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EL EstTubio de las anormalidades cromosémicas en relacién con la clinica se

inicia en 1959, cuando después del descubrimiento de Tjio y Levan, 1956,
de que la especie humana tiene 46 cromosomas, Lejeunc y col? descubren el pri-
mer caso de trisomfa humana. En el lustro que ha transcurrido desde entonces,
se han hecho cientos de publicaciones a ese respecto, La presente tiene por ob-
jeto exponer aquellos puntos que de acuerdo con la experiencia del que escribe,
son esenciales para la Inferpretacion Clinica de los estudios cromosémicos.

L. Metodologia en Citogenética. En 1949, Barr v Berthram? descubren el
llamado “corpilisculo de Barr” o “cromatina sexual® como una caracteristica pre-
sente en algunos de los nicleos en interfase, de las células procedentes de las
hembras, En 1954, Davidson y Smith,* encuentran los “palillos de tambor” en
los leucocitos polimorfonucleares de origen femenino; caracteristica que hoy se
reconoce como el equivalente, en este tipo de celulas de la cromatina sexual.
En 1956, Tjio y Levan (antes mencionados) logran contar los cromosomas de
fibroblastos en metafase, procedentes de cultives hechos con pulmones de fetos
humanos abortados, Estos hallazgos son la base que ha permitidn desarrollar
nuevos métodos citolégicos, haciendo que la citogenética llegue a la practica
clinica,

Las técnicas empleadas por nosotros han sido objeto de otra publicacién,®
por lo que aqui nos referimos sélo a su interpretacién. En nuestros estudios, sis-
temiticamente relacionamos con los datos que proporciona el cariotipo, la au-
sencia o presencia y sus caracteristicas, de Ja eromatina sexual tanto en celdillas
procedentes de la mucosa bucal como en los leucocitos polimorfonucleares,

Cromatina sexual. Condiciones normales. Con el métado usado por nos-
otros (Squash-Orcefna), el miimero de las células portadoras del “corplisculo de

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina. presentado en la sesién del
8 de septiembre de 1965,
Académico numerario. Laboratorio de Genética, Hospital Espafic]l de México.
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Barr”, varia en las mujeres entre el 209% al 509 y es dz 09 en el hombre. Los
“palillos de tambor” varfan entre el 1% y el 6% en la mujer y no se encuentran
en el varén, Los hallazgos de aquellos que han reportado la presencia de “cro-
matina sexual” en varones normales, encierran muy probablemente un error
condicionado por falta de experiencia citolégica, pues es posible que al utilizar
colorantes poco especificos, hayan considerado a las cromocentros y a algunos
artefactos como corpusculos de Barr”,

Condiciones palologicas

a) La disminucién en el porcentaje de la “cromatina sexual” (celdillas epi-
teliales o leucocitos) sugiere la existencia del mosaicismo de tipo XX-XO o
XX-XY,

b). Variaciones en su aspecto o tamafio, indican alteraciones estructurales
del cromosoma X, Asi por ejemplo: Cuando existe un isocromosoma X formado
por los brazos largos, la “cromatina sexual” estari aumentada de tamafic v serd
redondeada, mis que oval, Contrariamente, si el isocromosoma X se ha formado
con los brazos cortos, o ha habido una delecién sea de los brazos largos o cortos
del cromosoma X, la “cromatina sexual” serd mis pequefia.

¢) El aumento en el nimero de corpfisculos de ‘“‘cromatina sexual” estd
condicionado por un aumento en el nimero de cromosomas X. En forma de
regla se puede decir que el niimero de “corpisculos de Ban™ o “palillos de tam-
bor” en las células diploides es siempre unos menos que el niimero de cromoso-
mas X, presentes.

Estos hechos nos permiten considerar que la determinacién de la “cromatina
sexual”, es el primer paso obligado que se debe dar cuando se ha de estudiar el
complemento cromosémico de un individuo.

Cariotipos: El anilisis de la metafases debe comprender el estudio micros-
copico detallado de cuando menos 50 mitosis, y el arreglo de 10 cariotipos he-
chos con las impresiones fotograficas de células representativas, El analisis mi-
croscépico, base fundamental en estos estudios, lo efectuamos en la siguiente
forma:

a) Cuenta en cada mitosis del ntmero de cromosomas, b) Identificacién
del sexo, tomando en cuenta la presencia o ausencia del cromosoma Y. ¢) Iden-
tificacién de los grupos G (VII), D (IV), A (I), B (II), F (VI), E (V), y
cuando es posible el par nimero 9, del grupo C (ITT), que se caracteriza por
una constriccién secundaria en los brazos largos. (Las letras se refieren a la cla-
sificacién de Patau® y los nlmeros a la clasificacién de Denver.T d) Aprecia-
cién del tamafio de los satélites, ¢) Identificacién de fragmentos cromosémi-
cos, f) Identificacién de cromosomas anormales (dicéntricos, cuadriradiales,
anulares, incompletos por deleciones, translocaciones, ete.),
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Estudio de le metosis: El analisis acabado de sefialar se ha practicado hasta
ahora, exclusivamente en células somdticas o en células germinales diploides;
pero a medida que las exigencias de la citogenética y de la clinica han sido ma-
yores, se ha considerado indispensable el estudio de la meiosis para aclarar pro-
blemas de diagnéstico. y de etiopatogenia. El estudio, en células haploides testi-
culares, de los cromosomas bivalentes, de la diaquinesis y el “crossing over”, so-
hre el que estamos trabajando, ofrece grandes posibilidades que oportunamente
comunicaremos.

II.  Clasificacion de las anormalidades cromosémicas. Desde el punto de
vista citolégico, las alteraciones cromosémicas son de dos tipos: @) Estructura-
les y b) de ntmero. Desde el punto de vista clinico, y en favor de la simplicidad
podemos dividirlas en: @) Aberraciones de los cromosomas sexuales, b) Abe-
rraciones de los autosomas, y ¢) Aberraciones mixtas. Estos tres grupos incluyen
tanto las alteraciones estructurales como las de niimero.

Las alteraciones estructurales obedecen a distintas causas, pudiendo ser debi-
das cuando menos a: 1) Alteraciones “in vitro” por condiciones propias del
cultivo o provocadas durante la “cosecha” celular, 2) Agentes fisicos: radiacio-
nes diagnésticas, radiaciones terapéuticas, radiaciones experimentales y segura-
mente a radiaciones cosmicas o terrestres exageradas en algunas regiones de
nuestro planeta, 3) Agentes quimicos: medicamentos, 4) FErrores en las divi-
siones celulares de las células germinales o en las primeras divisiones del zigote.

Formas: Las alteraciones estructurales pueden ser 1) Fragmentacion de di-
ferente grado 2) Deleciones, 3) Translocaciones, 4) Inversiones. 5) For-
macién de cromosomas anormales: isocromosomas, cromosomas dicéntricos, cro-
mosomas cuadriradiales, cromosomas anulares, 6) Aumento en el tamaho de
los satélites,

Estas alteraciones tienen diferente valor diagnéstico; asi: 1) La presencia de
fragmentos acéntricos en menos del 5% de las células examinadas no tiene valor
clinico, pudiendo ser resultado de maniobras efectuadas al hacer las preparacio-
nes, Si se encuentran en mayor nimero, podran ser debidas a radiaciones o a
medicamentos, 2) Deleciones: cuando una delecién ha sido bien establecida
tiene un gran valor diagnéstico, Basta citar como ilustracién la delecién de los
brazos largos de uno de los pequefios acrocéntricos,21- 22 que constituye el cro-
masoma Philadelphia de la leucemia mieloide crénica.8 Muy recientemente? se
ha hablado de la delecién de los brazos cortos de un Cromosoma del par niimere
3, como la causa de una nueva entidad clinica, el sindrome “cri du chat”| y hay
reportados varios casos1?- 11 de disgenesia gonadal que obedecen a deleciones en
¢l cromosoma X. 3) Translocaciones: Estas alteraciones vistas en los autoso-
mas, son en realidad la expresion de una fragmentacién primaria. que ha tenido
Tugar simultinemente en dos cromosomas (gencralmente acrocéntricos) condi-
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cionando su unién en un solo cromosoma anormal. El interés clinico de esta al-
teracién es enorme cuando, como generalmente sucede, ha afectado a las células
germinales, puesto que entonces da lugar a la formacién de gametos anormales
que pueden producir zigotes no viables, malformaciones congénitas y portadores
sanos de una alteracién que podrd manifestarse en la progenie, 4) Inversiones:
cuando se cura una fragmentacién cromosémica puede suceder que el fragmento
se invierta. En este caso existe el mismo material genético aunque afectado por
cambio de posicién (“efecto de posicién del gene™). 5) Formacién de cromo-
somas anormales: mientras que los cromosomas dicéntricos y cuadriradiales ex-
presan el efecto de las radiaciones, los isocromosomas son el resultado de dos
errores consecutivos en la divisién celular: lo, La division del centrémero du-
rante la anafase se hace transversalmente y no longitudinal. 20. Una de las mi-
tades anormales del cromosoma original es eliminada, con la consiguiente pérdi-
da de material genético, mientras que la otra replica formando un cromosoma
con un centrémero medio y brazos exactamente iguales, Los cromosomas anula-
res se forman cuando ha habido una doble fragmentacién (que supone pérdida
de material genético, sea por eliminacién o por translocacién) que afecta los te-
lémeros del cromosoma, lo que traerd la unién de los extremos lesionados v la
formacién consiguiente de un cromosoma en anillo. 6) Aumento en el tamafio
de los satélites: los satélites son parte de los cromosomas; en la especie humana
existen en todos los cromosomas acrocéntricod pero no todos se observan simulté-
neamente en la misma célula. Han recibido el nombre de satélites por su aspecto
microscépico en aquellas preparaciones en las que se puede observar un aparente
ausencia de la cromatina (debido a la heteropicnosis de la misma) que los une
al resto del cromosoma. Cuando esta porcién es isopicnética, los satélites aparen-
temente no existen aunque son en realidad la parte final de los brazos cortos del
cromosema acrocéntrico.

Es posible que estos cambios de la cromatina que condicionan la aparicién o
la desaparicién de los satélites estén regidos genéticamente; eomo quiera que
sea, lo que importa en nuestro caso més que su presencia o ausencia es su tamafio
y el significado de su aumento; a este respecto, es casi seguro que la diferencia
de tamafio sea debida a cambios estructurales de los cromosomas.12 Si esto es
es asi, el aumento de tamafio representa una mutacién sufrida por ese cromoso-
ma y es por lo mismo muy probable que esté relacionado con alteraciones pre-
sentes en el fenotipo. Tenemos conocimiento del caso de un nifio con. diversas
malformaciones congénitas, que no encuadran en un sindrome especifico, en
quien encontramos como tnica alteracién cromosémica aumento exagerado de
los satélites en uno de los pequefios acrocéntricos (Grupo G). La misma altera-
cién la hemos encontrado en la madre del propositus.

El cambio estructural a que nos referimos, puede ser debido a: 1) Dupli-
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cacién del propio satélite, 2) Translocacién reciproca que supondria un inter-
cambio entre el satélite y una porcién de otro cromosoma, 3) Inversion dentro
del cromosoma que afectara al satélite y a otra regién del mismo cromosoma.

Puesto que los hechos acabados de sefialar se observan en las otras regiones
de los cromosomas, no existe una razén para suponer que los satélites estén exen-
tos de este tipo de aberracién estructural,

Alteraciones de nimero: Como las alteraciones estructurales pueden afec-
tar a los autosomas y a las cromosomas sexuales. Las alteraciones pueden ser por:
a) disminucién o b) aumento; en este iltimo caso el aumento afectard a uno
solo o a varios cromosomas, o bien habré un aumento completo del set haploide
para constituir una triploidia. La disminucién y el aumento parcial constituyen
diversas formas de aneuploidias.

a) Por disminucién, Esta alteracién (monosomia) sélo se ha observado en
relacién con la falta de un cromosoma X, constituyendo un grupo importante de
los casos con férmula 44-XO, dentro de las disgenesias gonadales, Es muy pro-
bable que la disminucién de un autosoma sea incompatible con desarrollo fetal
completo y en caso de presentarse (como es muy posible) explicaria algunos
abortos de causa genética,

B) Por aumento, Aqui también la alteracién es diferente si afecta a los
cromosomas sexuales y a las autosomas, En el primer caso y en relacién con el
cromosoma X se han observado trisomias en la mujer y en el varén; en la pri-
mera el sindrome triple X, en el vardn, el sindrome de Klinefelter con férmula
+4-XXXY. En relacién con el cromosoma Y, se han reportado casos con fér-
mula 44-XYYY,

Ademas de estas trisomias, se conocen casos de sindrome de Klinefelter con
formulas: 44-XXY y 44-XXXXY; en este tltimo cuadro existen caracteristicas
clinicas, aparte de la disgenesia gonadal, que permiten hacer el diagnéstico clinico
con asombrosa exactitud.18

Los casos de triploidias, se refieren a la presencia de 69 cromosomas en lugar
de 46. EI caso reporfado por Book y Santessonl4 fue encontrado en un nifio con
miltiples malformaciones; es seguro que en abortos de causa genética se encuen-
tre este tipo de alteracién y es interesante sefialar que se ha reportado la exis-
tencia de células triploides en las molas hidatiformes.

Mosaicismo. Se refiere esta alteracién a la presencia de dos o més estirpes
celulares (con diferente carga cromosémica) evolucionando en el mismo indi-
viduo. Esta alteracién puede ser debida a: 1) Errores mitésicos que tienen lu-
gar en las dos primeras divisiones del zigote. 2) Doble fertilizacién de un évulo
v su corplisculo polar, 5)  Trasplantacién entre embriones gemelos,

Es probable que tomando en cuenta lo antes sefialade y a medida que se
conozea mis de estas alteraciones, sea dificil hacer la distincién entre mosaicismo,
en el que, segiin se considera hoy, las células diferentes tienen el mismo origen
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genético y quimerismo en el que las distintas poblaciones celulares son de dis-
tinto origen genético,

Trisomias de los autosomas. Ya hemos dicho que en 1959, Lejeune encon-
6 al estudiar nifias con sindrome de Down la primera trisomia humana, En los
primeros casos por €l estudiados se encontré sistematicamente un niimero modal
de 47 cromosomas; los cariotipos demostraron que el cromosoma supernumera-
rio es un acrocéntrico pequefio que puede aparearse en el Grupe 7 (G) con los
pares 21 6 22. Con las debidas reservas se ha aceptado que este cromosoma su-
pernumeraric corresponde al par 21.

Como quiera que sea, a partir de la descripcién de esta primera trisomia de
la especie humana, se han buscado otros tipos que teéricamente deben existir.
Asi se han descrito fundamentalmente la trisomia 18 y la trisomia de uno de los
pares de los grandes acrocéntricos, esto es la trisornfa 13-15,

Es desde luego muy probable que ofras trisomias den lugar a productos no
viables o de corta viabilidad lo que explicaria en parte abortos de causa desco-
nocida v casos de mortalidad perinatal.

Nomenclatura.  En 1960, la Comisién de Denver acordé que los cromoso-
mas se clasilicaran por partes, tomando en cuenta su tamafio y la posicién del
centrémetro; el cariotipo queda asf constituido por sicte grupos como sigue: Gru-
po I: primero, segundo y tercer pares, Grupo II: cuarto y quinto pares, Grupo
III; par No. 6, cromosomas X y pares 7, 8, 9, 10, 11, 12, Grupe IV: pares 13,
14, 15. Grupo V: pares 16, 17, 18, Grupo VI: pares 19 y 20, Grupo VII: pares
21 y 22 cromosema. Y,

Como desgraciadamente el criterio usado hasta ahora para la elasificacién,
{tamafio de los cromosomas y posicién del centrémero) no es suficiente para
catalogar con seguridad dentro de su mismo grupo alguno de los pares, sobre
todo los de los grupos III, IV y VII, Patau ha propuesto cambiar por letras
mayisculas los néimeros de los grupos (quedando entonces los siete grupos men-
cionados) en el siguiente orden: A, B, G, D, E, F, G. Esto resulta especialmente
atil al referirse a determinadas trisomias; se evitan asi posibles errores que sblo
con el tiempo (al aplicar nueves métodos de estudio) podrdn ser aclarades.

Causas de las trisomfas

a) Fenémeno de no disyuncién. Mosaicismo, El proceso normal de sepa-
racién de los cromosomas de cada par, durante la divisién celular puede alterar-
se, origindndose entonces estirpes celulares aneuploides. Si esto sucede durante
la gametogénesis se formardn gametos en que sobren o falten algunos o alguno
de los cromosomas; estos gametos aneuploides al unirse con gametos normales
podrin dar lugar a productos no viables (abortos de causa genética) o a produc-
tos aneuploides (trisomias, por ejemplo),
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Cuando la alteracién sefialada, “no disyuncién® se presenta durante la pri-
mera o segunda mitosis del zigote normal, es probable que se constituya un
“mosaico” doble, en que dos estirpes celulares con diferentes cargas cromosdmi-
cas existen en el mismo individuo constituyendo una forma parcial de trisomia.

b) Translocacién. En algunas ocasiones y por razones no bien conocidas
se produce la fragmentacién de uno o mas cromosomas, quedando entonces en
libertad fragmentos acéntricos que se pueden reunir con sus Cromosomas corres-
pondientes (curacién de la lesién), o intercambiarse produciéndose en este caso
una translocacién reciproca. Si esto ocurre en las células germinales diploides,
(como antes se ha dicho) se alterard el proceso de la profase meibtica dando
lugar a gametos que llevan material cromosémico anormal, y que condicionaran
la forma familiar del sindrome de Down.

a) Hallazgos cromosémicos: Trisomia 21, Sinonimia: Trisomia G. Un
porcentaje importante de los afectados presenta 47 cromosomas entre los que se
aprecia la “trisomia 217, la alteracién en estos casos se originé en el fenémeno
de no disyuncién a que antes nos referimos. En otros casos se encuentran 46
cromosommas y el analisis microscépico de las mitosis revela la presencia de sola-
mente 5 elementos en el grupa D 6 de 3 elementos del grupo G; en estos casos
el cariotipo mostrard un cromosoma anormal en el grupo C, o bien en el grupo F;
este cromosoma anormal se ha formado por la translocacién del 21 supernume-
rario a un miembro del D (translocacién 21-13-15) o de un miembro del grupo
G (translocacién 21-22) respectivamente.

b) Trisomia 18. Sinonimia: Trisomia 16-18. Trisomia E. Sistematicamen-
te se encuentran 47 cromosomas. El supernumerario corresponde por sus caracte-
risticas morfolégicas al par 18, Conviene aclarar que en el primer caso reporta-
do® se asentd que el cromosoma supernumerario es el nimero 17; estudios pos-
teriores de Patau'” y de nosotros mismos demuestran incontrovertiblemente que
el cromesoma supernumerario es el 18 y no el 17,

¢) Trisomia 13-15, Sinonimia: Trisomia D). El andlisis microscdpico revela
47 cromosomas entre los que se aprecian 7 en lugar de 6 grandes acrocéntricos.
Los métodos utilizados hasta ahora no permiten aclarar si el cromosoma super-
numerario constituye con el par correspondiente una trisomia 13-14 6 15, Por
ello el nombre acertado de Trisomia D o Trisomia 13-15.

Los sindromes clinicos a que dan lugar estas trisomias son perfectamente
definidos y no corresponde a la indole de esta comunicacién su descripeién,

Discusion

En la actualidad las abetraciones cromosémicas han dejado de ser, curiosida-
des cientificas y han ocupado su lugar como entidades clinicas bicn definidas.
constituyendo sindromes en los que el estudio citogenético es un auxiliar indis-
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pensable para lograr un diagnéstico etioldgico correcto, Deben existiv casos en
que haya discrepancia entre los hallazgos cromosomicos y la clinica; sin embar-
g0 como veremos a continuacién esta discrepancia es sélo aparente.

Es aceptado que sindrome, es un conjunto de sintomas y signos que se pre-
sentan siempre juntos, independientemente de la causa que los produzea, y que
estin ligados por un mismo nexo fisiopatolégico,

Es posible por lo tanto que los sindromes a que pueden dar lugar las diferen-
tes aberraciones cromosémicas sean producidas por mds de una causa; esto, sin
embargo, no disminuye sino que acrecienta el interés del estudio cromosémico,
para poder llegar a dar un consejo genético adecuado,

De hecho, cualquiera de los sindromes aqui mencionados, podran tener como
causa:

I. Una aberracién cromosémica.

2. Una fenocopia y en ese caso no habri alteracién cromosémica.

3. Una genocopia en la que podrd o no haber aberracién cromosémica pre-

sente,

En el primer caso, el estudio citogenético analizando células de un solo tejido
aclara el diagnéstico en la gran mayoria de los casos. Mosaicos en que un solo
tejido esté alterado, se aclarardn al hacer estudio de las mitosis provenientes de
la médula bsea y de los fibroblastos, En casos especiales serd indispensable el
estudio de las células germinales en el vardn.

Fenocopias. Un ambiente anormal durante la vida intranterina podrd pro-
ducir modificaciones en el fenotipo sin que se altere el genotipo. Un ejemplo
claro Io constituyen los diversos grados de alteraciones producidas por la Tali-
domida, alteraciones que remedan otras de orden génico, Es probable que mu-
chas de las alteraciones producidas por las diferentes aberraciones cromosémicas
a que nos hemos referido sean copiadas por causas ambientales.

Genogopras. Los cuadros clinicos sefialados pueden también ser imitados
por mutaciones a nivel de otros cromosomas, Cuando la mutacién es puntiforme,
el cariotipo es normal; pero si la mutacién es por una aberracién cromosémica,
delecién y translocacién principalmente, el cariotipo resultard alterado haciendo
ostensible una aberracién diferente a la supuesta,

Fisiopatologia de las Alteraciones Cromosémicas. La bien fundada sospe-
cha de Garrod!® a principio de este siglo de que un gene rige la activacién de
un sistema enzimdtico, quedd probada gracias a los trabajos de Beadle y Tatum?®
en Neurospora, El principio por ellos establecido: un gene - una enzima se ex-
tiende a todos los seres vivos,

La vida es un sistema cooperativo de millares de reacciones enziméticas, Una
mutacién genética puede alterar uno o varios de estos procesos cataliticos. En tal
virtud, toda sobrecarga de material genético o la carencia del mismo, a las que
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invariablemente conducen las aberraciones cromosémicas, rompera el equilibrio
del genotipo y alterara en grado diverso la organogénesis (basada en interaccién
de sistemas enzimaticos) de la vida embrionaria, condicionando la aparicién de
los diferentes cuadros clinicos, ’

Resumen

Se presenta una seric de consideraciones, en relacién con la metodologia en
citogenética humana, estableciendo al mismo tiempo normas para la interpre-
tacion de las alteraciones cromosémicas.

Se insiste en la necesidad de hacer el estudio de la cromatina sexual, como
examen previo en todos los casos en que se sospeche la existencia de aberraciones
en los heterocromosomas.

Se recalca la importancia que tienen los diferentes tipos de alteraciones cro-
mosémicas, que podréd o no tener carcter hereditario segiin hayan o no afectado
a las células germinales. Para llegar a un conocimiento mas intimo de estas al-
teraciones serd indispensable el estudio de los diferentes estadios de la Profase
en la primera divisién meidtica,

Los datos derivados de los estudios cromosémicos deben interpretarse a la
luz de la clinica, de una clinica de la herencia que considere ante un problema
determinado no tan solo la presencia de una aberracién cromosémica pero tam-
hién la posibilidad de una fenocopia o de una genocopia,
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