,XY en 63 de los
casos; los dos varones restantes presentaron una
inversién pericéntrica del cromosoma 9 de novo, su

formula cromosédmica era 46,XY,inv (9).

Las 80 personas restantes que completan este
grupo, eran mujeres cuyos resultados citogenéticos

fueron 46, XX.
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La edad de los individuos que forman este

grupo estudio oscild entre 13 y 40 afios de edad.

El grupo de pacientes formado por parejas que
han sufrido m&s de dos abortos y ningin tipo de
descendencia, estaba compuesto por 56 hombres y 58
mujeres de edades comprendidas entre los 18 y los 40

afics de edad.

El grupo de individuos que habian acudido a
consulta por esterilidad, estaba compuesto por 23
mujeres y 10 hombres, de edades comprendidas entre los

13 y 33 afios de edad.

En la tabla namero V se encuentran reflejados
la edad, sexo y diagnéstico citogenético del grupo de

pacientes infértiles.

2. Mediciones de la hetrocromatina

a) Los wvalores de 1la heterocromatina del
cromosoma 9 en el grupo de pacientes infértiles,

oscilaron entre un minimo de 0,1 pm y un méximo de 0,3

pm.

En el grupo de parejas infértiles (112 casos)
el valor minimo de la heterocromatina fué de O,llpm y

el méximo de 1,2 pm.
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En el grupo de parejas estériles, el valor

minimo fué de 0,1 pm y el méximo de 1,3 pm.

La tabla ntmero VI recoge los valores
obtenidos en las mediciones de la heterocromatina del
rar 9, en el grupo de pacientes infértiles. Los valores
de mayor frecuencia en ambos subgrupos fueron los
comprendidos entre 0,4 pm y 0,7 pm que representan el

68% de los casos.

En la grafica IIl se recogen los valores
medios de la heterocromatina del par 9 en 143 pacientes
va que los dos pacientes restantes presentaban una

inversién pericéntrica del cromosoma 9.

Los +valores medios de la heterocromatina del
grupo de pacientes infértiles que presentaban un
polimorfismo del par 9, fué de 0,8875 + 1,5448 x 10 °
pm, los valores medios de la heterocromatina del par 9

en el grupo de pacientes infértiles que no presentaron

-2
polimorfismo, fué de 0,5230+1,3179x10 um. (tabla VII).

El wvalor medio de la heterocromatina en el
grupo de parejas infértiles fué de 0,8750 + 1,5787 x lffa
pm. en los individuos que presentaban un polimorfismo
del cromosoma 9 y de 0,5265+1,5370 x 10-2 pm, en los

que no lo presentaban. (tabla VII).

En los pacientes estériles, el valor medio de

-2
la heterocromatina fué de 00,9000 + 4,2492 x 10 pm, en
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los polimérficos y de 0,5200 + 2,5100 x 10~2)mn en los

no polimérficos.

Al aplicar el indice 16p en el grupo de
pacientes infértiles, hemos podido comprobar la
existencia de un polimorfismo en 56 pacientes de los
145 que componen este apartado; en el caso de estos 56
pacientes, el cromosoma 9 polimdérfico se encontraba en
los siguientes niveles segin la clasificacién de Patil
y Lubs: 41 de ellos en el nivel 5, 9 en el nivel 4 y 6
en el nivel 1; 1los niveles 5 y 4 corresponden a los
pacientes que presentaban un heteromorfismo debido a un
aumento de la regién heterocromética y el nivel 1 a
pracientes que presentan un defecto en la
heterocromatina yuxtacentromérica del par 9. El resto
de 1los pacientes que componen este grupo tenian un
nivel 2, valor donde se encuentran la gran mayoria de
los valores de la heterocromatina yuxtacentromérica del
par 9 en la poblacidén normal, los niveles se encuentran

reflejados en la tabla VIII.

Al aplicarle nuestro indice (G2-G1)/G2 a los
143 individuos que componian el grupo de pacientes
infértiles, los mismos 56 individuos presentaron un
polimorfismo a nivel de la heterocromatina
yuxtacentromérica de uno de los cromosomas que forman
el par 9, consistente en 50 de los casos, en un aumento

de la heterocromatina y en 6 de ellos,en un descenso de
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esta heterocromatina yuxtacentromérica, de uno de los
cromosomas 9 que forman dicho par (tabla V). Por tanto
el 39,16% de los individuos que componian este grupo
presentan un heteromorfismo del par 9. De ellos, 31

fueron mujeres, (55,35%) y 25 hombres, (44,6%).

Los valores medios del indice (G2-G1)/G2 en
el grupo de parejas infértiles fué de 0,1680 + 1,5767 x
10'1 pm. en los no polimérficos y en los polimérficos

de 0,6597 + 1,7659 x 10™jm.

En el subgrupo de pacientes estériles el
valor medio del indice (G2-G1)/G2, fué de 0,15564 +
2,6086 x lOil pm. en los no polimérficos y de 0,6686 +

2,7529 x 10_2pm. en los polimérficos.

En 1la tabla VI se encuentran reflejados los
valores medios del indice (G2-G1)/G2, en el grupo de

pacientes infértiles polimdérficos y no polimérficos.

b) Los pacientes infértiles que presentaban
una inversién pericéntrica del cromosoma 9 “"de novo",
tenian una inversién pericéntrica del tipo II; el
cociente heterocromatina invertida / longitud total fué
de 0,3/2,4 pmy de 0,4/3,3 pm respectivamente. Las
medidas se realizaron con técnicas de bandas C y los
valores se encuentran reflejados en las tabla XIV del
grupo de pacientes que presentan una inversién

rericéntrica del cromosoma 9.
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TABLA V. GRUPO DE PACIENTES INFERTILES O ESTERILES:
DIAGNOSTICO CITOGENETICO, EDAD Y SEXO.

CASO No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.
1 % 27 H 46, XX
2 22 H 46,XX
3 % 28 v 46,XY
4 * 33 v 46,XY
5 * 25 H 46,XX
6 21 v 46,XY
7 % 19 H 46,XX
8 % 32 v 46 ,XY
9 X 18 H 46,XX

10 25 v 46,XY
11 23 H 46,XX
12 28 v 46,XY
13 31 v 46,XY
14 % 30 H 46,XX
15 X 29 H 46,XX
16 27 H 46,XX
17 19 \4 46,XY
18 22 H 46,XX
19 27 v 46,XY
20 * 21 H 46,XX
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CASO _No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.

21 % 33 v 46,XY
22 32 H 46,XX
23 38 v 46,XY
24 * 31 H 46,XX
25 29 v 46,XY
26 23 H 46,XX
27 % 27 v 46,XY
28 29 H 46,XX
29 32 v 46,XY
30 33 H 46,XX
31 25 \4 46,XY
32 * 28 H 46,XX
33 % 23 v 46,XY
34 27 H 46,XX
35 33 v 46,XY
36 % 31 H 46,XX
37 38 v 46,XY
38 27 H 46,XX
39 40 v 46, XY
40 X 35 H 46,XX
41 * 27 N 46,XY
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CASO_No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.

42 24 H 46,XX
43 28 v 46,XY
44 23 H 46,XX
45 22 v 46,XY
46 27 v 46,XY
47 29 H 46,XX
48 28 H 46,XX
49 * 29 \ 46,XY
50 25 H 46,XX
51 X 24 v 46,XY
52 27 H 46 ,XX
53 25 v 46,XY
54 24 v 46,XY
556 25 \ 46,XY
56 * 28 v 46,XY
57 23 H 46, XX
58 22 H 46,XX
59 * 29 \' 46,XY
60 * 30 H 46,XX
61 33 v 46,XY
62 25 H 46,XX
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CASO_No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.

63 X 29 v 46, XY
64 * 21 H 46, XX
65 * 28 v 46,XY
66 X 32 v 46,XY
67 20 H 46, XX
68 32 v 46,XY
69 27 H 46, XX
70 31 H 46, XX
71 28 v 46, XY
72 * 19 H 46, XX
73 22 v 46,XY
74 28 H 46, XX
75 33 v 46,XY
76 | 27 H 46, XX
77 26 v 46,XY
78 32 H 46,XX
79 28 v 46, XY
80 X 19 H 46,XX
81 31 v 46,XY
82 33 H 46, XX
83 38 v 46,XY
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CASO No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.

84 * 30 H 46, %X
85 % 25 H 46, XX
86 X 29 v 46, XY
87 33 v 46, XY
88 % 21 H 46, XX
89 37 v 46, XY
90 * 29 H 46, XX
91 * 22 H 46, XX
92 * 38 v 46, XY
93 X 22 H 46, XX
94 X 25 v 46,XY
95 27 v 46,XY
96 29 H 46, XX
97 * 31 H 46, XX
98 " 30 v 46, XY
99 26 H 46, XX

100 29 H 46, XX

101 22 v 46,XY

102 32 H 46, XX

103 * 28 v 46,XY

104 27 H 46, XX
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CASO No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.

105 25 v 46,XY
106 24 H 46,XX
107 23 \ 46,XY
108 % 38 v 46,XY
109 % 21 H 46,XX
110 X 19 v 46,XY
111 25 H 46,XX
112 * 27 H 46,XX
113 18 H 46,XX
114 % 18 v 46,XY
115 * 15 H 46, XX
116 14 H 46 ,XX
117 18 H 46,XX
118 19 v 46,XY
119 15 H 46,XX
120 18 v 46,XY
121 14 H 46,XX
122 13 H 46,XX
123 15 H 46,XX
124 19 H 46 ,XX
125 20 H 46,XX
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CASO_No. POLIMOR. EDAD SEXO DIAGN.CITOGEN.,

126 * 15 H 46,XX
127 16 H 46,XX
128 % 14 \ 46,XY
129 16 H 46,XX
130 18 v 46,XY
131 * 19 \ 46,XY
132 16 v 46,XY
133 18 H 46,XX
134 * 20 H 46,XX
135 15 H 46,XX
136 * 15 H 46,XX
137 14 H 46,XX
138 15 H 46,XX
139 * 16 H 46,XX
140 17 H 46,XX
141 % 15 H 46,XX
142 % 18 v 46,XY
143 * 18 H 46,XX
144 33 v 46,XY,inv(9)
145 22 v 46,XY,inv(9)
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TABLA VI. GRUPO DE PACIENTES CON INFERTILIDAD O
ESTERILIDAD: MEDICIONES DE LA HETEROCROMATINA DEL
PAR 9. BANDAS G.

CASO No. BANDEO G
1 0,3 1,0
2 0,4 0,5
3 0,5 0,9
4 0,4 1,2
5 0,5 1,0
6 0,3 0,4
7 0,2 0,9
8 0,4 1,0
9 0,3 0,8

10 0,5 0,6
11 0,5 0,5
12 0,3 0,4
13 0,2 0,9
14 0,1 0,6
15 0,2 0,5
16 0,3 0,4
17 0,4 0,4
18 0,5 0,4
19 0,3 0,4
20 0,3 0,9
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CASO_No. BANDEO G
21 0,3 0,7
22 0,4 0,5
23 0,4 0,5
24 0,5 1,0
25 0,4 0,6
26 0,4 0,5
27 0,6 0,9
28 0,5 0,5
29 0,4 0,5
30 0,5 0,6
31 0,3 0,4
32 0,2 0,8
33 0,1 0,7
34 0,4 0,6
35 0,3 0,4
36 0,3 0,8
37 0,4 0,5
38 0,5 0,5
39 0,5 0,7
40 0,3 0,9
41 0,3 0,9
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CASO_No. BANDEO G
42 0,4 0,6
43 0,6 0,7
44 0,5 0,7
45 0,4 0,4
46 0.6 0,4
47 0,3 0,4
48 0,6 0,7
49 0,4 1,0
50 0,5 0,7
51 0,3 0,8
52 0,7 0,8
53 0,6 0,6
54 0,5 0,3
55 0,3 0,3
56 0,4 0,9
57 0,5 0,7
58 0,3 0,4
59 0,5 0,9
60 0,2 0,8
61 0,6 0,7
62 0,4 0,3
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CASO No. BANDEO G
63 0,4 0,9
64 0,3 0,8
65 0,2 0,9
66 0,3 0,9
67 0,4 0,5
68 0,4 0,5
69 0,4 0,6
70 0,4 0,3
71 0,5 0,5
72 0,2 0,9
73 0,4 0,4
74 0,3 0,4
75 0,5 0,5
76 0,3 0,5
77 0,6 0,7
78 0,4 0,4
79 0,5 0,6
80 1,0 0,6
81 0,4 0,4
82 0,6 0,5
83 0,4 0,4
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CASO_No. BANDEO G
84 0,1 0,6
85 0,3 0,8
86 0,4 1,0
87 0,5 0,5
88 0,3 0,9
89 0,4 0,5
90 0,1 0,6
91 0,3 0,8
92 0,3 0,9
93 0,3 0,9
94 0,4 0,9
95 0,3 0,4
96 0,6 0,7
97 0,2 0,7
98 0,4 0,8
99 0,3 0,3

100 0,4 0,4
101 0,5 0,6
102 0,6 0,6
103 0,5 0,4
104 0,6 0,7
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CASO_No. BANDEO G
105 0,6 0,6
106 0,5 0,5
107 0,3 0,8
108 0,2 0,7
109 0,3 0,9
110 0,4 1,0
111 0,2 0,7
112 0,5 0,5
113 0,3 0,8
114 0,3 0,8
115 0,4 0,4
116 0,5 0,7
117 0,6 0,5
118 0,5 0,4
119 0,3 0,5
120 0,4 0,4
121 0,5 0,6
122 0,6 0,7
123 0,4 0,3
124 0,5 0,5
125 0,4 0,5
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CASQO_No. BANDEO G
126 0,3 0,9
127 0,4 0,5
128 0,2 1,0
129 0,3 0,4
130 0,4 0,4
131 0,2 0,7
132 0,3 0,8
133 0,3 0,4
134 0,5 0,5
135 0,3 0,9
136 0,5 0,7
137 0,6 1,0
138 0,4 0,4
139 0,6 0,7
140 0,3 0,9
141 0,2 0,8
142 0,1 0,7
143 0,3 0,9
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TABLA VII. PACIENTES COM INFERTILIDAD Y ESTERILIDAD. VALORES DE LA HETEROCROMATINA DEL PAR 9.

INDICE ibp
VALORES HEDIOS DE LA HEROCROMATINA YALORES MEDIOS DEL INDICE (BZ- B1)/82
e ' {NIVELES) —_
. POBLACION DE INFERTILER
Ho. TOTAL DE CRROS ....... MR
No. CASOS POLIMORFICOS ......... 54 0,8873 um + 1,5848 ¢ 10 JATTL  BLTEE)  LLE0NY 0,6641 um + 1,5085 x 19
- Ho. CABODS NO POLIWMORFICOS ...... 87 04,3230 ua + 1,3179 ¢ 10 2 ‘ 0,1652 up + 1,336 ¢ 10
3
No. CASOS PAREJAS IMFERTILES ..112
No. CASOS POLIMORFICES ......... 45 0,8750 ua + 1,5787 x 10 T2 {16, 27%) 1110, 4150 0,6597 um + 1,7639 x 10
Nn. CASOS NO POLIMDRFICEGS ...... b7 0,5265 ue + 1,3370 2 10 2 0,1680 um + 1,5767 » 10
No. CASOS PACIENTES ESTERILES ..33
No. CASOS POLIMORFICOS ......... i 0,9000 ua + §,2492 ¢ 10 S(B3,310),4(8,30), 148,30 0,66B6 um + 2,7529 & 10

Ho. CASOS NO POLIMORFICES ...... 20 0,5200 ua + 2,5100 ¢ 10 2 0,1554 us + 2,608 210




TABLA VIII. GRUPO DE PACIENTES CON INFERTILIDAD O
ESTERILIDAD: NIVELES DE LA HETEROCROMATINA DEL PAR 9

NIVELES PAR 9

CASO No. 9_NORMAL 9 _POLIMORFICO
1 2 5
3 2 4
4 2 5
5 2 4
7 2 5
8 2 5
9 2 5

14 2 5
15 2 1
20 2 5
21 2 5
24 2 5
27 2 4
32 2 5
33 2 1
36 2 5
40 2 5
41 2 1
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NIVELES PAR 9

CASO_No. 9 _NORMAL 9_POLIMORFICO
49 2 5
51 2 5
56 2 5
59 2 5
60 2 4
63 2 5
64 2 4
65 2 5
66 2 5
72 2 4
80 2 5
84 2 5
85 2 5
86 2 1
88 2 5
90 2 4
91 2 5
92 2 5
g3 2 1
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NIVELES PAR 9

CASO No. 9_NORMAL g _POLIMORFICO
94 2 5
97 2 5
98 2 5

103 2 5
108 2 5
109 2 5
110 2 4
112 2 5
114 2 5
115 2 5
128 2 5
128 2 5
131 2 4
134 2 5
136 2 5
139 2 5
141 2 5
142 2 1
143 2 5
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B) GRUPO DE PACIENTES CON UNA INVERSION PERICENTRICA

Este grupo estd formado por 21 individuos que
a su vez estén subdivididos en dos partes:
1. Grupo de inversiones pericéntricas del

cromosoma 9 de origen familiar.

2. Grupo de inversiones pericéntricas del

cromosoma 9 “"de novo'.

1. Grupo de inversiones pericéntricas del cromosoma

Estd formado por 13 pacientes (69,9%) 10

varones (76,9%) v 3 hembras (23,1%).

Las edades de estos pacientes oscilan entre
los 3 y los 60 afios y se encuentran reflejados en la

tabla IX, asi como los resultados citogenéticos de esta
problacién.

a) RESULTADOS CITOGENETICOS.

Los individuos que componen este grupo
prresentan citogenéticamente una inversidén pericéntrica
del cromosoma 9; en todos ellos se realizé bandeo GTG ¥y
CBG para diagnosticar y poder estudiar con presicién el

tipo de inversién, (tablas IX y X).
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Los individuos que componen este grupo,
presentan citogenéticamente una inversién pericéntrica
tipo II, excepto los casos 21 y 10 que presentaban una
inversién pericéntrica tipo I; se trata de un padre y

de su hijo (tabla IX y X) ¥y (Fig. 8).

Los resultados muestran que existen un mayor
porcentaje de varones afectos de inversién pericéntrica
del cromosoma 9 de origen familiar que de hembras, ya
que el 76,9% fueron varones y s6lo el 23% fueron

hembras.

De estos 13 casos, 6 heredaron la inversién

de sus padres v 2 de la madre (Fig. 9).

De 1los 6 casos que heredaron la inversidn de
sus padres, 5 eran varones y una hembra; de los dos
individuos que heredaron la inversién de la madre, uno

fué vardén y el otro hembra,ambos eran hermanos (Fig. 9)
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LEYENDA

Cariotipo  normal
FPortadores de la inversion
Cariotipos no estudiados
Probandus

Fenatipo anorral, muerto
Abhorto

L terilidad

Catudio del cariotipo en liquido

amniotico

Corresponden a los Casos N= 144y 145
del grupo de estudio de pacientes es-—

ferilon
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b) MEDICIONES DE LA HETEROCROMATINA INVERTIDA

El cociente de la heterocromatina invertida /
longitud total, se encuentra reflejado en la tabla X;se
efectué este cadlculo para comprobar si efectivamente
los tipos de inversidn correspondian al tipo I y 1II.
Para ello se aplicé el test de Kruskal-Wallis y como
era de esperar, existia una diferencia significativa
respecto al cociente heterocromatina invertida/longitud
total entre el tipo I y II de inversiones pericéntricas

del cromosoma 9 (p inferior a 0,01).

En lo que se refiere a las inversiones
rericéntricas de origen familiar del par 9, la media
del cociente heterocromatina / longitud total en el
tipo I de inversién fué de 0,283 pm. v en el tipo 11 de
0,1439 pm.

c) CLINICA DE LAS INVERSIONES PERICENTRICAS
DEL CROMOSOMA 9.

De los 13 casos gue componen este grupo, 6 de
ellos, los casos ntimeros 5, 6, 9, 12, 20, y 21 eran
progenitores que presentaban inversién pericéntrica
del cromosoma 9 y cuyos hijos heredaron dicha
inversién. A su vez los hijos de éstos ultimos,
heredaron también esta inversién; el paciente nimero 9

es pués el padre del caso nimero 5 y abuelo de los
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nimeros 1 y 4. El caso nimero 6 es la madre de los
individuos nGmeros 2 y 8. Todos 1los progenitores
presentaban un fenotipo normal. (tablas IX, X,XI,
Fig.9) . En el momento del estudio no habian tenido méas

hijos.

El caso numero 21 estd en espera del
nacimiento del segundo de sus hijos, diagnosticado
citogenéticamente por amniocentesis de hembra normal,
46,XX, sin presentar la inversidén pericéntrica del
padre y del hermano que es el caso numero 10, (tablas

IX, XI, XII) (Fig. 9).

Entre la descendencia de los progenitores
anteriormente citados, presentaban la inversidén 7
casos; el caso naimero 4, hermano del nlmero 1, y el
éaso nimero 8, hermana del numero 2, presentaban un
fenotipo normal, (tabla XI, Xil y graf. Ivy ;
entre ellos encontramos diferentes alteraciones

clinicas que se describen a continuacidn:

- Caso numero 1: Retraso mental, retraso
psicomotor, microcefalia, escoliosis, estrabismo,
orejas de implantacidén baja, aracnodactilia,cardiopatia
congénita, talla baja y deformidades esqueléticas

(tablas X, XI,XII yv graf. IV).

~ Caso nimero 2: Retraso psicomotor,

cardiopatia congénita, malformaciones preauriculares,
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deformidad toréacica, retrognatia hernia inguinal, talla
baja, clinodactilia, ctbito valgo, paladar ojival vy
deformaciones esqueléticas. (tablas X, X1, XII,

graf.IV).

- Kl caso nimero 10, estaba diagnosticado de
sindrome de Guillian-Barret v presentd retraso
psicomotor,microcefalia, +talla baja, retraso mental,
clinodactilia, ctibito valgo y paladar ojival, (tablas X,

XI, XII) (graf. 1IV).

- El caso nGmero 11, tenia retraso mental y

gigantismo, (tablas X, XI, XII) (graf. IV).

- El caso nimero 19, tiene retraso
psicomotor, microcefalia, orejas de implantacidén balja,
retraso mental, cibito valgo y deformidades

esqueléticas, (tablas X, XI, XII) (graf. IV).
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TABLA IX. PACIENTES CON INVERSION PERICENTRICA DEL
CROMOSOMA 9 DE ORIGEN FAMILIAR

Q-

|

S50 No. _EDAD _ SEXO _ DIAG.CITOGEN. _ TIPO DE BANDAS

1 3 H 46,XX,inv (9) GTG y CBG
2 4 v 46,XY,inv (9) GTG y CBG
4 12 v 46,XY,inv (9) GTG y CBG
5 33 v 46,XY,inv (8)  GTG y CBG
6 32 H 46,XX,inv (89) GTG y CBG
8 10 H 46,XX,inv (8) GTG y CBG
) 60 v 46,XY,inv (8) GTG y CBG
10 6 \ 46,XY,inv (9) GTG y CBG
11 5 \ 46,XY,inv (9) GTG y CBG
12 36 v 46,XY,inv (9) GTG y CBG
19 7 \% 46,XY,inv (9) GTG y CBG
20 30 v 46,XY,inv(9) GTG y CBG
21 35 \4 y CBG

46,XY,inv(9) GTG
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TABLA X. PACIENTES CON INVERSION DEL CROMOSOMA 9 DE ORIGEN FAMILIAR

06T

CASO Mo, HET, INV/ LONG.T TIPD_INY INV+AB. INY+AB_CROM, INV+EST. INVANALF . CONG.

{ 237 2,6 u i1 - - - +
2 4,40 2,5 un I1 - - - +
3 0,37 3,3 us I1 - - - -
3 8,37 2,b us 1 - - - -
3 0,47 3,7 us I - - - -
& 8,37 2,4 ua 1 ¢ - - .
8 0,4 7 3,0 ua 1 - - B .
9 9,3 /2,5 um 1 : - - -
10 0,37 1,4 ua 1 - | - - Y
1 0,37 2,5us [1 - - - -
12 0,47 3,1 u 11 - - - -
19 6,372,7u I1 - - - +
20 0,7 13,0 ua I1 - - - -

2 0,6 12,1 ue 1 - - - -
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TAGLA XI. PACIENTES CON INVERSION PERICENTRICA DEL CROMDSOMA 9 . CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA DESCEMDENCIA.

PROGENITORES DESCENDENCIA

CASD Mo, [MV+AR CROM, INVARET, MENT., ____INV+RET,PEILC, INVHUALE  COME, INV+315,DISM. ___ FENDT. NORM, _ABORTOS
5 - + + + + % -
b - + - + - + +
9 - + + + - - -
12 - - - - + - -
29 - + + + + - -
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TABLA XII. PACIENTES COM INVERSION PERICENTRICA DEL CROMOSOMA 9. ALTERACIONES CLINICAS.

TOTAL
£ASD_No, {2 3 4 5 4 7 g 9 4 {4t {2 43 (A4S b A7 B 19 20 U
EDAD 104 W 12 W} O} OB 0 & & 5 W 2w 3 ¥} A2 ¥ OOW T W K
RETRASD PSICOM. P - - e . 5
MICROCEFALIA po - .. e e e e e - -4 - - 3
ESCALIOSIS b - - e ..o e e - .. 5
ESTRARISHD - - oo e - - )
OREJAS BAJAS b= - = - ..o e e e - 3
ARACNDDACTILIA P . - g
CARDIOP. CONGEN.  + + - = = = = - - - .o oo . - - - - - 2
MALF. PREAURIC. - .o e o . i
DEFORM. TORACICR - & = = = = = = .- ..o oo - - .. {
RETRUGNATIA s . oo e e e e e - - - i
HERNIA INBUI. - o e o oo e e e e - - . :

TALLA BAJA T T T T T S b
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2. Inversiones pericéntricas del cromosoma 9 "de

Este grupo estd formado por 8 individuos que
representan el 38,1% de +todas las inversiones
pericéntricas, de las cuales habia 1 hembra y 7
varones; dos de los varones que se encuentran en este
grupo llegaron a nuestra consulta por esterilidad y al
realizarles el cariotipo, presentaron una inversidén
pericéntrica del cromosoma 9, corresponden a los casos
nameros 144 y 145 del grupo estudio de pacientes
infértiles. Las edades de estos pacientes oscilan entre

los 4 meses y los 37 afios (tabla XII).

a) RESULTADOS CITOGENETICOS.

Los resultados citogenéticos de esta
poblacién se encuentran reflejados en la tabla XIII,
todos ellos presentaban una inversidén pericéntrica del
cromosoma 9 "de novo"; se realizé bandeo GTG y CBG para
confirmar y poder estudiar el tipo de inversién
pericéntrica que presentaban. Todos los pacientes de
este grupo tenian una inversién pericéntrica del

cromosoma 9 del tipo II, (tablas XIII y XIV) (Fig. 8).

Los resultados muestran que existia un
porcentaje mucho mayor de varones afectos de

inversiones pericéntricas del cromosoma 9 que de
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hembras, ya que todos ellos fueron varones excepto una

hembra, (tabla XIII).

Todos los casos fueron inversiones "de novo",
los casos numeros 3, 15 y 18, de 29, 37 y 23 afios de
edad respectivamente, +tuvieron hijos pero ninguno de

ellos heredd la inversién, (Fig. 9).

b) MEDICIONES DE LA HETEROCROMATINA INVERTIDA
“"DE NOVO".

El cociente de la heterocromatina invertida /
longitud total se efectudé para comprobar el tipo de
inversidén; se aplicdé el test de Kruskal-Wallis y se
compard con el grupo de inversiones pericéntricas tipo
II1 de origen familiar, no existiendo diferencia
significativa entre las inversiones tipo II de origen
familiar y 1las “de novo"”, (tabla XIV); no existia
ninguna inversién del tipo I en este grupo. La media
aritmética del cociente de heterocromatina invertida /

longitud total, fué 00,1286 pm. en este grupo.

c) CLINICA DE LAS INVERSIONES PERICENTRICAS
DEL CROMOSOMA 8 "DE NOVO".

Las alteraciones que encontramos en estos
pacientes fueron las siguientes, (tablas XII y XIV)
(graf. IV).
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-El caso nimero 7, presentaba criptorquidia

bilateral y escroto vacio, (tablas XII y XIV) (graf.IV).

- El caso nimero 13, presentaba talla baja ¥y
esterilidad y se corresponde con el caso 144 del grupo

de pacientes infértiles, (tablas XII y XIV) (graf. IV).

- El caso nGmero 14, incluia las siguientes
alteraciones clinicas: retraso psicomotor,
microcefalia, orejas de implantacién baja, retraso
mental y paladar alto y estrecho, (tablas XII Y XIV)

(graf.IV).

- El1 caso nGmero 16 presentaba clinodactilia,
aniridia bilateral, catarata bilateral y nigtagmus

(tablas XII y XIV) (graf. IV).

-E1 caso numero 17, presentaba esterilidad y
una historia de exposicién prolongada en su lugar de
trabajo a radiaciones emitidas por 1192, (tablas XII y
XIv)y, que corresponde al caso 145 del grupo de

racientes infértiles.

Los signos y anomalias clinicas que presentan
estos pacientes estén reflejados en las tablas XII y
XIV y en la grafica IV. Los casos ntmeros 3, 15y 18
eran padres de nifios malformados y con retraso mental,
aunque el caso nGmero 18 tenia otro hijo con fenotipo

normal, ninguno de estos nifios malformados y con
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retraso mental heredaron la inversién del cromosoma 9
que presentaban sus padres. Todos los progenitores
presentaron un fenotipo normal y en el momento del

estudio no habian tenido més descendencia, (fig. 9).

Para comprobar la posible existencia de una
asociacioén entre inversiones pericéntricas del
cromosoma 9 y una patologia especifica, hemos aplicado
la prueba exacta de Ficher, comparando la patologia
encontrada con mayor frecuencia en el grupo estudio con

la del grupo control.

La aplicacién del test de Ficher reveldé que
existia una diferencia significativa (p inferior a
0,01) en los casos de retraso mental, retraso
psicomotor, talla baja y alteraciones esqueléticas, y

no significativa para las alteraciones oculares.

El paso siguiente fué aplicar la prueba de
Ficher a la patologia méds frecuentemente encontrada en
las inversiones pericéntricas de cromosoma 9 de origen
familiar con la misma patologia que tenia el grupo de
inversiones "de novo"; encontramos que la diferencia
fué significativa al comparar la incidencia de las
alteraciones esqueléticas entre las inversiones "de
novo"” (p inferior a 0,01) y las de origen familiar; en
el resto de las alteraciones no existian diferencias

significativas.
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TABLA XIII. PACIENTES CON INVERSION PERICENTRICA DEL
CROMOSOMA 9 " DE NOVO "

CASO No. EDAD SEXO DIAG.CITOGEN. TIPO DE BANDAS
3 29 v 46,XY,inv (9) GTC y CBG
7 8 v 46,XY,inv (9) GTC y CBG
*x 13 22 v 46,XY,inv (9) GTC y CBG
14 3 v 46,XY,inv (9) GTC y CBG
15 37 H 46,%X,inv (9) GTC y CBG
16 4/12 ¥ 46,XY,inv (9) GTC y CBG
X 17 33 v 46,XY,inv (9) GTC y CBG
18 33 v GTC y CBG

¥ Corresponden a los casos numeros

grupo estudio de pacientes infertiles.

46,XY, inv(8)

144 y 145 del
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TABLA XIV. VALORES DE LA HETEROCROMATINA INVERTIDA, TIPDS DE INVERSION PERICENTRICA Y ALTERACIONES CLINICAS

DE LOS PACIENTES CON UNA INVERSION PERICENTRICA DEL CROMOSOMA 9 * DE NOVO®

CASQ Ko, HET.INY / LOWB. T TIPD INV INV+AE INV+AB, CRON, INV+ESTER, INV+MALF . CONG,
3 0,3/ 2,4 up 11 - - - -
7 0,47 2,7 un I - - - +
13 0,37 2,8 us II - - + -
(9=
c‘g 14 0,37 2,5us 11 - - - ot
13 0,47 3,1 us 11 - - - +
16 0,4 / 3,3 ue 11 - - - -
y 17 0,37 2,3 ua i1 - - + -
18 0,47 2,5 us I - - - -

t Corresponden a los casos numeros 144 Y 145 del grupo estudio de pacientes infertiles.
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I. MATERIAL.

En la presente Tesis, el material esta
constituido por un total de 314 individuos a los que se
realizé estudio citogenético, distribuido en dos
grupos: Control y Estudio; dentro de este Gltimo grupo,
incluimos al grupo de pacientes que presentan una
infertilidad o esterilidad y el grupo de pacientes con

una inversidn pericéntrica del cromosoma 9.

Para evitar errores de apreciacidédn en nuestra
casuistica, en los grupos control y el de pacientes que
presentan infertilidad o esterilidad, hemos considerado
conveniente que las muestras fueran de tamafio similar;
el grupo control estd compuesto por 150 individuos
andaluces sanos y el grupo de pacientes con

infertilidad o esterilidad por 145 personas.

El grupo de pacientes que presentan una
inversién pericéntrica del cromosoma 9 consta de 21
prersonas, este grupo es inferior en nGmero dada la
escasa incidencia de esta variante, descrita en la

literatura.

Al mismo tiempo y con objeto de contribuir a
esclarecer el posible papel de los polimorfismos del
par 9 como marcador étnico y racial, hemos realizado

las mediciones de la heterocromatina yuxtacentromérica
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del cromosoma 9 en nuestra poblacidén control. Una vesz
establecidas dichas mediciones y mediante la aplicacién
de los indices 16p y (G2-G1)/G2, se han podido observar
individuos gue presentaban un polimorfismo del
cromosoma 9 y otros que no presentaban dicho
polimorfismo, con lo cual podremos establecer la
frecuencia de los polimorfismos del par 9 en la
poblacién andaluza, y compararlos con otras poblaciones
estudiadas por diferentes autores (35, 36, 40, 41, 55,

69, 174, 264, 265).

El segundo grupo fué elegido entre los
individuos que presentaban infertilidad o esterilidad,
dada la controversia existente respecto a la posible
implicacién de 1los polimorfismos del cromosoma 9 en
este tipo de alteraciones (23, 27, 28, 30 , 31, 46, 49,
52, 165, 207, 269). Les exigimos como requisito que
hubieran tenido dos o més abortos y ningin hijo vivo, o

gue presentaran esterilidad.

Por otra parte hemos estudiado la incidencia
de 1las inversiones pericéntricas del cromosoma 9 en la
poblacién andaluza normal para poder establecer un
estudio comparativo posterior con los trabajos
realizados sobre inversiones pericéntricas del
cromosoma 9 en poblaciones controles (19, 30, 31, 40,

41, 52, 61, 63, 87, 134, 222, 270).
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El tercer grupo estd formado por 21
individuos que presentan citogenéticamente una
inversién pericéntrica del cromosoma 9 y que ha sido
repartido en: pacientes que presentan una inversidén
pericéntrica del cromosoma 9 de origen familiar, y los
que tenian una inversidén pericéntrica "de novo", dentro
de este subgrupo hemos incluide dos pacientes que
llegaron a nuestra consulta con una historia de
esterilidad y que al practicarles el cariotipo, pudimos
comprobar la presencia de una inversidén pericéntrica

del cromosoma 9.

El grupo de inversiones pericéntricas del
cromosoma 9, serd también objeto de nuestro estudio
debido a 1la existencia de una gran diversidad de
opiniones respecto al posible papel etiolbdgico de las
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 en patologias
como: retraso mental, alteraciones cromosémicas como
trisomias 8, 9 y 21 y delecciones (Xq), infertilidad,
signos dismérficos, ete. (16, 189, 30, 31, 32, 40, 41,
52, 53, 61, 63, 72, 93, 109, 111, 134, 162, 166, 191,
222, 230, 259, 270).

Consideramos que para la correcta

identificacién del par cromosémico 9 en la metafase,
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asi como para la identificacién de los diferentes
polimorfismos e inversiones pericéntricas de dicho
cromosoma, es necesario, aunque suponga un arduo
trabajo, aplicar a todo el colecctivo, técnicas de
bandas GTG para su localizacidén inequivoca. También es
necesario, en ocasiones como en el caso de las
inversiones pericéntricas, el empleo de +técnicas de
bandas CBG por ser éstas las que ponen de manifiesto la
heterocromatina constitutiva del par 9 con mas

precisién.

En el caso del grupo control y para comprobar
si existia una correlacién entre las medidas de la
heterocromatina centromérica con ambas técnicas GTG vy
CBG, se realizé un muestreo con 60 individuos
pudiendose comprobar que efectivamente, existia dicha
correlaciédn, (graf. I), por lo tanto hemos utilizado la
técnica de bandas GTG para realizar las mediciones de
la heterocromatina yuxtacentromérica del cromosoma 9 en
el resto de los individuos del grupo control y en el
grupo de pacientes infértiles ya que es la técnica
standar que se utiliza en la gran mayoria de los
laboratorios de citogenética, puesto que es mas
sencilla y d& mejores resultados. No obstante hemos
aplicado las técnicas de bandas CBG para confirmar sin
discusidn, la presencia de las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9, en los pacientes que
presentan este tipo de variantes, asi como efectuamos
mediciones de la heterocromatina para poder establecer
el tipo de inversién pericéntrica y el indice

heterocromatina/ longitud total, (tablas X y XIV).
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Con objeto de minimizar el error en las
mediciones, tomamos una serie de precauciones, tales
como gque el observador fuera el mismo en las 4.135
mediciones realizadas, medir cinco metafases de cada
individuo, asi como programar el morfémetro para que
las mediciones las realizara en micrémetros, puesto
que estimamos que al disminuir la unidad de nmedida,

decreceria el umbral de error.

Con objeto de poder determinar la presencia
de polimorfismos del par 9, aplicamos el indice
propuesto por Patil y Lubs (190), utilizado por otros
autores (226, 260, 265), para la determinacidén de los
polimorfismos; este indice consiste en clasificar las
regiones gqh de los cromosomas 1, 9 y 16, en 5 niveles,
comparandolos con la medida del &rea de los Dbrazos
cortos del cromosoma 16. Las razones por las cuales
hemos elegido este indice fueron: El centrémero del
cromosoma 16 es de facil identificacidén, el brazo p del
cromosoma 16 +tiene un tamafio intermedio cuando se le
compara con las regiones gh de los cromosomas 1, 9 y
16, con lo cual nos da una medida standar. Finalmente
la longitud de los brazos cortos del cromosoma 16 no se
altera en general por las distintas condensaciones del

ADN.

Hemos creido conveniente también establecer

nuestro propio indice de medicidén para los polimérficos
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del par 9, siendo éste: (G2-G1)/G2; donde Gl es el

menor valor de la heterocromatina del par 9y G2 el

valor mayor de la heterocromatina de dicho par.

Esta decisidén fué +tomada con objeto de
aportar un nuevo indice para la identificacién de los
polimorfismos del cromosoma 9, ya que existe gran
controversia en la cuantificacién de los polimorfismos
del par 9; nuestro indice (G2-G1)/G2 es vélido en el
caso en que no existan dismérfias en la heterocromatina
yuxtacentromérica de ambos cromosomas del par 9 en un
mismo individuo. Dada la baja posibilidad de que ocurra
este hecho, consideramos que el porcentaje de error de
nuestro indice es minimo ¥y que aplicados a ambos
indices en la misma muestra, no hay practicamente

margen de error.

Por otra parte, consideramos que la
realizacidén minuciosa de las historias clinicas de todo
el colectivo que compone el grupo estudio: Un subgrupo
de pacientes con infertilidad o esterilidad y el
formado por individuos que presentaban una inversién
pericéntrica del cromosoma 9, es fundamental para
evitar errores consistentes en la presencia de ciertos
rasgos clinicos que conforman los parametros

comparativos de importancia para nuestro estudio.
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IIT. DE LOS RESULTADOS.

1. Discusién a los resultados citogenéticos y a las
mediciones de la heterocromatina yuxtacentromérica del

cromosoma 9.

Los resultados citogenéticos de nuestro grupo
control, como cabia esperar fueron de 46,XY para los

varones y de 46,XX para las hembras.

En lo que se refiere a 1la heterocromatina
yuxtacentromérica del cromosoma 9, es conocido desde
hace +tiempo que presenta una gran variabilidad en los
distintos grupos étnicos y asi ha sido establecido en
los numerosos trabajos rea;izados sobre el tema (35,
40, 41, 73, 74, 75, 85, 143, 154, 181, 182, 183, 184,
210, 223, 226, 249, 256, 257, 258, 265, 278,).

Nuestros intereses radica no sélo en
establecer nuestros propios porcentajes en el grupo
control por la importancia que ello conlleva a la hora
de establecer comparaciones con el grupo estudio, sino
también contribuir al analisis de los polimorfismos en
la poblacién andaluza ¥ con ello al estudio de 1los

heteromorfismos en las diferentes poblaciones normales.
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La incidencia de los polimorfismos del
cromosoma 9 en el grupo control de la poblacién
andaluza, ha sido del 13,3%, observandose mayor
frecuencia en el sexo masculino (75%), aque en el
femenino (25%)(tabla XV). Nuestra incidencia es similar
a la encontrada en los trabajos realizados por otros
autores en la poblacidén caucasiana; Shabtal encuentra
un 15% de polimorfismos del cromosoma 9 en un grupo de
800 recien nacidos caucasianos (223); Tsvetkova, al
estudiar 106 individuos de raza blanca obtiene un 15%
de polimorfismos del cromosoma 9, (249). Buckton,
observa en una poblacidén escocesa una frecuencia de
polimorfismos del cromosoma 9 entre un 10% y un 15%,

(35), (tabla XV).

Muy por encima de estas cifras, Verma en un
trabajo realizado sobre un grupo de caucasianos
americanos, obtiene una frecuencia del 30% de

rolimorfismos del cromosoma 9 (257) (tabla XV).

Sin embargo, por otro lado, existen cifras
muy bajas recogidas en los +trabajos realizados por
Nielsen que en un estudio llevado a cabo sobre 8.172
individuos caucasianos no Jjudios, encuentra una
incidencia de polimorfismos del cromosoma 8 en la

poblacidn de sélo el 0,05% (182) (tabla XV).

Lubs observa una incidencia del 0,06% de
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heteromorfismos del cromosoma 9, en una poblacidén de

3.176 individuos caucasianos americanos recien nacidos

(155) (tabla XV).

Porcentajes més elevados que los anteriores,
pero inferiores a los obtenidos por nosotros son los
publicados por Krag-Olsen que obtiene una frecuencia
del 1,7% en un grupo de 368 recien nacidos de raza

blanca (143) (tabla XV).

Wang en 165 recien nacidos caucasianos
encuentra un 3,3% de polimorfismos, del cromosoma 9.

(265), (tabla XV).

Salamanca, en un estudio realizado sobre 1la
poblacién mexicana blanca, obtiene un 7% de dismérfias
del par 9 (210) (tabla XV ). Asi como tambien Blumberg
que obtiene una frecuencia del 7% en la poblacién
caucasiana americana (23) y Navarrete, que encuentra el
mismo porcentaje en la poblacién castellana (179)

(tabla XV).

Con respecto a la incidencia de los
polimorfismos del cromosoma 9 en otras razas, como
puede ser la raza negra, parece existir un mayor nimero
de heteromorfismos del cromosoma 9, gque en la raza
blanca, segin los diferentes trabajos realizados sobre

estas poblaciones (85, 155, 256, 257, 278).
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Nuestros resultados, 13,3% de polimorfismos
del cromosoma 9, en el grupo control, se encuentran de
acuerdo con los obtenidos por Buckton (35), Shabtai
(223) y Tsvetkova (249), ya que observan un porcentaje
alrededor del 15% de polimorfismos del cromosoma 9 en
la poblacidén caucasiana normal, (tabla XV). Seria
necesario, sin embargo, 1llevar a cabo mads estudios
sobre el +tema para poder llegar a conclusiones
definitivas sobre el papel de los polimorfismos del

cromosoma 9 como marcador raclal y étnico.
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TABLA XV. INCIDENCIA DE POLIMORFISMOS DEL PAR 9 EN LA RAZA BLANCA

AUTOR

NIELSEN
LUBS
SHABTAI
SALAMANCA
NAVARRETE
WANG
KRAG-OLSEN
TSVETKOVA
VERMA
PRESENTE

CAUCASIANOS

CAUCASIANOS NO JUDIOS
AMERICANOS BLANCOS
AMERICANOS BLANCOS
MEXICANOS NO INDIGENAS
ESPANOLES CASTELLANOS
AMERICANOS BLANCOS
DANEGES

RUSOS

AMERICANOS BLANCOS
ESPANOLES ANDALUCES

No.

CASOS ESTUDIADOS

8.712
3.176
800
300
258
165
368
106
180
150

% POLIMORFISMO DEL PAR 9

0,05%
0,06%
15%

7
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2. Inversiones pericéntricas del cromosoma 9 en el

grupo control.

La distribucién de las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 en la poblacibén, varia
segin los diferentes autores, alnque los porcentajes
estan alrededor del 1%, incluso por de bajo de
éste.Asi Buckton en un estudio realizado sobre 3
poblaciones escocesas obtuvo un porcentaje del 0,5%
(35), (tabla XVI). Cavalli, en trabajos realizados sobre
un grupo de 30 y otro de 90 japoneses, no detectd la
presencia de inversiones pericéntricas del cromosoma 9

(40, 41), (tabla XVI).

Cifras més elevadas en grupos control son las
de Metotexou que obtuvo una frecuencia del 4% en un
trabajo sobre la poblacidén griega (168), (tabla XVI) y
Mayer que observé una frecuencia del 3,4% en la
poblacién oriental de Hawai, aunque en la poblacién
Hawaiana no oriental fué sélo del 0,4% (166), (tabla
XVl).

Llamativos son ya los valores hallados por
Verma en 1.981, un 21,9% de inversiones pericéntricas

del cromosoma 9 (257), (tabla XVI).

En nuestro grupo control formado por 150
personas, no hemos encontrado ninguna inversién

pericéntrica del cromosoma 9, lo cual podria estar en
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consonanacia con frecuencias del 0,4% y del 0,5%
establecidas por Mayer (166) y Buckon (35) en los
trabajos sobre la poblacién control por ellos

estudiados, (tabla XVI).
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TABLA XVI.

INVERSIONES PERICENTRICAS DEL CROMOSOMA 9 EN LOS DISTINTOS GRUPOS ETNICOS

AUTOR

BUCKTON
METAXOTOU
MAYER
MAYER
VERMA
CAVALLI
PRESENTE

GRUPO RACIAL

ESCOCESES

GRIEGOS

HAWATANOS ORIENTALES
HAWATANOS NO ORIENTALES
NEGROS AMERICANOS
JAPONESES

ESPANOLES ANDALUCES




B) GRUPO ESTUDIO.
1. Grupo de pacientes que presentan infertilidad o

esterilidad.

a) Discusién a los resultados citogenéticos
¥y a las mediciones de la heterocromatina
yuxtacentromérica del cromosoma 9.

En nuestro grupo estudio de pacientes que

presentan infertilidad o esterilidad, los resultados nos
muestran que el 39,16% de los individuos presentan un

polimorfismo del cromosoma 9.

La posible importancia de estos polimorfismos
del par 9 y sus efectos selectivos sobre fallos en la
reproduccién, ha sido considerada en los estudios
realizados sobre el tema, existiendo numerosas
opiniones (23, 27, 28, 30, 31, 86, 87, 88, 89, 101,
103, 118, 120, 179, 182, 189, 232, 244, 247, 249, 2867,
269,). Asi, nuestros resultados referentes a la
incidencia de polimorfismos del cromosoma 9 en la
poblacién de individuos infértiles, comparada con el
grupo control, es significativa (p inferior a 0,01), ya
gue el porcentaje de polimorfismos del cromosoma 9 en

nuestro grupo control fué del 13, 3%.

Diversos autores no encuentran, sin embargo,

una relacidén causal entre los heteromorfismos del 89 y
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la infertilidad (23, 118, 178, 207,249, 267), ya que no
hallaron un aumento real de los polimorfismos del par 9
en parejas que presentaban abortos de repeticidén ¥y

esterilidad.

Navarrete, en un estudio realizado en 258
pacientes infértiles, no encuentra diferencias
significativas en la presencia de polimorfismos del
cromosoma 9 en la poblacidén control y en el grupo
estudio, aunque en este trabajo s6lo se utilizaron
medidas morfométricas sin aplicar ningin tipo de indice
e inclGso en algunos casos no pudieron ser utilizadas
técnicas de bandas C y G (179), (tabla XVII).Blumberg en
un grupo de mujeres con abortos esponténeos, no
encuentra diferencias entre las frecuencias de
aparicién de polimorfismos en el grupo estudio y en el
grupo control de mujeres normales (23), Rosenmann,
Heming y Ward, tampoco encuentran diferencias
significativas en lo que se refiere a polimorfismos en
el grupo estudio de mujeres con abortos de repeticidn y
el grupo control de personas normales. (118, 207, 2867).
Estos autores llevaron a cabo sus trabajos Gnicamente
en mujeres infértiles y no en ambos miembros de la
pareja, por lo que el tipo de muestra no es el

adecuado, (tabla XVII).

Tsvetkova, estudid® 58 parejas con fallos en

la reproduccidn y 48 parejas fértiles, no encontrando
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con ténicas de bandas GTG diferencias significativas en
la presencia de los polimorfismos del cromosoma 9 entre

ambos grupos, (tabla XVII).

Sin embargo, frente a publicaciones que no
encuentran relacidén entre polimorfismos del cromosoma 9
e infertilidad, existen trabajos dgque apoyan lo
contraric. Ya en 1.973 Gagne (100) y posteriormente
Sthal (231), en 1.976 demostraron que la regién 9qh es
activa en la meiosis I; este hecho estaria relacionado
con el apareamiento cromosémico, por tanto, el aumento,
transposicidén o reestructuracién de la regién 9qgh
podria ser una de las causas de los abortos de

repeticidn.

En esta época, Boué en 1.973 (27,28) y méas
tarde, Ford, en 1.978 (88), encuentran gque los
individuos portadores de polimorfismos en ciertos
cromosomas como el 1, 9, 16 e Y, muestran un incremento

de la frecuencia de no disyuncién meidtica.

Bas&ndose en estos datos, Ford J.H.en 1.982
(86), propone dos hipdtesis para explicar el posible
papel etiolégico de las variaciones de 1la
heterocromatina del par 9 en la infertilidad. La
primera hipdétesis implica que estas diferencias en 1la
heterocromatina, podrian actuar en el apareamiento

cromosdmico 'y cbdmo consecuencia, sobre el crosing-
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over. La segunda hipdtesis plantea que el exceso de
heterocromatina podria alterar alguna funcidén celular
relacionada con la actividad de la regidn
heterocromatinica. Fruto de esta alteracidén podria ser
la aparicién de gametos defectuosos y abortos de

repeticidn.

Por otro lado, estudios realizados por
numerosos autores sobre polimorfismos en pacientes
infértiles, encuentran una relacién entre variaciones
de las bandas C y la infertilidad (30, 31, 87, 89, 103,
120, 182, 189, 244, 247, 269).

Ford, J.H., (87, 89), en dos trabajos
realizados sobre grupos de mujeres y sus parejas que
presentaban dos o més abortos de repeticidn y/o
esterilidad, encontrd diferencias significativas en la
incidencia de polimorfismos al compararlos con grupos
controles de mujeres normales; siendo la frecuencia de
polimorfismos del cromosoma 9 superior en las mujeres

que presentan infertilidad, (tabla XVII).

Otros autores (30, 120, 182, 189, 247, 269,),
encuentran asi mismo un mayor porcentaje de
polimorfismos del cromosoma 9 al estudiar parejas con
abortos de repeticidén y sin ningin tipo de descendencia
¥y compararlos con parejas normales, observando una

diferencia significativa entre la presencia de
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heteromorfismos del grupo estudio y del grupo control.
Bourroillou no encuentra una diferencia significativa
entre ambos grupos, pero el porcentaje de polimorfismos
en el grupo estudio 3,43% fué superior alo encontrado

en el grupo control (931), (tabla XVII).

Tho, en sus trabajos, describe una frecuencia
altamente significativa de 9 gh+ en hombres y mujeres
infértiles, al compararlos con un grupo control de
parejas que no presentaban estas variaciones del
cromosoma 9 y ademds encuentra una mayor incidencia de
infertilidad en las parejas portadoras de estos

polimorfismos (244), (tabla XVII).

En nuestro estudio encontramos una diferencia
significativa (p <€ 0,01%) de los polimorfismos del
cromosoma 9 entre el grupo de pacientes infértiles
39,16% y nuestro grupo control 13,3% , resultados, que
estdn en desacuerdo con los trabajos presentados .por
Navarrete (179), Blumberg (23), Tsevetkova (249),
Rosenmann (207), Haming (118) y Ward (267), ya que
estos autores no encuentran una - diferencia
significativa en la presencia de polimorfismos del
cromosoma 9 entre la poblaciédn de pacientes infértiles

¥y la poblacién normal, (tabla XVII).

Por el contrario, nuestros resultados apoyan

las hipétesis propuestas por Ford J.H. (87) basados en
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los hallazgos de Gagne (100, 101), Sthal (231), Boué
(27, 28) y Ford (88), y concuerdan con los obtenidos
por autores comc el propio Ford J.H. (87, 88, 89,), Tho
(244), Bourroillau (31), Tsenghi (247), Patil (189),
Nielsen (182), Weslake (269), Genet (103) y Halbeck
(120), en los gue parece gque la variabilidad de la
heterocromatina yuxtacentromérica del cromosoma 9,
podria tener un cierto papel etiolégico en los abortos

de repeticién y la infertilidad, (tabla XVII).
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b) Infertilidad e inversiones pericéntricas del

cromosoma 9.

Actualmente, el posible papel etiolbgico de
las inversiones pericéntricas en general y en concreto,
del cromosoma 9, es un tema muy debatido; debido a su
gran importancia, intentamos con nuestro trabajo,
contribuir a clarificar el papel etioldégico de las
inversiones del cromosoma 9 en la infertilidad.
Nuestros resultados nos demuestran que en el grupo de
pacientes infértiles formado por 145 personas,
encontramos un 1,3% de inversiones pericéntricas del
cromosoma 9, ambas correspondian a inversiones tipo II;
al compararlo con el grupo control, existia diferencia

significativa (p inferior a 0,01).

Entre los +trabajos realizados sobre este
tema, nos encontramos por los llevados a cabo por De la
Chapelle (55), Ward (287), Jacobs (128) y Morton (175),
que estudiaron individuos que presentaban abortos de
repeticién e infertilidad. De 1la Chapelle, en un
trabajo realizado en 46 mujeres portadoras de una
inversién pericéntrica del cromosoma 9, no encontrd
diferencias significativas entre éstas y el grupo de
control de mujeres que no presentaban la inversién.
Jacobs (128) ¥ Morton (175), gque estudiaron nueve
familias portadoras de inversiones pericéntricas, encon

traron una menor fertilidad en los portadores de las
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inversiones pericéntricas entre ellas las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9, aunque la diferencia no
fué significativa, concluyendo que dichas inversiones
no afectaban a la fertilidad de los individuos
portadores de las variantes. Ward (267) realizé sus
estudios en 100 parejas que presentaban abortos de
repeticién, sin encontrar una relacién significativa
entre inversiones pericéntricas del cromosoma 9 e
infertilidad. Sin embérgo, existen trabajos en los
cuales si encuentran una relaciédn casual entre
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 e
infertilidad, asi Boue (30), en un estudio realizado en
10 familias en las que existia una inversién
pericéntrica del cromosoma 9, encuentra una asociacidn
entre inversiones pericéntricas del par 9 e

infertilidad.

Ford J.H., en trabajos realizados en 185
varones y 185 hembras, encuentra una frecuencia
significativa (p inferior a 0,01) de inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 en el grupo de pacientes
infértiles al compararlos con el grupo control,
presuponiendo un papel etiolbégico de 1las 1inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 en la infertilidad (87,

89).

Patil y Lubs, Nielsen y Krag-Olsen , afirman

a raiz de sus estudios que los portadores de estas
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variantes tendrian aumentado el riesgo de no disyuncién

y de abortos (143, 182, 190).

Tho, en un estudio realizado en 110 parejas
propone que la frecuencia de inversiones pericéntricas
del cromosoma 9 podria ser un acusa de infertilidad vy
que el cariotipo de los abortos seria fundamental para
la determinacidn de 1la relacién causal entre
inversiones pericéntricas yAlos fallos en la produccidn

(244).

Borroillou en 1.986 realizbé un estudio en
2.136 parejas con abortos espontaneos. Encontréd un
porcentaje de inversiones pericéntricas del 1,54%;
aunque éste no era significativo, fue superior al de la

poblacidén control (31).

Los estudios 1llevados a cabo en células
germinales en meiosis, intentan esclarecer el posible
papel de 1las inversiones del cromosoma 9 en las
alteraciones que sufren estas células. Asi, en estudios
realizados durante la sinapsis (49), el cromosoma 9
bivalente invertido tenia la apariencia de un cromosoma
9 bivalente normal, debido a aque la inversiédn
pericéntrica envuelve s6lo a la heterocromatina de la
constriccidn secundaria, lugar donde no se realiza el
crossing-over con frecuencia. Es por ello que 1la

frecuencia de anasinapsis en el cromosoma 9 bivalente.
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podria estar correlacionada con la naturaleza de 1la
cromatina del segmento invertido, ya que a veces no se
invierte s6lo la heterocromatina, sino también una
parte de la eucromatina; con lo cual, durante el
zigoteno, prodrian ocurrir tres posibilidades de
apareamiento para ias inversiones pericéntricas:
Formacién de un asa del cromosoma normal y aparicién
del invertido; la segunda seria la ausencia de
apareamiento en el segmento invertido (238) en las
inversiones muy pequefias; la tercera es la ausencia de
apareamiento del segmento no invertido (166) en las
inversiones grandes. Esto haria aumentar la frecuencia

de gametos desequilibrados y de zigotos inviables (44).

Con respecto a la posible diferencia en la
incidencia de la infertilidad en uno u otro sexo en los
portadores de inversiones del cromosoma 9, hoy por hoy,
no se ha llegado a ninguna conclusién, ya que algunos
autores encuentran una mayor incidencia de infertilidad
en aquellos wvarones gque presentan una inversién
pericéntrica en el cromosoma 9 (87, 165,), mientras
otros observan una mayor incidencia en el sexo femenino
(222) y sin embargo, autores como Kaiser en un trabajo
publicado enl1.984 (134) y Stetten en otro publicado en
1.983 (234), no encuentran diferencias en la incidencia

de infertilidad entre ambos sexos.
Nuestros resultados coinciden con 1los de
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estos altimos autores pues no hemos encontrado
diferencias significativas en la incidencia de

infertilidad entre ambos sexos.

Por otra parte en lo que se refiere al
posible papel selectivo de las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 sobre la ocurrencia de
abortos y de esteri{idad, nuestros resultados apoyan
dicha teoria al descubrir una mayor frecuencia de
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 en el grupo
estudio de pacientes infértiles que en el grupo

control.
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TABLA XVII. INCIDENCIA DE POLIMORFISMOS DEL PAR 9: INFERTILES FRENTE CONTROL.

NUMERO DE CASOS

AUTOR INCIDENCIA CONTROL INFERTILES TIPO DE BANDAS
HOLBECK (P < 0,01) 88 72 G/C
NIELSEN (P < 0,01) 4.300 4.412 G/cC
BOIRROILLOU (P £ 0,01) —m-- 4.272 G sa/c
PATIL (P < 0,01) 4.224 554 G/ C
HEMMING (P > 0,01) 100 100 G/ C
FORD J. (P < 0,01) 30 31 G/C
TSVETKOVA (P > 0,01) 105 200 G/ C
TSENGHI (P < 0,01) R 144 G/ C
WARD (P > 0,01) 200 184 G/cC
BOUE (P < 0,01) | --- | 200 G/C
BLUMBERG (P > 0,01) 150 184 Q
FORD J.H (P < 0.01) --- 370 G
THO (P < 0,01) - 220 cC/G
NAVARRETE (P > 0,01) 258 258 C/G/Q

PRESENTE (P < 0,01) 150 145 G



'

2. Pacientes gque presentan una inversién

pericéntrica del cromosoma 9.

a) Discusién de los resultados citogenéticos.

Para el diagnéstico de las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9, pueden utilizarsé
distintas +técnicas de bandas: "G", "Q", "C", "G1l1";
en el estudio de nuestra poblacidn hemos empleado las
técnicas de bandas "G" y "C", que en la actualidad son
las mas utilizadas por los diferentes autores (18, 31,
356, 86, 89, 92, 109, 111, 176, 198,), sobre todo las
técnicas de bandas "C", ya que ponen de manifiesto de

forma concreta la regidén heterocromética.

Con respecto a los distintos +tipos de
inversiones pericéntricas del cromosoma 9, podemos

encontrarnos con tres tipos de variantes:

1. Inversidén completa o tipo I. Consiste en
el desplazamiento total de la heterocromatina desde el
brazo largo del cromosoma 9 al brazo corto (178); es el
tipo de inversidén menos frecuente en los estudios de
poblaciones, pero por ser el menos frecuente,es del que
més casos individuales hay publicados (134) (tabla

XVIII).
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En nuestro estudio, la inversidén completa o
de tipo I, se observd en dos casos un padre y su hijo
vardn correspondientes al grupo de inversiones
pericéntricas de origen familiar,lo gque coincide con la
mayoria de los casos publicados,pués las inversiones de
tipo I parecen ser mas frecuentes en el grupo familiar
que en el de novo, quizds también debido a que se
diagnostican més inversiones de origen familiar que de

novo. (30, 161, 165, 197, 219, 250, 251,) (tabla XVIII)

2. Inversiones parciales o de tipo II. En
ellas, 1/3 de la heterocromatina estd localizada en el
brazo corto del cromosoma 9 (1768). Este es el tipo de
inversidén mé&s frecuente en nuestro estudio, pues de los
21 casos de inversiones pericéntricas del cromosoma 9,
19 fueron inversiones parciales tipo II. Ello concuerda
con las frecuencias dadas, ya que son este tipo de
inversiones las méds frecuentes en la poblaciébn

(134,176,).

3. Cuando mencs de 1/3 de la heterocromatina
total estd situada en el brazo corto del cromosoma 9,
tenemos el tipo III de inversiones pericéntricas (176).
En nuestro estudio, no hemos observado ningin caso de
este tipo de inversidn pericéntrica. En la literatura
revisada, tan sélo hemos encontrado dos casos

publicados por Kaiser (134), (tabla XVIII).
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Como dijimos anteriormente, el tipo II de
inversiones pericéntricas ha sido el de mayor
frecuencia, tanto en el grupo de inversiones
rericéntricas de origen familiar como en el de novo.
Estas inversiones, siguiendo las teorias de Gosden,
publicada en 1.981 (106), y Mattei, en el mismo afio
(164), se deberian principalmente a la particular
heterocromatina centromérica, del cromosoma 9, ya que
ésta estaria formada por dos regiones: Una
heterocromatina centromérica similar a la de otros
cromosomas, Yy que aparece sélo con técnicas de bandas
"C", ¥y la heterocromatina de la constriccién secundaria
que se ponede manifiesto por medio de bandas "C" y
"G1l1". Por tanto, que las inversiones parciales tipo
171, estarian compuestas por la heterocromatina
centromérica; sin embargo, las inversiones tipo I que
aparecen en nuestro estudio, al ser éstas
inversiones totales, estarian formadas tanto por la
heterocromatina centromérica como por la
heterocromatina de 1la constricecién secundaria del

cromosoma 9.

LLama la atencién en nuestro grupo de
inversiones pericéntricas del cromosoma 9, la gran
incidencia de éstas en el sexo masculino, el 81%, (p <
0,01), en relacidén al femenino. Sin embargo, sélo hemos

encontrado en la literatura revisada, el +trabajo de
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Wang en el que hace referencia a las frecuencias de las
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 en los dos

sexos y no encuentra ninguna diferencia significativa

(2865).

El nGmero de inversiones pericéntricas del
cromosoma 9 de origen familiar en nuestro trabajo, es
mayor que el de las inversiones pericéntricas del
cromosoma 9 de novo; quizéds se deba a que la deteccidn
de este ultimo tipo de inversiones pericéntricas es
dificil, puesto que, en los casos que no presentaban
ningin tipo de patologia, no hay razén para realizar un

estudio genético.

Los pacientes que componen el grupo de
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 de novo
llegaron a nuestra consulta por las razones sigulentes:
2 eran nifios con alteraciones clinicas de origen
desconocido, 2 sufrian esterilidad de origen
desconocido, motivo por el cual se les realizé el
estudic cromosémico, finalmente 3 eran padres de nifios
malformados. Estos datos coinciden con los presentados
por autores como Bourrillou (31), Guichaoua (14), grupo
de Genitistas Franceses (109) y Kaiser (133, 134, 135)
(tabla XVIII).

Con lo cual, y temiendo en cuenta 1lo

anteriormente expuesto, la mayoria de los casos que
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conforman este grupo, se intentan relacionar en 1la
actualidad con numerosas alteraciones clinicas de
origen desconocido, o se detectan al azar, con lo cual,
en este tipo de inversiones pericéntricas es dificil en
general llegar a una evaluacidédn objetiva de su

importancia clinica.
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TABLA XVIII. TRANSMISION Y TIPOS DE INVERSIONES PERICENTRICAS DEL CROMOSOMA @

MUTTON
BOWEN
SCHINZEL
DE LA CHAPPELLE
BOUE
BOURRILLOU
FAED
KAISER
GUICHAOVA
MATTEIL
MARTIN
MATTHEWS
PAULI
TURBEAN

10
33

16

S S ]

GRUPO DE GENET. FRANC. 15

PRIEST
THO
PRESENTE

2
12
21

TIPOS DE INVERSION

I

13

[S- I v

II

12
19

II11
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b) Implicaciones clinicas de las inversiones

pericentricas del cromosoma 9.

1. Riesgo de aneuploidias en las inversiones

pericéntricas del cromosoma 9.

La posible correlacién entre inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 y distintas alteraciones
cromosémicas, ha sido contemplada por distintos
autores; para Nielsen (182) hay un mayor riesgo de
tener hijos con alteraciones cromosémicas en los
portadores de inversiones pericéntricas del cromosoma
9, debido a la maldisyuncién, siendo el riesgo entre un
3,6% y un 7,3% en los portadores de estas inversiones
siendo el 0% en el grupo de no portadores; por otra
parte, Kaiser (134), Ford (86), Boué (30), Pauli (195)
y Ayral (18), encuentran una correlacidén entre la
presencia de inversiones pericéntricas del cromosoma 9
y diferentes aberraciones cromosdémicas tales cémo
trisomias 21, +trisomia 8, delecciones (Xq) y trisomias
9. Verma (257), Wang (265), Bourroillou (31), entre
otros, apoyan en realidad a los anteriores autores ya
que observan una posible implicacién de este tipo de

inversiones en la etiologia de la trisomia 21.

Sin embargo los trabajos publicados por
Martin (162) Schinzel (219), Degenbert (53), Emanuel

(72), Mayer (166), los cuales al estudiar la posible
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correlacidén entre las inversiones pericéntricas del
cromosoma 9 y la presencia de alteraciones cromosdmicas
diversas, no encontraron diferencias significativas
entre la poblacién control v el grupo estudioc de
pacientes portadores de la inversién pericéntrica del

cromosoma 9.

En una de las Gltimas revisiones realizadas
sobre el tema, por el Grupo de Genitistas Franceses
(109), 1los autores concluyen, que probablemente en el
caso concreto de las inversiones pericéntricas del
cromosoma 9, éstas no predisponen a anomalias
cromosdmicas, lo cual se encuentra de acuerdo con 1los
resultados obtenidos en nuestro trabajo, ya que nuestro
grupo estudio de inversiones pericéntricas del
cromosoma 9 en los 9 casos en que han tenido
descendencia, no han tenido hijos con aberraciones
cromosémicas hasta el momento del estudio, aunque
realmente es todavia una casuistica muy escasa para

llegar a conclusiones definitivas.

2. Inversiones pericéntricas del cromosoma 9

y malformaciones congénitas.

En nuestro grupo estudio, 10 de los 21 casos
de inversiones, fueron diagnosticadas en nifios que
presentaban algin tipo de anomalia congénita y a través

de ellos, se llegaron a diagnosticar gran parte de las
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inversiones de etiologia familiar y de novo.

Las malformaciones congénitas gue se
encontraron con mayor frecuencia en la muestra, fueron
microcefalia, alteraciones esqueléticas, alteraciones

auriculares, talla baja y alteraciones oculares.

Estos resultados coinciden con el trabajo
publicado por Kiss (138), que obsevd una asociacién
estre las inversiones pericéntricas y pacientes que
presentaban signos dismérficos; Kaiser (133, 134, 135)
encuentra un nuimero superior al esperado de padres
portadores de una inversidn pericéntrica del cromosoma
9, en una muestra de nifios afectos de malformaciones

congénitas.

El Grupo de Genetistas Franceses (109) en su
ultima revisidn sobre el tema, encuentra que el 24 % de
las inversiones pericéntricas del cromosoma 9 provienen
de nifios afectos de malformaciones congénitas,

presentando alguno de los padres,también la inversidn.

En la actualidad, no se ha podido relacionar
ningin signo clinico especifico ni anomalia cohgénita
con los portadores de esta variante cromosdédmica por lo
que no se pueden diferenciar los nifios portadores de
los demé&s nifios, como referencia para la realizacidén de

estudios cromosdmicos.
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Por +tanto, no es posible, hoy en dia,
diagnosticar estas variantes cromosdmicas del cromosoma

9 por medio del exémen clinico del paciente.

3. Inversiones pericéntricas del cromosoma 9

como marcador familiar.

Desde que en 1.972 y 1.973 Aula, Saksella y
Mutton proponen la utilizacién de las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 en los estudios
familiares, de paternidad, numerosos trabajos apuntan
hacia esta opinidén (14, 177). Asi Wahrman y De la
Chapelle en sus estudios realizados observaron una
segregacién preferencial del cromosoma 9 invertido
(55, 262). Por otra parte, Viegas encuentra que el 75%
de las inversiones pericéntricas del cromosoma 9 en
gemelos, aparecen en gemelos monocigdticos, mientras

que en los dicigdéticos s8lo era el 25% restante (260).

Martin y Priest, en estudios familiares de
inversiones pericéntricas del cromosoma 9, en dos
familias pudieron comprobar la presencia de la
inversién en todos los miembros gque la componian

(161, 197).

Los resultados de nuestra poblacidn, nos
demuestran que la segregacién de 1las inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 es preferencial en la

descendencia de los portadores de la inversidn, ya que
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en el grupo de inversiones pericéntricas del par 9 de
origen familiar,de 1los 13 casos que componen este
grupo, 8 de ellos heredaron la inversién de sus

progenitores.

Por lo tanto, podiamos considerar teniendo en
cuenta nuestros resultados, al cromosoma 9 invertido
como un marcador familiar y por consiguiente, teniendo
en cuenta, la incidencia de estas inversiones
pericéntricas en la poblacién general, podriamos
utilizar estas inversiones para la determinacién de la

paternidad.
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CONCLUSIONES
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CONSIDERACIONES GENERALES.

1. La aplicacién sistemdtica de las técnicas de bandas
Gy C, es definitiva para una correcta identificacidén
tanto de los polimorfismos, como para reconocer el tipo

exacto de inversidén pericéntrica del cromosoma 9.

2. A pesar de la complejidad que supone establecer un
indice de medida de polimorfismos, opinamos que a
diferencia de 1los utilizados por otros autores, el
indice 16p es el més objetivo y preciso para el estudio

de los polimorfismos del cromosoma 9.

3. La clasificacién utilizada por nosotros para las
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 es la
propuesta por Hansmann, debido a que la consideramos

la més exacta de las descritas.

GRUPO CONTROL.

4. El wvalor medio de nuestros esfudios sobre la
heterocromatina yuxtacentromérica del cromosoma 9, fué
de nivel 2, coincidiendo con las cifras dadas por Patil
y Lubs para 1la poblacién normal que no presentaban

polimorfismos del cromosoma 9.

5. La incidencia de polimorfismos del cromosoma 9 ha

sido del 13,3%, muy semejante a la encontrada por otros
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autores en la poblacidén caucasiana.

6. En el presente grupo, no hemos encontrado
inversiones pericéntricas del cromosoma 9, lo cual esta
en consonancia con las frecuencias de un 0,4% a un
0, 5%, observadas por algunos autores, aungque
marcadamente inferior respecto a otros estudios

realizados.

GRUPO ESTUDIO.

I.GRUPO DE PACIENTES QUE CLINICAMENTE PRESENTAN
INFERTILIDAD O ESTERILIDAD.

7. El 39,16% de los individuos que componen este grupo

presentan polimorfismo del cromosoma 9.

8. Existe una relacibén significativa entre la
incidencia de polimorfismos en el grupo estudio de
pacientes infértiles y el grupo control (p inferior a

0,01), siendo més elevada en el grupo estudio.

9. Ante los datos obtenidos por nosotros, parece ser
que la variabilidad de la heterocromatina
yuxtacentromérica del cromosoma 8, puede tener un papel

etiolégico en la infertilidad.

10. La incidencia de inversiones pericéntricas del

cromosoma 9 ha sido del 1, 3%.
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11. La incidencia de inversiones pericéntricas es
significativamente mayor que en el grupo control (p

inferior a 0.01).

12. Nuestros resultados apoyan la hipétesis de que las
inversiones pericéntricas del cromosoma 9 tengan un
posible papel selectivo en la aparicién de

infertilidad.

II. GRUPO DE PACIENTES QUE PRESENTAN UNA INVERSION
PERICENTRICA DEL CROMOSOMA 8.

13. Destacamos en nuestro estudio la elevada incidencia
en el sexo masculino de inversiones pericéntricas del
cromosoma 9, siendo significativamente mayor (p

inferior a 0,01) que el femenino.

14, No existe en nuestro estudio ningin caso de
aneuploidia en la descendencia de este grupo, a pesar
de que estd descrito que las inversiones pericéntricas
del cromosoma 9 favorecen la aparicidén en la

descendencia de aneuploidias diversas.

15. En nuestro estudio existe una asociacién
significativa (p inferior a 0,01) entre inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 y distintas
malformaciones congénitas, aunque hoy en dia no es
posible diagnosticar estas variantes del cromosoma 9

por medio del examen clinico del paciente.
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16. Hemos encontrado que las inversiones pericéntricas
del cromosoma 9 se segregan de forma preferencial en la
descendencia de los portadores de la misma

significacién (p inferior a 0,01).

17. Podemos considerar finalmente, al cromosoma 9
invertido como un marcador familiar dado que el
porcentalje de inversiones pericéntricas de dicho
cromosoma en la poblacién general es pequefio y cuando
aparece en la descendencia se puede utilizar para

determinacidén de paternidad.
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Fig. 1. Cariotipo del grupo central sin polimorfismos

del cromosoma 9. Férmula cromosémica 46,XY, Bandeo GTG.
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Fig. 2.~ Metafase completa del grupo control sin

polimorfismo del cromosoma 9. Férmula cromosémica 46,XY

Bandeo CBG.
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Fig. 3.- Metafase completa con aumento de
heterocromatina en uno de los cromosomas del par 9.

Férmula cromosdmica: 46,X¥X,8%q+. Bandeo GTG.
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Fig. 4.- Metafase completa con aumento de la
heteriocromatina en uno de los cromosomas que forman el

rar 9. Férmula cromosdmica: 46,XY,9gh+. Bandeo CEG.
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Fig. 5.~ Metafase completa con disminucién de la
heterocromatina en uno de los cromosomas del par 9.

Férmula cromosémica: 46,XY,9gh-. Bandeo GTG.
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Fig. 6.~ Metafase completa con disminucidén de 1la
heterocromatina en uno de los cromosomas del par 9.

Férmula cromosdédmica: 46,XY,9qh-. Bandeo CBG.
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Fig. 7.- Metafase completa con inversién pericéntrica
del cromosoma 9, tipo 1I. Férmula cromosdmica:

46,XY;inv(9). Bandeo CBG.
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Fig. 8.- Metafase completa con inversién pericéntrica
del cromosoma 9 tipo I.Férmula cromosdmica:

48,XY,inv(9). Bandeo CBG.
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Fig. 9.- Metafase completa con inversidén pericéntrica
del cromosoma 9 +tipo 1I1I. Férmula cromosdmica:

46,XY,inv(9). Bandeo GTG.
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Fig. 10.- Metafase completa con inversién pericéntrica
del cromosoma 9 tipo II. Férmula cromosémica:

46,XY,inv(8). Bandeo CBG.
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