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EL NUMERO ¥ LA morfologfa general de los cromosomas son constantes en las
diferentes especies. Policard I da valores desde 4 hasta 200, puntualizando
que en las mayorfa de los casos las cifras quedan entre 12 y 50.

En los primates el niimero que se admite varia desde 34 (Ateles geoffroyi
un mono araiia), hasta 66 (Cercopithecus mona mona), predominando las férmu-
las con 42 en los macacos, mientras que el chimpancé (Pan troglodytes) tie-
ne 48.2

Los datos que al principio se aceptaron para el hombre fueron equivocados:
Boveri (citado por Policard) encontré 47 6 48 cromosomas, de Winiwarter fijé
el nlimero en 473 y Painter en 48.4 Durante 35 afios y por falta de técnicas
apropiadas cl asunto no merecié confirmacién o rectificacién, hasta que en 1956
Tjio y Levan 5 demostraron que ¢l niimero verdadera y normal era de 46, ase-
veracién ratificada posteriormente por todos los autores con excepcién de Ko-
dani,6 quien dijo haber encontrado 2 cromosomas “supernumerarios” en los
japoneses. En la actualidad no existen dudas en lo tocante a la veracidad del
dato de Tjio y Levan, y Court Brown, Jacobs y Doll 7 después de estudiar mi-
nuciosamente las cuentas de 10 individuos sanos y de 57 enfermos concluyeron
que a la vista de valores diferentes del néumero de cromosomas en el mismo in-
dividuo debia concluirse dando valor al niimero modal, va que las cifras infe-
riores o superiores a éste son susceptibles, salvo en el caso de “mosaicos”, de
interpretacién como artefactos (ruptura celular y pérdida de cromosomas, con
eventual ganancia de étos por parte de otro conjunta). Por otra parte, Makino
v Sasaki® no pudieron confirmar los datos de Kodani y el ntmero de cromo-
somas ha sido, en fin, encontrade normal (46) en un aborigen australiano
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(Harnden, 1961) ¥ y en un indigena mexicano “pure” (Salazar Mallén y col.,
1961),10 lo cual puntualiza la constancia de la cifra encontrada por Tijio y
Levan para las diferentes razas humanas.

Pero no solamente existe uniformidad en lo tocante al nimero de los cro-
mosomas de los sujetos normales, sino que se sabe asimismo que la morfologia
de estos elementos es comparable en los diferentes sujetos si se toman en cuenta
el tamafio: cromosomas grandes, medianos y chicos; la situacién del centrd-
mero: cromosomas “M” con centrémero mediano o submediano, cromosomas
“S” con centrémero subterminal y cromosomas “A” o acrocéntricos con cen-
trémero casi terminal,!! y la presencia de “satéiites” (no siempre revelada en
las preparaciones), en tres pares definidos de cromosomas.

A favor de lo dicho es posible entonces determinar la férmula cromosémica
o cariotipo v para el efecto se procede como sigue:

1. Tejmos POR ESTUDIAR

En teeria no hay restriccién tocante a los tejidos que pueden servir para in-
vestigar el cariotipo: Tjio y Levan 12 trabajaron con cultives de tejido pulmo-
nar de embriones, Hansen-Melander y Melander (citados en Ford y Hamerton,
1956) 13 estudiaron el higado de embriones en cultivos también, los autores fran-
ceses (Lejeune, Gautier y Turpin, 1959) 14 cultivan tejido conjuntivo obtenido:
quirtirgicamente, mientras que Ford, Jacobs y Lathja (1958) 15 propusieron
cultivar médula ésea. En el momento presente merecen preferencia el cultive
de sangre venosa segiin Hugerford y col. (1959) 16 y el de piel, recomendado
por Harnden (1960).17 Nosotros empleamos rutinariamente el hemocultivo, si-
guiendo la téenica que nos fue ensefiada por Jacobs, e iniciaremos pronto para
estudiar tejidos la técnica de Harnden (1960).18

2. TIEMPOS IMPORTANTES DE LA TECNICA

Una vez obtenida la sangre se permite su desarrollo en el medio por dos o
tres dias, momento en el cual se le anade, con el objeto de detener a las células
que se dividen en la metafase, solucién de colchicina (Coleimid “Ciba™) : dos o
tres horas después se recogen los elementos figurados y se someten a la influencia
de una solucién hipoténica, a favor de lo cual se produce una hinchazén v dis-
persién de los cromosomas; para obtener un campe en un solo plano compri-
mimos entre porta y cubreobjetos la capa celular (squash) y procedemos a la tin-
cién de Feulgen, que es especifica de las nucleoproteinas.

3. OBSERVACION PROPIAMENTE DIGHA

La chservacién se hace con objetivo de inmersién (6ptica-apocromatica co-
‘mo la de Zeiss-Jena o de Leitz), siendo el primer pase la determinacién del ni-
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mero (modal) de cromesomas y después el analisis (clasificacién) de los cromo-
somas de algunas células con niimeros modales, Para facilitar esie ultimo paso
es conveniente fotografiar los buenos campos v construir, poniendo en orden de
tamafio cada uno de los cromosomas, un “idiotipo”. 5i se observa que el ntme-
ro de cromosomas se distribuye alrededor de un valor modal y de otro cuya
frecuencia sea superior a la que se sabe que se produce como un artificip (mads
de un 15% de células con nimero inferior o més del 109 con nimero superior
a la “moda”), puede tratarse de un mosaico,

4. REsuvrtapos

A continuacién presentamos una microfotografia de una célula normal mas-
culina (indigena) (Fig. 1). El ntmero de cromosomas es de 46 v se ven 5 pe-
quenos cremosomas acrocéntricos, unos de los cuales (el mayor) es probable-
mente el “Y™ que caracteriza en el hombre al sexo masculino. El idiograma (Fig.
2) permite numerar los cromosomas siguiendo el orden propuesto en Denver,
véase que el cromosoma 14 tiene satélites grandes y también los presenta el 13
pere més pequefios, En el grupo de cromosomas acrocéntricos chicos el par 21
deja ver a veees este mismo tipo de prolongaciones.

Veamos ahora una célula femenina (Fig. 3), el nimero de cromosomas es
también 46, pero sélo hay 4 cromosomas acrocéntricos chicos (falta el “Y™); en
lugar del faltante se supone que uno de los cromosomas medianos que se pre-
senta en exceso en comparacién con el hombre es el “X”, ya que la mujer nor-
mal tiene dos cromosomas “X” (XX). a diferencia del hombre, cuya férmula

es XY,

3. MORFOLOGIA PATOLGGICA DE LGS CROMOSOMAS

Para comprender mejor las anomalias cromosémicas conviene recordar algu-
nos conceptos de la dindmica de la reproduccién celular y de la fecundacién.
y algunos términos que se usan en genética:

@) Un primer asunto es el relativo al nimero normal de cromosomas y al
proceso de maduracién que conduce a la formacién de los gametos (espermato-
zoide y 6vulo). Cuando en pérrafos anteriotes hemos hablado de 46 como ¢l
nimero normal de cromosomas humanos, nos referimos al caso de las células
somdticas, pues tratdndose de las ovogonias v las espermatogonias su reproduc-
cién conduce a una reduccién a la mitad del material hereditario: la meiosis,
en efecto, es funcionalmente una doble divisién celular, con una sola de los cro-
mosomas, de aqui que del nimero diploide de cromosomas (2n) se llegue al
niumero haploide (n) que es el que tienen los gametos maduros, es decir, el
dvulo y el espermatozoide. El resultado neto es el de que al hacerse la fecun-
dacién el huevo adquiera mediante suma el niimero normal de cromosomas (2n).
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CROMOSOMAS DEL SEXO DE LOS GAMETOS Y DE LOS ZIGOTOS, EN CAS0S NORMALES
¥ CON “N-SEPARACION™ EN UNO O AMBOS PADRES
(Harnden, 1961, modificada)

e g ) No-separacién (non-disjunction)
Padre (Xy)|  Meioshs
normal
o — en la 1" div. an la 2* diw.
S _gsperma R —
madre (XX) \.\ X X XY O] 0OXX 0Ovy (6]
Svulo ~ 1
Meiosis normal X XX XY X XY X O|XX YY O
No-separacion XX XXX XX Y|XXXYXXO0' XXX XYY XO
en la 1* div. O 0 X OY! OXY O XX XX XXYYXX O

XYY: mujer, amenorrea hipoplasia ma- XXX: Mujer normal.

maria, XY: hombre normal
XXXY: Klinefelter (oligofrenia?) XXY: sindrome de Klinefelter (ipospa-
XXXX: mujeres normales (oligofrenia?) dias?) .
XXYY: hombre (acromegalia? hipoplasia X0O: sindrome de Turner.

testicular, oligofrenia?) XXX: supermujer (infantilismo genital?

oligofrenia?)
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Abora bien, durante este proceso de reduccién eromitica puede presentarse
la anomalia de que bien en la primera, bien en la segunda divisién, una pareja
de cromosomas deje de separarse, fenémeno conocido como “no-separacion’
(non-disfunction), y que da como resultado la formacién de gametos vy de hue-

GrAFica 5

vos con un nimero anormal de cromosomas (ancuploidia). El proceso queda
explicado en la tabla nimero “1” tomada de Harnden (1961).19 (Fig. 4.)
Esta tabla analiza ¢l caso para los cromosomas del sexo, de aqui que las
férmulas sean las de productes cromesémicamente normales (XX o XY) o anor-
males per exceso de alguno de les cromosomas del sexo (el X o el V) o por
déficit (lsase en este caso la letra “O” que significa ausencia o cero). Un pro-
ceso andlego puede afectar los cromesomas somdticos, produciendo casos de
exceso fuera del cromosoma “X" o del “Y" y de hecho en ciertas formas
de mengolisme (Lejeune y col. (1959)20 v Jacobs y col. (1939) 21 se ha com-
prebado la trisomia para el cromosoma 21 (Figs. 5 y 6). Cascs comparables en
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su patogénesis es la de trisomia para el cromosoma 13 (uno de los acrocéntricos
grandes) del que dieron cuenta Patau y col. (1960), cuya enferma tenia multi-
ples malformaciones (labio leporino, paladar hendido, polidactilia, malformacién
congénita del corazén y coloboma) y otro del 17, reportado por Edwards v

Grairca 6

col. (1960) 28 en un producto con cuello de esfinge. sindactilia, anomalias del
térax y del corazén.

En un caso, en fin, Book y Santesson (1960) 24 encontraron un nitmero fri-
ple de cromosomas (tripoidia con 3n). El suicto tenfa porencefalia, lipomatosis.
micrognatia v sindactilia.

b) Otro fenémeno cromosémico importante es el del paso del matcrial de
un cromosoma a ofro cromosoma, o traslocacién, Esta anomalia ocurre proba-
blemente durante la gametogénesis v explica los casos de mongolismo con niime-
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Gririca 8
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ro normal de cromosomas (sin trisomia) descritos por Fraccaro y col. (1960) 25
y por Polani y col,26 en el dltimo ejemplo, ilustrado en la (Fig. 7) (tomada de
Polani) 27 la explicacién serfa la del paso de la mayor parte del material cro-
mosdémico del eromosoma néimero 21 al ntmero 13, la trisomia existiria enton-
ces funcionalmente, aunque morfolégicamente sélo se expresaria por un cromo-
soma 13 mas grande que el normal, resultado de la fusién de sus elementos con
los del autosoma extra (el ntmero 21), caracteristico del mongolismo.

Semejante es el razonamiento para un caso de monsomia descrito por Turpin
v col. (1959) .25 el sindrome se manifestaba por miltiples anomalias vertebrales
(polidispendilismo) y ¢l cariotipo del sujeto revelé 45 cromosomas con traslo-
cacién del nimero 22 al 13.

Jacabs y col (1960),29 en fin, encontraron una paciente con amenorrea pri-
matia y un nimero normal de eromosomas, pero uno de los cromosomas X apa-
recia incompleto (delecién) situacién que resultariz a fin de cuentas interme-
diaria entre la constitueidn normal femenina XX y la anormal XO de la
enfermedaed de Turner.

¢) En las células cancerosas se han encontrade diversas anomalias, tanto
en lo tocante al nimero como a la morfologia de los cromosomas: ndmero
anormal (147 eromosomas en un cincer mamario), triploidia, cromosomas en
anillo, cromosomas con una o multiples constricciones, etc., pero estas anoma-
lias no pueden considerarse, pese a su magnitud, especificas. De mucho interés
es. sin embargo, el reciente informe de Tough y col. (1961) 30 quienes confir-
mando un trabhajo previo de Nowell y Hungerford (1960) 31 verifican en algu-
nos casos de leucemia micloide crénica la presencia de un cromosoma 21 peque-
fio, v apuntan la posibilidad de que en esta hemopatia ocurra una delecion
funcionalmente importante por tocar un locus relacionado con la lencopoyesis
(Fig. 8).

d) Maosaicos: los casos de “no separacién” o de “traslocacién” a los que
se ha hecho referencia con anterioridad se explican por un comportamiento cro-
mosomico anormal previe a la fecundacién, perc es posible que anomalias de
la misma clase ocurran en las divisiones mitéticas del huevo, dando lugar a
individuos con una composicién cromosdmica diferente en sus tejidos. Las cuen-
tas de cromosomas son entonces bimodales, como en los casos descritos por
Ford (1959] 22 de un sujeto XX/XXY con sindrome de Klinefelter y de otro
con férmula XO/XX y sindrome de Turner. Posteriormente se han encontra-
do numerosos casos de mosaicos, pero uno de los mis interesantes es el de Jacobs
v col. (1960) 3% en una mujer con amenorrea primaria, con rasgos masculinos y
con férmula XXX /XO en las células de la piel, pero cuya médula contenia casi
exclusivamente elementos con 45 cromosomas v férmula XO. Es precisamente
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en los casos de mosaicos en los que procede un estudio repetido de los cultivos
v la toma de muestras de diferentes tejidos.

6. PROCEDIMIENTOS AUXILIARES EN LOS ESTUDIOS DE CITOGENETICA

El material cremosémico puede estudiarse en las células en reposo (en inter-
fase) y de esta manera se obtienen datos valiosos para el diagnéstico del sexo.
En la prdctica se acepta que las células somaticas femeninas (XX) tienen un
cuerpo heterceromatinico, cuya tincién diferencial es posible, segiin podemos
demostrar con las microfotografias que se hacen notar, la primera fue tefida con
violeta de cresil (Fig. 9) y la’segunda con el rojo verde seg@in Guard; como
los cuerpos heterocrematinicos no existen o se presentan en muy baja propor-
cién en los hembres normales se tiene un clemento auxiliar para el diagnéstico
del sexo. Puede tener un mecanismo semejante al descrito, la existencia de una
clava en los polimorfonucleares de la sangre de las mujeres (Fig. 10) y ello
constituye otro elemento de estudio y de diagnéstico del sexo muy importante.
Mas atn, empiricamente se ha visto que el ntmero de cuerpos heterocromati-
nicos v €l de clavas tiene relacién con la férmula cromosémica, de tal modo
que si existen tres equis (XXX) se encuentran dobles cuerpos cromatinicos, y
leucocitos con dos clavas. Es nuestra opinién que en las anomalias del sexo no
debe prescindirse de la bisqueda del material que nos ocupa, pues aunque no
hay unanimidad entre los autores en lo tocante a la interpretacién citolégica
de este fendmeno, si es indiscutible que constituye una poderosa arma para ex-
plorar la cromatina del sexo, sobre todo si se trata de aneuploidia de X y de
Y y de mosaicos sexuales.

CloNGLUSIONES

El estudio citolégico de los materiales hereditarios constituye un valioso e
insubstituible medio para identificar e interpretar ciertas anomalias hereditarias
y congénitas que antes no tenian explicacién. De mucho interés son estos estu-
dios en los procesos neoplasicos, pero es sobre todo de esperarse que una vez
conocidas y perfeccionadas las téenicas para identificar los materiales heredita-
rios, los investigadores puedan a favor de ello plantear y resolver de un modo
definitive muchos de los mas fundamentales problemas de la genética humana.
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