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LABORATORIO CLINICO

IMPORTANCIA CLINICA DE LA IDENTIFICACION
DE LOS CROMOSOMAS HUMANOS *

Mario GonzALEZ-RaMos

La citogenética clinica se apoya en los tres hechos funda-
mentales siguientes:

lo. En 1956, Tjio y Levan * demuestran que la especie
humana tiene 46 cromosomas, mismos que pueden agru-
parse en pares de mayor a menor, para formar el cariotipo
humano que queda constituido por 44 autosomas y dos
cromosomas sexuales; en el vardn, estos altimos no son
homélogos, lo que da caracteristicas especiales a los cario-
tipos femenino y masculino. En efecto, el primero tendrd
16 cromosomas en el grupo III o C y 4 acrocéntricos pe-
queiios en el grupo VII o G; el cariotipo masculino, en
cambio tiene 15 cromosomas en el grupo C, por llevar
solo un cromosoma X, y 5 en el grupo G, por haberse agre-
gado a éste, el cromosoma Y.

Los autores antes sefialados, lograron su importante des-
cubrimiento, aprovechando las siguientes ventajas técni-
cas: a) el cultivo de tejidos con el que es posible tener en

# Presentado en la sesién ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, celebrada el 10 de mayo de 1972.
1 Académico numerario. Hospital Infantil de México.



un memento dado, un gran ndmero de
células en division; &) el uso de la col-
chicina, que al impedir la formacién del
huso acremdtico detiene las mitosis en
metafase, permitiendo el acimulo de éstas
en un estadio en que los cromosomas se
encuentran mds separados; ¢) el empleo
de soluciones hipoténicas, que distienden
las células y hacen que los cromosomas se
separen ain mds, y &) la aplicacién de
fijadores de evaporacion rédpida que coad-
yuvan a la dispersion cromoesémica y al
mismo tiempe hacen que las mitosis se
fijen en un solo plano, lo que facilita una
buena observacién microscdpica y la toma
de impresiones fotogrificas.

Estos detalles técnicos, siguen siendo
la base de todos los estudios citegenéticos
que se practican en la actualidad.

20. En 1959, Lejeune y colaboradores,
signiendo los lineamientos experimentales
acabados de deseribir, demuestran que los
nifios afectados de “mongolismo”, tienen
un Cromosomna supetnumerario que ten-
tativamente se agrega al par 21. Se ha
descubierto asi la primera trisomfa huma-
na. En el cariotipo de los afectados, un
cromosoma se encuentra per triplicado.

30. En 1960, se descubre accidental-
mente, que la fitohemaglutinina, extraida
de Phaseolns v#lgaris, contiene un ele-
mento mitogenético que induce la divisién
de los leucocitos de la sangre periférica,
Moorhead y colaboradores,® derivan de
este hecho, un método sencillo y practico
para el cultivo de linfocitos,

Durante quince afios, los estudios cito-
genéticos han permitido: «) conocer la
etiopatogenia de cuadros clinicos tan im-
portantes como el mongolismo, los sin-
dromes de Turner y de Klinefelter, y la
leucemia micloide crénica; b) aclarar Ja
razén de las variantes clinicas de la disge-

156

nesia gonadal, en hombres y mujeres; )
descubrir la existencia de un cariotipo
masculino normal, en los afectados con el
sindrome de feminizacion testicular o con
disgenesia gonadal pura; #) hacer una
mejor clasificacién de los intersexos; e)
reunir bajo el numerador comin de una
alteracién cromesémica especifica, signos
y sintomas que caracterizan nuevas enti-
dades nosoldgicas como la trisomia 18, la
trisomfa D, el varén XXXXY, el sindro-
me del cri-dn-chat y otras monosomias
parciales; ) explicar la causa de cuando
menos 25 por ciento de los abortos espon-
tineos; ¢) descubrir la existencia de alte-
raciones cromosomicas que parecen ser el
sustrato genético de la “conducta antiso-
cial” de algunos individuos; ) poder ex-
plicar el porqué de la tendencia familiar
en ciertos casos de mongolismo, del sin-
drome del cri-du-chat, y de otras cromo-
semopatias; /) poder dar su justo valor
como “indicador genético”, a la determi-
nacién de la cromatina sexual, que ldgi-
camente forma parte de los estudios cito-
genéticos.

Estos hallazgos son impresionantes no
tan sélo por su nimero, y por haberse
alcanzado en el breve lapso que represen-
tan tres lustros, sino por el indudable va-
lor clinico prictico que encierran. Repre-
sentan sin embargo, sélo el principio de
una era que ahora parece iniciar su ma-
yoria de edad al poner en prictica nuevos
tecursos técnices que permitirdn la identi-
ficacién de los cromosomas, con lo que sin
duda se aclararin més problemas, de los
que hasta ahora se han resuelto.

Aspectos técnicos

Recientemente, Caspersson * * ha demos-
trado que cuando los cromosomas huma-
nos se impregnan con hidrocloruro o con
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mostaza de quinacrina y se observan por
medio de la microscopia de fluorescencia,
muestran caracteristicas claramente distin-
tivas para cada uno de los cromosomas
sexuales y para los autosomas; estas ca-
racteristicas son constantes y hacen posible
su identificacion individual.

Hasta antes de este hallazgo los cario-
tipos se habian arreglado casi convencio-
nalmente, usando dos pardmetros: el ta-
mafio de los cromosomas que permite
clasificarlos en grandes, medianos y pe-
queiios y la posicion del centrémero de
los mismos, que los divide en metacéntri-
cos, submetacéntricos y acrocéntricos. Sin
embargo, con este sistema, solamente se
pueden clasificar con seguridad les cro-
mosomas del grupo I, los del grupo V' y
el cromosoma Y. Por otra parte, los estu-
dios autorradiograficos Gnicamente sirven
para identificar a los miembros del grupo
I, del grupo 1V, y del grupo V. Son por
lo tanto insuficientes.

De lo acabado de expresar se compren-
de que las implicaciones del hallazgo de
Caspersson son enormes, Desde luego, se
pudo precisar que el cromosoma supernu-
metario en los casos de mongolismo, es el
que fluoresce con mis frecuencia; oficial-
mente ha quedado ya clasificado como el
namero 21. En cambio el cromesoma Phy,
que siempre se habia considerado como
un 21 delecionado”, resulté ser el na-
mero 22,

Del hecho de que el cromosoma Y
muestre una vivida fluorescencia en la
parte distal del brazo largo, Pearson y co-
laboradores ¢ derivaron una técnica para
identificar este heterocromosoma, en los
nficleos en intetfase, a la manera de lo
que cldsicamente se ha hecho con la cro-
matina sexual, debida a la inactivacién del
cromosoma X. Este adelanto técnico, al

IDENTIFICACION DE CROMOSOMAS

complementar los estudios citogenéticos,
llena el hueco que dejaba la determina-
cién del corpisculo de Barr, haciendo po-
sible detectar en grandes poblaciones a los
individuos con alteraciones de nimero del
cromosoma Y. Fs obvia la importancia
meédica y social que esto encierra.

Parece ser que los estudios de Casper-
sson, fueron el gatillo que precipité casi
simultineamente, la aparicion de otras
técnicas, que fentativamente en la Gltima
Conferencia para la Estandarizacién en
Citogenética Humana, celebrada en Paris
en septiembre de 1971, se clasificaron en
los cuatro grupos siguientes: Grupo 17
o Q. Comprende los métodos de mi-
croscopia de fluorescencia en que se uti-
lizan los derivados de la quinacrina.” Gra-
po 2" o "C. Incluye las técnicas de
denaturacién y renaturacion in sitn de los
cromosomas, que se complementan al ha-
cer la tincién con el colorante de Giemsa.®
Grupo 3" 0 "G". Son métodos de colo-
racion especial con Giemsa, que pueden
proporcionar bandas semejantes a las que
se obtienen con los métodos de fluores-
cencia "t Grapo 4" 6 "R”. Son técnicas,
en cierta forma reciprocas de las del gru-
po anterior; en efecto con ellas, se tifien
en forma complementaria las regiones cla-
ras que aparecen cuando se utilizan las
técnicas del grupo G. Ademis, por tefiirse
marcadamente las porciones distales de los
cromosomas, resultan ideales cuando se
investigan deleciones.™

Aplicaciones clinicas

Hasta ahora las limitaciones de los estu-
dios citogenéticos habian estado condicio-
nadas por la falta de una identificacion
precisa de los cromosomas. Para citar sdlo
un ejemplo, podemos sefialar que en la
monosomia parcial del cromosoma 21, tan
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impropiamente llamada “antimongolis-
mo”, no ha sido posible hasta ahora de-
terminar cudl es el cromosoma delecio-
nado, que légicamente se podria prestar
a confusidn, desde el punto de vista ci-
toldgico, con el cromosoma Ph,.

En las translecaciones, por otra parte
tan frecuentes, entre los elementos del
grupo D, la identificacién de éstos resulta
esencial para aclarar problemas en rela-
cién con la infertilidad humana.

Por otra parte, existen entidades pato-
16gicas en las que el agente causal parece
ser una alteracién cromosdmica, como un
nifio que se estd estudiando en Ia clinica
de consejo genético del Hospital Infan-
til de México. El propositus presenta una
translocacién entre un cromosoma del gru-
po Dy otro del grupo C; la identificacion
de estos dos cromosomas, sobre -la que
ahora estamos trabajando, muy probable-
mente nos conduzca al diagndstico pre-
ciso de una entidad nosolégica atin no
descrita.

Aparte de estas consideraciones, en re-
lacién con la préactica diaria, la identifi-
cacién de los cromosomas humanos per-
mitird:

1) Determinar la individualidad cario-
tpica, como expresién de la individuwali-
dad genética. Bl interés de esto se exten-
derd hasta el campo de la medicina legal,
y quizd llegué a sustituir o a complemen-
tar el estudio de las huellas digitales.

2) Diagnosticar las variantes de alte-
raciones cromosdmicas que condicionan
un mismo sindrome. Recientemente se ha
podido demostrar que el sindrome del ¢r7-
du-chat puede resultar tanto de una “de-
lecién”, como de una “inversién’.

3) Precisar la diferente composicion
quimica de los segmentos de un cromo-
soma, Esto permitird la elaboracién de
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mapas cromosémicos con las consiguien-
tes ventajas clinico-practicas.

4) Encontrar nuevos sindromes, en
cuya etiopatogenia intervenga una altera-
cién estructural como las que conducen a
“efecto de posicién”.

5) Detectar pequefias deleciones se-
guidas o no de translocacién que desde
el punto de vista prictico son mutaciones
con capacidad patogénica.

6) Identificar, con las consiguientes
ventajas diagnésticas, cromosomas anor-
males.
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