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1.- INTRODUCCION

Desde los comienzos de la Citogenética Humana, utilizando las téc
nicas de tinci6n convencionales, se observé que determinados cromosomas homd
logos‘acusaban pequefias diferencias morfoldgicas (Tjio y Levan, 1960). Poste
riomente, a partir del afio 1970, con la introduccidn de las técnicas espec{
ficas de bandas, fué posible objetivar y, en consecuencia, localizar algunas
de estas regiones heteramnérficas dentro de los cromosomas {Conferencia de Pa
ris, 1971 y 1975).

En la actualidad, se sabe que muchos de estos heteromorfismos se
encuentran ubicados en regiones de heterocromatina constitutiva, queestdn in
tegradas por distintos tipos de secuencias de ADN altamente repetitivo, algu
nos de los cuales son ADN satélite. Las técnicas de tincifn especificas para
dicha heterocromatina, han facilitado el andlisis y valoracion de todas es-
tas dreas polimérficas.

Trabajos mds recientes han tratado de analizar la frecuenciaysig
nificado de esa diversidad de formas, en tamafio y posicidn, de las regiones
heterocromdticas, y han intentado establecer de alguna forma los limites en-
tre una variante normal o heteromorfismo y una anomalia cromosdmica (Atkin,
1977 ; Howard-Pebbles y Stoddard, 1979; Sutherland, 1979). En este sentido, ha
sido importante el conocimiento progresivo de la incidencia y comportamiento
de todas estas variables polimdrficas en poblaciones normales (Graig - Holmes
y col., 1973; Ghosh y Singh, 1976 Martfn-Lucas y col., 1981).

Por otro lado, estudios realizados en poblaciones pertenecientes a
diferentes etnias, han evidenciado que existe un componente de tipo racial en
algunos de estos heteromorfismos (Cohen y col., 1966; Lubs y Rudle, 1971; Ibrai

mov y col., 1982), y que incluso pueden detectarse diferencias intrarracia-



les (vails, 1968).

Otro aspecto que ha acaparado la atencién de muchos investigado-
res, es analizar la posible relacién de tales polimorfismos cromosGmicos con
diversas patologfas o cuadros clinicos (Gaidner y col., 1974; Halbrecht y
Shabtay, 1976; Martfn-Lucas, 1978; Pérez-Castillo, 1978).

Al analizar los resultados de muchos de estos estudios, podemos ad
vertir opiniones contradictorias en cuanto al significado o importancia dedi
chos heteromorfismos. Mientras unos apunfan hacia una posible asociacidn en-
tre una deteminada variante y anomalfas clfnicas (Dekaban y col., 1963; Stark
man y Shaw, 1967; Subrt, 1970; Hamerton, 1970), otros, no encuentran eviden-
cia de que tal asociacidn exista (Nielsen y col., 1974 a,b; Tharapel y Sum-
mitt, 1978; Matsuura y col., 1978). Dentro de este variado especto de opinio
nes, Jacobs y col. (1975) sugieren que, si bieri no hay una correlacién estric
ta entre heteromorfismo cromosémico y efecto fenotfpico, sin embargo la pre-
sencia de una variante extrema, puede tener influencia en la capacidad repro
ductora de sus portadores, descgndiendo su fertilidad o bien incrementando la
probabilidad de tener nifios con alteraciones cromosdmicas en su descendencia.
De hecho, en el V Congreso Internacional de Genética Humana (México, 1976),
se recomendé el estudio del heteromorfismo cromosémico en diferentes pobla -
ciones, a fin de poder disponer de mds datos y de conclusiones mds objetivas
en torno a la importancia y significado de dichas variantes cromosdmicas (Ja
cobs, 1976). ’

En este nuevo contexto, el estudio de los heteromorfismos ha adqui
rido unas nuevas perspectivas de indudable interés. Es decir, se trata de va
lorarlos no s6lo de forma estdtica, analizando la incidencia de dichas varian
tes en la poblacion, sino también de forma dindw’ca, a saber, evaluando supo

sible repercusion en la progenie.



Algunos investigadores, al comparar los resultados obtenidos en el
estudio de parejas con problemas en la descendencia (por ejemplo, hijos afec
tos del sindrome de Down, malformados o ahortos espontdneos), y de muestras
de 1a poblacién general, han podido observar; que determinadas variantes apa-
recfan con una frecuencié superior entre los componentes del primer grupo
(Nielsen y col., 1974; Holbek y col., 1974; Boué y col., 1975; Ford, 1977; Pé
rez-Castillo, 1978; Del Mazo, 1978). Posteriormente, se ha investigado sobre
1a distribucidn de las citadas variantes en los individuos que integran las
poblaciones antes mencionadas, con el fin de conocer si el comportamiento de
las mismas, en relacién a la descendencia, es similar en caso de ser el varén
o la mujer el portador. Aunque estos estudios son relativamente escasos y sus
resultados, en ocasiones, no son uninimes, la impresidn es que para determi-
nados heteromorfismos, el efecto sobre la'progenie es diferente cuando la mu
Jer es la portadora que cuando es el vardn el portador, si bien no se conocen
con precisién qué mecanismos estsn involucrados en esos procesos (Lopotegui,
1980; Tsvetkova, 1980; Verlinsky y Pergament, 1981; Pérez-Castillo y col.,
1981).

Cano puede observarse, la informacidn que poseemos sobre la posi-
ble repercusidn de los heteromorfismos en la descendencia proviene casi ex -
clusivamente del estudio de poblaciones patoldgicas, cuando en realidad pen
samos que es absolutamente necesario el conocimiento de la frecuencia y com-
portémiento de tales variantes en poblaciones normales, en parejas con hijos
normales, a fin de disponer de datos que faciliten una correcta interpreta-
cion de los resultados que se vienen obteniendo en otro tipo de poblaciones.

En este contexto, se enmarca el presente trabajo. Mediante el and

1isis citogenético de una muestra amplia de parejas con descendencia normal,
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se pretende aportar nuevos datos, establecer unos patrones de referencia que
permitan valorar de forma objetiva el significado y funcién de los heteromor
fismos cromosémicos, analizando su repercusién en la descendencia.

Una investigacién de esta naturaleza, hemos podido comprobar que
conlleva no pocas dificultades, en especial la de reunir un nimero suficien-

te de parejas, que ajustdndose a los criterios de seleccion empleados,se pres

" ten de forma voluntaria al andlisis.

E] presente estudio, constituye, atendiendo a sus caracteristicas
la primera .investigacion sistemftica que sobre este tema se realiza en Espa-
fia, y es uno de los primeros que se 1levan a cabo a nivel internacional, en
cuanto al tipo de poblaci6n analizada. As{ mismo, entendemos que abre nuevas
perspectivas y descubre nuevos horizontes para la realizacién de futuras in-

vestigaciones en esta drea de 1a Citogenética Humana.
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2.- MATERIAL Y METODOS
2.1 MATERIAL

La muestra analizada estd formada por un colectivo de 106 parejas
(106 varones, 106 mujeres), fenotipicamente normales y con descendencia cli-
nicamente sana.

€1 lugar de procedencia de los individuos cubre toda la geograffa
nacional, aunque en el momento de realizarse el estudio residfan en Madrid.

La muestra ha sido seleccionada de acuerdo con los siguientes cri
terios:

- Nacionalidad espafiola.

- Que no exista consanguinidad entre los miembros de la pareja, ni entre las
parejas.

- Que tengan un minimo de 2 hijos. Esta cifra procede de una valoracién esti
mativa del promedio de hijos por pareja obtenuido a partir del Resumen Esta
distico del Ayuntamiento de Madrid (1974).

- Que no figure en la descendencia abortos ni hijos muertos.

A 1a hora del estudio, se ha tenido en cuenta, que.los individuos
no estuvieran sometidos a medicacién alguna, en unperiodo de varios meses pre
vio al andlisis. La edad de los individuos incluidos en el presente trabajo,
estd comprendida entre los 23 y los 74 afios. Por Gltimo, en algunos casos por
su particular interds, el anilisis se ha hecho n;tensivo a los hijos. Los nd
meros o letras asignados a cada caso correﬁponden al protocolo adoptado en el

Laboratorio.



2.2 METODOS
22.1 TECNICAS DE ESTUDIO
221.1 TECNICAS DE CULTIVO Y TINCION CONVENCIONAL

E1 andlisis citogenético se ha realizado a partir de cultivo de
Teucocitos de sangre periférica segin la técnica de Moorhead y col. (1960) mo
dificada.

Segin esta téc;ica, el cultivo se incuba en estufa a 37 °C duran-
te 72 horas. Tres horas y media antes de recoger el cultivo, se afiade almedio
el contenido del "TC-Chromosome Microtest Arresting Solution" (Difco). Poste-
riomente, durante la recogida del cultivo, se someten las preparaciones a la
solucién hipoténica (4 cc. de CIK al 0,55% a 37 °C) y a la fijacién (metanol
y dcido acético glacial en la proporcidn 3:1).

La técnica de tincion empleada ha sido la de uso habitual enel La
boratorio.

Tras la hidrdlisis parcial de las preparaciones se procede a 1la

tincion de las mismas mediante el colorante de Giemsa.
221.2 TECNICA DE BANDAS QFQ Y CBG

Para la obtencidn de bandas Q se ha empleado la técnica de Casper
sson y col. (1970) modificada.

Las preparacioﬁes, recien hechas, son rehidratadas en tres bafios
de etanol de 90%, 70% y 50%, permaneciendo 3 minutos en cada uno de ellos. Se
guidamente, la preparacion se mantiene durante 5 minutos en una solucidn de
tamp6n fosfato pH 6.4 a temperatura ambiente.

La tincion se realiza con una solucién acuosa de Mepacrina dihi-



droclorhidrica, en una concentracion de 0,5 grs. por 100 cc. de agua destila
da.

€1 tiempo de tincidn fue de 20 minutos. Se lavan con el tampén fos
fato a pH 6.4 y se montan con una gota de dicho tampén. La observacidn de las
preparaciones debe ser imediata.

Las fotograffas de bandas Q se han obtenido con un equipo de épi-
fluorescencia con condensador III RS y filtros de excitacion y supresidn aco
plados a un Fotomicroscopio ZEISS III. La pelfcula utilizada ha sido Plus-X-
Kodak.

Bandas C: Para la tincidn diferencial de regiones cromosdmicas de
heterocromatina constitutiva, se ha utilizado la técnica de Summer (1972).

Se introducen las preparaciones en cubetas de tincidn, que contie
nen una solucién de CIH 0.2 N, y se mantienen ¢ temperatura ambiente duranté
una hora, este tiempo es variable segin la antiguedad de la preparacidn, una
vez lavadas las preparaciones se colocan en un bafio que contiene unasolucidn
acuosa de Ba(OH)Z al 52 y se incubén a 50 °C durante un tiempo variable de 5
a 15 minutos. Una vez lavadas con abundante agua destilada, se dejan secaral
aire. Posteriormente se depositan en una disolucién salina de 2xSSC ( C1 Na
17.538 gr. y citrato s6dico 8.823 gr. en un litro de agua) a temperatura de
60 °C, durante una hora.

La tincidn se realiza con una solucién de Giemsa en una concentra
cion del 2% en tampdn fosfato pH 6.8 (Gurr).

Las preparaciones se montan con "Eukitt" y Tolueno.
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22.2 ANALISIS DE LAS VARIANTES CROMOSOMICAS

Se entiende por polimorfismo cramosémico la ccurrencia de 2 o mis
formas estructurales alternativas, en uno o varios cromosomas, dentro de una
poblacién.

Mediante la aplicacidn de las técnicas de bandas antes citadas, ha
sido posible objetivar que la variabilidad morfolégica observada en cramoso-
mas humanos, estd relacionada con regiones de heterocramatina constitutiva.
E1 grado de variabilidad en el tamafio y posici6n de tales dreas heterocrami-
ticas constituyen la base de la variacion morfoldgica "normal” entre cromosg
mas homélogos .

E1 criterio utilizado para la determinacidn de estas variantes he
teroméorficas, ha sido de tipo cualitativo y/o cuantitativp, dependiendo de

los cromosomas analizados.

222.1 HETEROMORFISMO DE LOS CROMOSOMAS DE LOS GRUPOS D (13-15) Y

G (21-22)

La seleccidn de los polimorfismos se ha realizado de acuerdo al
criterio empleado por Nielsen y Sillensen (1975) segin el cual se consideran
Dp+, Ds+, Gp+ 6 Gs+, cuando el tamafio de los brazos cortos (p) o satélites
(s) de estos cromosomas es, aproximadamente, el doble del de los brazos cor-
tos o satélites de los restantes cromosomas del grupo implicado.

Las férmulas Dp-, Ds-, Gp- 6 Gs- indican la ausencia de los bra-
zos cortos o satélites en un cramosoma del grupo D 6 G.

Para el estudio de las variantes de los cromosomas acrocéntricos,
se han obtenido un minimo de tres fotograffias por individuo. Posteriormente,

han sido sometidas para su andlisis al criterio de tres personas diferentes,
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siendo considerado variante heteromdrfica cuando 21 juicio de ellos resulté
undnime. Si ha surgido alguna discrepancia, en 1a opinidn de los distintos
observadores, se ha procedido a una revisidn conjunta del caso.

Los datos obtenidos a partir de la técnica de bandas QFQ, han per
mitido identificar en 1a mayorfa de las ocasiones, el cromosoma o cromosomas

acrocéntricos en los que aparece el heteromorfismo.
222.2 POLIMORFISMO DEL CROMOSOMA Y: INDICE Y/F

Con el fin de establecer un criterio que permitiera reconocer las
variantes Yq+ e Yq-, se han realizado una serie de medidas comparativas de
los cromosomas del grupo F (19-20) y del cromosoma Y.

E1 hecho de establecer un fndice, refiriendo 1a longitud del cro-
mosoma Y a la de determinados autosamas, radica en el intento de reducir las
variaciones que, debidas al estado de contraccion, puede mostrar dicho cromo
soma. ‘

La razén, de la utilizacién de los autosomas del grupo F como ba-
remo camparativo, para la determinacion del heteromorfismo del cromosama Y,
estriba en que el indice Y/F, es el de uso mis generalizado entre los inves-
tigadores y por tanto, permite la canpafacién de nuestros resultados con los
obtenidos por otros autores.

Este estudio, se ha realizado utilizando el criterio de seleccién
y método de medida empleado por Cohen y col. (1966) y Nielsen y Friedrich
(1972).

Segiin estos autores el rango normal para el cromosama Y comprende
desde 0.70 a 1. En un trabajo posterior sobre la poblacion general espaiiola,
Martin-Lucas (1981), ha camprobado que el citado -ango, se ha modificado 1i-

geramente, siendo en este caso 0.70-1.09 . En nuestro trabajo se ha empleado
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uno u otro de estos criterios de acuerdo con el que haya sido utilizado por
1a muestra con la que se compare nuestra poblacién.

La medicion de los cromosamas se ha hecho del modo siguiente. Los
5 negativos obtenidos de cada individuo, se han proyectado sobre una panta-
11a plana en ampliadora fotogrdfica. Para medir se ha empleado una regla de
pldstico transparente. .

Los cromosomas del grupo F (19-20) han sido medidos diagonalmente
desde el final de una cromitida al final de la cromitida opuesta. En el cro-
mosoma Y se ha considerado desde el final del brazo corto al final del brazo
largo.

En cada una de las metafases examinadas, se ha calculado la rela-
cién Y/F, mediante el cociente de 1a media del cromosama Y con 1a media de
los cromosomas del grupo F. Se ha édoptado cano pardmetro representativo el

valor medio de estos indices.

222.3 VALORACION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LOS HETEROMORFIS-

MOS EN LOS CROMOSOMAS 1, 9 y 16

La tincién diferencial de bandas C, ha revelado que los cromoso-
mas 1, 9 y 16 del cariotipo humano, poseen una banda oscura y nftida en zonas
peri o centroméricas, generalmente localizadas en la region proximal del bra
zo largo. En ocasiones, tales regiones pueden estar invertidas, situdndose
parcial o totalmente en la parte proximal del brazo corto del cromosoma.

A) Andlisis cualitativo

La razén de valorar de forma cualitativa los heteromorfismos de
bandas C de los cromosamas 1, 9 y 16 radica, en que hasta el momento, ha si-
do el método mds utilizado. Esto permite comparar nuestros resultados con po

blaciones del mismo laboratorio u otros laboratorios.
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A fin de poder identificar de forma precisa cada uno de los cromo
somas en bandas C, han sido aplicadas de forma secuencial las técnicas deban
das QFQ-CBG en todos los casos.

Las variantes heteromdrficas, han sido clasificadas en 5 niveles:
muy pequefio, pequefio, intermedio, grande y muy grande, de acuerdo al método
propuesto por el ISCN (1978).

Se han fotografiado 5 metafases de cada individuo. En 1a valora-
cidn de los heteromorfismos han intervenido 3 personas diferentes. Se acordd
considerar variantes cuando 1a opinién resultd undnime; cuando ha surgido al
guna discrepancia en el juicio de los distintos observadores, se ha procedi-
do a una revisién conjunta del caso.

Los datos obtenidos camo resultado de la valoracidn cualitativa
han sido sametidos a elaboracidn estadistica empleando para ello diferentes
pruebas:

- Ji-cuadrado para bondad de ajuste y medida de asociacion entre variables
discretas.
- T de Student para comparacifn de estadisticos

- Kolmogorov-Smirnov para ajustes de normalidad

B) Andlisis cuantitativo

La medida del tamafio de 1a regidn heterocramdtica de los cromoso-
mas implica no pocas Hificultades, unas debidas a causas técnicas y otras al
propio volumen de la muestra.

Para valorar el grado de variabilidad en Ta longitud de las ban-
das C de los cromosomas 1, 9, 16 e Y en nuestra poblacidn se ha elaborado pre
viamente un modelo de correccidn de espiralizacion que permite eliminar el e

fecto de 1a diferente contraccién de los cromosomas sobre el tamafio de la ban
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da C.
A tal fin, se ha aplicado el método de "correlacién lineal" em-

pleado por Balicek (1977) y que se detalla a continuacién.

Modelo de correccién de la espiralizacidn

Para el estudio del efecto de contraccidn cramosémica en la longi
tud del bloque heterocramdtico, ha sido seleccionado aquel individuo en el
que fuera posible diferenciar claramente los homilogos del par 1, por presen
tar uno de ellos una constriccidn secundaria elongada.

Las preparaciones han sido tratadas mediante la técnica de bandas
CBG (Summer, 1972).

Se han fotografiado 98 metafases con diferente grado de contrac-
cion. Una vez obtenidos los negativos, se han proyectado sobre una pantalla,
manteniendo siempre constante la distancia foco-pantalla, La medicidn de los
cranosomas se ha llevado a cabo mediante una regla de plastico transparente.

E1 método de medida empleado para la regidn eucromitica y hetero
cromdtica del cramosoma ha sido el siguiente:

La Tongitud de 1a heterocromatina constitutiva ha sido tomada des
de el punto a al b (Fig. 1 -1) en cada cramftida. Cuando los valores obteni-
dos para cromidtidas hermanas diferfan, se ha consignado el valor medio.

Para la region eucromitica 1 { q-h, siendo h la regién heterocro
mitica) la longitud ha sido considerada desde el punto b al c en cada cromi-
tida.

La banda heterocromdtica del cromosoma Y, ha sido medida tomando
2 valores, como queda representado en 1a Figura 1-1I.

Todos los datos han sido expresados en unidades de 1longitud de

1077m.
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Una vez elaborado el modelo de correccidn de espiralizacidn se ha
procedido al estudio cuantitativo de la poblacién.

€1 criterio de medida empleado para cuantificar las regiones hete
rocromdticas de los cromosomas 1, 9, 16 e Y, ha sido el expuesto en el apar-
tado anterior.

Se han fotografiado una media de 5 metafases bor individuo. Cones
te nimero, el error miximo, con un 95% de probabilidad, serd aproximadamente
de un 10%.

A continuacidn, se ha realizado la medicidn de los cromosomas. El
proceso seguido para la 6btenci6n de - los datos consta de varias etapas:

1) En las metafases de cada individuo, se han tomado medidas de la regidn eu
cromdtica del cromosoma 1 y de 1a heterocramitica de los cromosomas 1, 9, 16
eY. ’

2) Se ha calculado el valor medio para 1a eucromatina del cromosoma 1. Este
valor se 1leva al modelo de correccidn expuesto en el apartado anterior, con
el fin de comprobar si estd incluido en el intervalo de eucromatina seleccio
nado. Con todo ello se verd, si se rechaza la metafase o, en caso de aceptar
se, que correccidn hay que aplicar sobre las medidas de la heterocramatina.
3) Aplicadas las correcciones necesarias a los valores de las regiones hete-
rocromiticas, se ha procedido a 1a discriminacién entre homélogos. E1 crite-
rio empleado ha sido, que los homélogos son considerados iguales, enrelacidn
a la banda de heterocramatina, cuando mis de 1s mitad (50%) de las metafases
examinadas se diferencien menos del 10% en su longitud.

La razdn de que la discriminacidn entre homélogos se haya realiza
do foto a foto, en lugar de comparar las medias totales por individuo, radi-
ca en que puede suceder que con este segqundo método consideremos a un indivi

duo como si tuviera los cromosomas homGlogos diferentes, cuando en realidad
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tiene cuatro metafases con homglogos iguales y sélo una que muestra una gran
diferencia entre ellos. '

Seguidamente, el resultado de cada metafase hay que ponderarlo con
la correspondiente correccién de espiralizacién, si bien los diferentes mul-
tiplicandos no alteran el tanto por ciento resultante.

En consecuencia, si se ha considerado que los hanélogos son igua-

les, se procede a calcular la media y desviacidn tipica de todos los valores
obtenidos. Si por el contrario, se ha acordado que son diferentes, se halla
1a media y desviacidn tfpica de cada homélogo por separado.
4) Finalmente, se ha totalizado en cada individuo la media para las regiones
heterocromdticas de los homélogos 1', 1", 9'; 9" y 16', 16". Del mismo modo
se ha calculado 1a media del cramosoma Y, para cada uno de los varones queig
tegran la muestra.

La elaboracién de los datos obtenidos se ha realizado mediante la
aplicacién de los siguientes tests:

- Ji-cuadrado, para bondad de ajuste y medida de asociacidn entre variables
discretas.

- T de Student, para comparacién de estadisticos.

- F mixima para comparacién de varianzas.

As{ mismo, se emplearon las técnicas de regresign para la elabora
cién del modelo de espiralizacién.

Los resultados del andlisis cuantitativo, se presentan en valores
absolutos y relativos, habiendose considerado estos dl1timos camo el porcenta
Je de 1a longitud de banda heterocromatica de los cromosomas 1, 9 y 16 res-

pecto a la suma de las longitudes de 1a banda C de los citados cramosamas.
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3.- RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Se han analizado 106 parejas. La edad media de los varones a la
hora de realizar el estudio era de 38.3 afios y 1a de las mujeres 35.7 .
El Graficol muestra la distribucién de edades de las mujeres al
*nacimiento de su G1timo hijo. En ella se observa que hay 23 mujeres cuya edad
estd comprendida entre los 35 y 44 afios. Las caracteristicas de estas muje-
res quedan recogidas en la Tabla 1.
La media del nimero de hijos en el total de parejas analizadas

era de 2.61 .
3.2 ANALISIS CITOGENETICO

En 1a Tabla 2,se presenta la distribucién de los individuos que
componen 1a poblacidn de acuerdo con las caracteristicas observadas en el ca
riotipo.

Dentro del grupo de individuos que en su cariotipo presentan al-
gin polimorfismo se ha llevado a cabo una subdivisidn atendiendo a que su es
tudio se haya realizado considerando unicamente 1a morfologia de los cromoso

mas o0 el tamafio y/o la posicidn de las bandas C presentes en los cramosomas.
32.1 ALTERACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES

En este apartado se encuentran incluidos 4 individuos.

Con el fin de analizar el modo de transmisidn, de estas altera -
ciones a la descendencia, se ha realizado en algunos casos el estudio a ni-
vel familiar. A continuacion pasamos a describir brevemente cada uno de Tos

casos.
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TABLA 1
EDAD

MADRES| N°DE HIJOS al nacimiento al nacimiento

del 18" hijo del d1timo hijo
1 2 32 35
2 3 31 35
3 3 28 35
4 4 28 35
5 5 23 35
6 2 33 36
7 3 27 36
8 2 35 37
9 3 27 37
L 10 3 31 38
11 4 27 38
12 2 35 39
13 2 37 39
14 2 34 40
15 2 38 40
16 3 29 40
17 4 27 40
18 5 31 40
19 6 29 40
20 8 2% a1
2 2 40 42
22 3 21 42
23 5 30 a4

La media del nimero de hijos de este grupo de mujeres es x =3.39
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€-093 (Ver Figura 2)

Varén cuya férmula cromosémica es 46,X inv(Yp+g-).
Aunque no pudo realizarse el estudio citogenético de la farilia
es 16gico suponer que todos los hijos varones presentarian la misma altera

cion estructural.

C-137 (Ver Figura 3)

Férmula cramosdmica: 46,XY,FRA 16(q21q22)

T ?
® ®

O . 46,XX

@ [¥] 46,xx 6 46,XY fragilidad en un cromosoma 16, nisel q22

A este individuo se le han realizado dos pruebas con un intervalo
de 8 meses. En los dos andlisis se ha observado en un porcentaje elevaco de
células (35%) una zona frdqil en una cromitida de los brazos largos de un cro
mosoma del par 16, a nivel dz la banda 16q22.

E1 porcentaje de células con esa zona fragil a nivel de las dos

cromidtidas era claramente inferior, aunque no se precisé su frecuencia.
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C-140

En este caso, se trataba de una sefiora de 47 afios cuya férmula
cromosémica era 46,XX y que como en el caso ant2rior presentaba una zona frd
gil en los brazos largos de un cramosoma del par 16, a nivel de 1a banda 16q22.
La pareja ha tenido 2 hijos pero no ha sido posible ampliar el estudio a la

familia.

C-173 (Ver Figura 4)

3 ©

®© 0 4 m ©
5 o ®

D Por residir fuera de Madrid, n> hasido posible hacer el andlisis

ﬂ Murié a los 5 aflos, de apendicitis

® 46,xx

@ 46,XX & 46,XY inv peric (9), nivel pl2gll
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32.2 ESTUDIO DE LOS POLIMORFISMOS

322.1 ANALISIS DE LAS VARIANTES HETEROMORFICAS EN LOS AUTOSOMAS

Dy GY EN LOS CROMOSOMAS 17 e Y

Llas Figuras 5 a 9 reunen algunos de los polimorfismos presentes en
estos cromosamas (D, G, 17 e Y).

En 1a Tabla 3, se muestran los tipos y frecuencias de heteromorfis
mos observados en la poblacidn. De un total de 212 individuos {uno de ellos
no se pudo analizar) sdlo un 14% presentaban algin tipo de variante morfoldgi
ca.

Como puede verse, el nimero de polimorfismos no coincide con el nd
mero de individuos. Esto se debe al hecho de que en algunos casos una misma
persona puede acumular en su cariotipo mds de una variante.

Analizando de forma detallada las variantes de los cramosomas D(13-
15) y G(21-22) (ver Tabla 4) se ha encontrado que la frecuencia con 1a que a-
parecen éstas es similar en varones y mujeres,

En cuanto al polimorfismo del cromosoma Y, la obtencidon del indice
Y/F para la evaluacién cuantitativa de dicho cromosoma Y, se ha 1levado a ca-
bo en 104 de los 106 varones que componen la muestra. La razén ha sido que no
se ha incluido en este estudio un individuo que presentaba un cromosoma Y in-
vertido y otro caso en que las preparaciones no tenian la calidad adecuada.

En el Gré&fico 2 se ha representado la distribucion en clases de los
fndices Y/F de la poblacién analizada. Como puede observarse la frecuenciamds
elevada ha correspondido a la clase 0.75-0.79 .

Esta distribucidn no se ajusta a una nomal x*= 14.23 (P < 0.05).

E1 valor calculado para la media y desviacién tipica ha sido de 0.813 y 0.062
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TABLA 3

POLIMORFISMOS PRESENTES EN DIFERENTES AUTOSOMAS Y EN EL CROMOSOMA Y

TIPO DE VARIANTE NUMERO DE CASOS %
Dp+ 8 3.79
Ds+ 3 1.42
Dpmar 6 Ds mar i? 8.05
Gp+ 7 3.31
Gs+ 4 1.89
Gp mar § Gs mar 18 8.53
17ph 1 0.47
. Yq+ 0 0
. Yq- 1 1*
Total polimorfismos 59 27.96
Total individuos 50 23.69

* Estas frecuencias sonrelativas Gnicamente a los varones.

1 Se considera Yq+ cuando el indice Y/F=>1.09 e Yq- cuando

el valor es «0.7
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TABLA 4

DISTRIBUCION DE LAS VARIANTES MORFOLOGICAS DE LOS CROMOSOMAS DE LOS GRUPOS

D (13-15) y G (21-22) SEGUN EL SEXO DE LOS INDIVIDUOS

TIPO DE VARIANTE VARONES CROMOSOMAS MUJERES CROMOSOMAS
Dp+ 4 15 4 15, 15 *
Os+ 2 14, 13 1 15
Dp mar 6 Ds mar 8 9
Gp+ 3 22 4 3 del 22, 21
Gs+ 2 21 2 21, 22
Gpmar 4 Gs mar 9 9
Total polimorfismos 28 29
Total individuos 23 25

* Los otros dos no pudieron identificarse.
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respectivamente.

Para el cdlculo del "rango normal", hemos considerado el interva-
lo encerrado entre los limites de los percentiles PZ.S y P97.5 que en nuestro
caso ha resultado ser 0.70-0.97.

Con el fin de analizar si existe alguna relacifn entre tamafio del
cranosoma Y y frecuencia de abortos, hemos extendido nuestro estudio a IOSpg
dres de los varones que integran nuestra muestra, desglosando ésta en 2 sub-
grupos, atendiendo al tamafio del cromosoma Y, uno con valor del indice Y/F
comprendido entre 0.70 y 0.99 y otro con valor del indice Y/F igual o menor
al,

Posteriormente, ha sido calculado, a partir del nimero de embara-
zos, la frecuencia de abortos en cada uno de los grupos, siendo esta de 6.46
en las madres de nuestros varones con un cromosoma Y de tamafio normal. En el
grupo de varones con un {ndice Y/F =1 s6lo ha aparecido un caso cuya madre

no ha tenido ningin aborto.

322.2 ANALISIS CUALITATIVO DE BANDAS C EN LOS CROMOSOMAS 1, 9,

16 Y EN EL CROMOSOMA 18

En la Figura 10 pueden verse algunas de las variantes tanto de ta
mafio como de posicidn que afectan a las regiones heterocramiticas de los cro
mosomas 1, 9 y 16.

‘ Se ha 1llevado a cabo un andlisis cualitativo de los heteramorfis-
mos de bandas C en una muestra compuesta por 166 individuos (85 varones y 81
mujeres) ya que por diversas razones técnicas y de calidad de las preparacio
nes el estudio no se ha hecho extensivo a los 212 individuos que constituyen
el total de l1a poblacidn.

E1 resultado de este andlisis se ha representado en la Tabla 5,
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TABLA 5

HETEROMORFISMO DE BANDAS C Y SU FRECUENCIA EN LA MUESTRA ANALIZADA

TIPO DE VARIANTES NUMERO DE CASOS %

1gh+ 16 9.63
© 1gh- 80 48.19

9gh+ 36 21.68
9gh- 61 36.74
16gh+ 28 16.86
16qh- 62 37.34
inv parcial (1) 4 2.40
inv parcial (9) 14 8.43
inv total (9) 2 1.20
18 mar 1 0.60
N° total de variantes 304 183.13
N° total de individuos 144 86.74
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donde quedan recogidos los distintos tipos de heteromorfismos de bandas C,
tanto de tamafio como de posicién, asi como la frecuencia con que éstos se han
presentado en la poblacidn.

Como puede observarse, el 86.74% de los individuos que componen
la muestra analizada presentan en su cariotipo alguna de las variantes men-
cionadas.

Por otro lado, el hecho de que el nimero total de polimorfismos
es superior al nimero de casos estudiados, es debido a que en determinadas
ocasiones, un mismo individuo puede presentar mds de una variante en sucario
tipo.

En la Tabla 6, se muestra el nimero total de variantes heteromdr-
ficas en cada uno de los individuos, y, como puede verse, la presencia de 2
heteromorfismos en el cariotipo es el caso mds frecuente, tanto en los varo-
nes como en las mujeres.

Por otro lado, hemos representado la frecuencia de variantes de ta
mafio y posicidn en los cromosomas 1, 9 y 16 en la poblacién total, la mascu-
Tina y la femenina (Ver Grificas 3, 4y 5). En ellas se observa que los he
teromorfismos de posici6ﬁ se presentan con mayor frecuencia en el cromosoma
9 que en el cranosoma 1. No ha sido detectado ningin caso de variante de po-
sicion en el cromosoma 16. Del mismo modo, y exceptuando el nivel 3 que hasi
do considerado como el normal, en los 3 pares de cromosomas representados que
da reflejado una mayor frecuencia de heteromorfismos del nivel 2, sobre 1los
restantes.

En la Tabla 7 se presentan los resultados del cdlculo de la media
y desviacidn tipica para las regiones gh de los cromosomas 1, 9 y 16, asi co

mo para el nimero total de variantes.
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TABLA 6

NUMERO TOTAL DE VARIANTES DE BANDA C POR INDIVIDUO

VARONES 11 22 29 17 5

MUJERES 11 23 25 17 5
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La aplicacién del test de Kolmogorov-Smirnov indica que todas las
muestras pertenecen a poblacijones con distribuciones nomales, con una con -

fianza del 95%.

An8lisis de la asociacidn entre las variables tamafio
de banda C y cromosomas 1, 9 y 16

Con el propésito de analizar cémo se distribuyen en la poblacidn
total los distintos niveles de banda C sobre los citados cramosomas, se ha
1levado a cabo una prueba Ji-cuadrado (Ver Tabla 8). E1 resultado muestra que
existe una relacidn entre ambas variables, o, 1o que es lo mismo, que la dis
tribucidn de los distintos niveles de bandas C en los cromosomas 1, 9 y 16
no se realiza al azar. En este caso las variantes lgh+ y 9gh+ son las aue fun
damentalmente han incrementgdo el valor del ji-cuadrado; la primera aparece
con una frecuencia menor al valor esperado y la segunda con un valor superior
al esperado, como también sucede en la variante lgh-.

Posteriormente, el test Ji-cuadrado se ha aplicado a la poblacidn
masculina y a la femenina por separado. A la vista de los resultados obteni-
dos, se ha podido comprobar que la asociacidn entre las variables en lapobla
cidn total procede principalmente de la poblacion masculina. E1 valor de la
Ji-cuadrado en los varones, muestra que la distribucién de los distintos ni-
veles de banda C en los cromosamas 1, 9 y 16 no es al azar (P <0.10).

Con el fin de analizar si existe en la poblacidn masculina alguna
relacion entre este hecho y 1a edad de los individuos que componen la mues-
tra, este grupo ha sido subdividido en dos: varones mayores y menores de 40
aios. Este dato procede de un andlisis del "Resumen Estadfstico del Ayunta -
miento de Madrid" de los afios 1978, 1979 y 1980,en el que puede verse que el

92% de los nacimientos se producen cuando la edad del padre es menor de 40
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afos.

En la Tabla 9 se muestran resumidas las caracteristicas generales

de estos dos grupos de varones.

TABLA 9

DE AROS T
o | RO DE | wEDIA DEL wuneRo | oo B e
INDIVIDUOS | DE HIJOS e
HIJ0
<40 afios 57 2.38 2.10
=40 afios 28 2.82 11.8

Al aplicar sobre cada uno de estos grupos de varones un test Ji-
cuadrado se ha llegado al siguiente resultado: En el gfupo de varones meno-
res de 40 afios (X2= 9.01) el valor obtenido queda muy prdximo al nivel signi
ficativo, asf pues, se podria decir que existe una relacion entre el nivel de
banda C y cromosamas 1, 9 y 16 (P'<0.1). En el grupo de varones mayores en
cambio (x2= 2.18) no existe relacign significativa.

A continuacidn, se han analizado las variables tamafio de banda C
y nimero total de variantes heteromérficas, en relacidn al sexo de los indi-
viduos. De nuevo, hemos aplicado la prueba de Ji-cuadrado para cada uno de es
tos pardmetros y los resultados han sido: Tamafio de banda C - sexo x2 = 1.499

y nimero total de variantes - sexo de los individuos Xz = 0.31 . Ambos valo-
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res indican que no existen diferencias entre varones y mujeres en relacion a

las variables analizadas.

Estudio del valor heterocrom&iico total (VHT)

Para ia obtencién del VHT se ha procedido a sumar el valor asigna
do para la banda C en los cromosamas 1, 9 y 16 de cada individuo.

En el Grdfico 6, se ha representado 21 VHT para las poblaciones to
tales, masculina y femenina. Estas distribucion2s, segin el test de Kolmogo-
rov-Smirnov, proceden de una poblacién nomal. '

Se ha calculado la media y desviacién tipica en ambas distribucio
nes siendo de x = 17,21 y SD = 1.38 en los varones y de X = 17.08y SD=1.41
en las mujeres. 4

La prueba de Ji-cuadrado entre las variables, sexo y VHT danunre
sultado X* = 3.79, 1o que indica que no existe relacidn entre ellas.

Posteriormente, se ha analizado la razdn entre el valor heterocro
mitico total del vardn y de la mujer en cada una de las parejas ( Ver Tabla
10). La media y desviacidn tfpica de la muestra compuesta por 79 parejas fué
1.0145 + 0.121. Con este valor muestral, defirimos un intervalo de confianza
del 95% para la media de 1a razén del VHT de 1a poblacidn total de matrimo-

nios con descendencia normal, que resulta ser de 0.9877 a 1.04413 .

Inversiones de la banda C en los cromosomas 1, 9 y 16

Las variantes heteramérficas de posicién, pueden ser inversiones
totales o parciales, segin que la banda C se situe de forma total o parcial
sobre los brazos cortos del cromosama.

En nuestro estudio, para los cromosamas 1 y 9 la frecuencia de ip

versiones parciales ha sido de 10.8% y 1a de inversiones totales de 1.2% (Ver
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TABLA 10

RELACION DE VALORES DE LA RAZON VHT VARON/VHT MUJER EN CADA PAREJA

NUMER PAREJAS VHT  VARON
UMERO DE PAREJ RAZON

n=179 VHT  MUJER

1.3333

—
—

1.2857

'™

.2308
1.2000
.1875
1333
.1250
1.1176
1.1000

fovy

[

.0625
.0588
.0556

S B L W W W NN e
—

[

—
F-3

.0000
.9474
.9444
.9412
.8947
0.8889
0.8824
0.8421
0.8333
0.6316

O O O O

W = NN Wy 0N
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apartado 322.2).

En el cranosoma 16 no se ha observado ningin tipo de inversién.

Heteromorfismo de la banda C en el cromosoma 18

En la muesira analizada, se ha encontrado un caso (vease Tabla 5)
que presenta un marcado heteramorfismo de la banda C que se extiende de la
zona centromérica a 1a zona de los brazos cortos de uno de los cromosamas del
par 18 (vease Fig. 11). Estudiada esta variante a nivel familiar se ha obsét
vado que los tres hijos de la pareja que pudieron ser analizados, presenta-

ban el mismo heteromorfismo.

322.3 ANALISIS CUANTITATIVO DE LOS HETEROMORFISMOS DE BANDA C

EN LOS CROMOSOMAS 1, 9, 16 e Y

Par exigencias del método, el estudio se ha 1levado a cabo enuna
muestra compuesta por 67 varones y 64 mujeres.

Camo paso previo a la cuantificacion de las regiones heterocrand-
ticas de los cromosomas, ha sido establecido un patrdn o modeio de espirali
zacion, que nos permita eliminar el factor contraccidn, que puede afectar de
forma directa a 1a§ citadas regiones.

Una vez elaborado este modelo, se ha 1levade a cabo un andlisisde
tallado de los datos obtenidos en 1a medicién de las bandas C de los cromosg
mas 1, 9, 16 e Y, con el fin de obtener una amplia informacién acerca de las

caracteristicas de la poblacidn analizada.

Resultados obtenidos en la elaboracién del modelo de es

piralizacidn cromosdmica
En cramosamnas humanos es conocida la existencia de una relacidn en

tre tamafio del bloque heterocramdtico y grado de contraccién cromosdmica. El
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método empleado, camo ya se indicd en 222.3 B, trata de eliminar el factorde
contraccién con el fin de valorar de forma objetiva 1a longitud de 1a banda
c. )

Como criterio para la evaluacidn de 1a contraccidn mitética se ha
seleccionado 1a longitud del segmento eucramdtico de los brazos largos del
cromosoma 1.

E1 modelo establece una relacion entre longitud de la heterocroma
tina constitutiva (1h) y longitud de la porcidn eucrandtica de los brazos lar
gos (1g-h) del mismo cranosana.

En el Gr&fico 7, aparece representada en un diagrama la longitud
media y desviacidn tipica de la banda C para cada una de las longitudes del
segmento eucromdtico. Proximo a cada punto, fijura el mimero de cromosomas a
partir del cual se ha obtenido 1a longftud med1a del bloque heterocromitico.
La unidad de medida enpleada ha sido 1a décima de micra (107'm).

Del resultado se desprende la existencia de una dependencia lineal
entre eucromatina y heterocramatina.

Se han calculado los coeficientes de correlacidn r=0.83 (P <0.01)
y de regresién b=0.33. Este G1timo nos indica que hay una pendiente de18 gra
dos es decir existe un movimiento en 1a escala de eucromatina que va acompa-
flado de otro, en 1a de heterocromatina, aunque de menor grado.

Se han seleccionado unos intervalos de valores de eucromatina en
los que el valor de la heterocromatina, en ordenadas, fuera constante y en

los que se encuentran incluidos el 90% de las metafases analizadas.

Intervalos n° de casos coef. de regresién Too2 P
17 a 23 34 0.16 1.07 >0.1
23.01 a 30.99 31 0.03 0.25 >0.4

31 a 37 23 0.22 0.88 >0.1
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E1 coeficiente de regresign en cada uno de estos intervalos resul
té no ser significativo, 1o cual indica constancia en el valor heterocramdti
co.

Un andlisis de regresidn en intervalo de eucromatina de 17 a 37
nos hace ver que el ajuste a una pardbola resulta ser mejor que a una recta,
siendo los valores del coeficiente de correlacion r=0.81 y r=0.75 respectiva
mente. Esto indica que a valores heterocrandticos mayores corresponden coefi

cientes de regresi6n lineal mayores.
H=11.7 + 0.0057- E ecuacién de la parddola
H=7.64+031-E ecuacion de la recta

A continuacidn, se analizaron los intervalos de valores eucromiti

cos antes mencionados desde el punto de vista del valor heterocramdtico.

Longitud media de la

Rango (1q-h) regién heterocromitica Desviacidn tfpica
17 a 23 14.06 1.37

23.01 a 30.99 16 1.35
31 a 37 18.64 1.92

En orden a obtener valores de longitud de los segmentos heterocro
mdticos vdlidos para el grado medio de contraccion seleccionado (que en nues
tro estudio queda definido por una longitud 1g-h cuyo rango era de 23 a 31),
los valores de longitud media de las regiones heterocromdticas obtenidos, de
ben ser corregidos mediante un factor relativo a la espiralizacidn media.

A la vista de los resultados aparecidos, el criterio a seguir pa-
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ra la correcifn de espiralizaci6n consistird en aumentar en un 14% los valo-
res de heterocromatina en aquellas metafases en las que el valor lq-h caiga
dentro del primer intervalo, y en no modificar aquellos valores que se inclu
yan en el segundo, asf camo en disminuir en un 14% los valores heterocromiti
cos, cuando el valor para la regifn l1q-h esté en el tercero.

En definitiva, los valores de longitud de eucramatina pequefios de
ben ser aumentados en una cantidad menor en valor absoluto que los mayores.

Por G1timo, Tas metafases con una longitud para la regién eucroms-

tica (1q-h) menor de 17 o mayor de 37 no se han considerado en este estudio.

Resultados del andlisis cuantitativo

Los valores medios y desviacidn tipica de los distintos pardmetros
analizados en nuestra poblacién quedan recogidos en las Tablas 11, 12 y 13.

Por otro lado, las distribuciones, en longitudes absolutas, de las
regiones heterocrandticas de los cromosomas 1, 9 y 16, en la poblacidn total
en varones y en mujeres quedan representadas en los Grificos 8 a 13. Enellas
se observa que las frecuencias, para la longitud de banda C, son similaresen
ambos sexos.

El Grafico 14muestra la distribucidn para el cramosoma Y de los va
rones.

Los resultados obtenidos, tras la aplicacidn del test de compara-
cidn de medias, para las regiones 1qh, 9gh y 16gh, en la poblacién masculina
y femenina de nuestro estudio (Ver Tablas 14 y 15), indican que no existendi
ferencias entre ambas muestras.

Del mismo modo, 1a comparacién de varianzas para los cramosamas 1
y 9 arroja unos valores de F = 1.26 y 1.42, los cuales no permiten afirmar

que las varianzas sean diferentes.
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Por G1timo, hemos tratado de asignar unos )imites numéricos a los
heteromorfismos de banda C de los cromosamas 1, 9 y 16 (Ver Tabla 16). Para

ello hemos empleado el siguiente criterio:

X+SD a x +SD valor pequefic y grande

<6> X+25SD muy pequefio y muy grande
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4.- DISCUSION

Existen en la bibliografia rumerosos trabajos que analizan los he
teromorfismos cromosémicos, sobre todo tratando de valorar su posible rela-
cidn con determinadas desviaciones fenotfpicas o cuadros clfnicos. Tales co
mo, infertilidad (Nielsen y col., 1974; Boué y col., 1975; Patil y Lubs 1977;
Genest, 1979; Serra y col., 1980), malformaciones, retraso mental y anomalfas
congénitas (Gardner y col., 1974; Halbrecht y Shabtai, 1976; Lubs, 1977; Fun
derburk y col., 1978; Tharapel y Summitt, 1978) y cancer (Atkin, 1977 ;Berger
y col., 1979; Shatai y Halbrecht, 1979).

No existen, sin embargo, muchos estudios que intenten reconocer la
frecuencia y tipo de dichos heteramorfismos en poblaciones normales (Balicek,
1978; Sofuni y col., 1979; Podugoluikova y col., 1979; Martin-Lucas y col.,
1981; Friedrich y col., 1982) y, desde 1uego. son muy escasas las investiga-
ciones que se hayan realizado a este respecto en poblaciones de caracteristi
cas similares a la nuestra, en ocasiones, unidas a andlisis comparativos con
poblaciones patoldgicas (Hemningvy Burns, 1979; Tsvetkova, 1980; Verlinsky y
Pergament, 1981).

Aunque las conclusiones a las que se ha 1legado a partir de todos
estos trabajos no son undnimes e incluso a veces parecen contradictorias, e-
xiste sin embargo entre los autores la opinion generalizada de que, si bien
la presencia de una o mds variantes "per se" no parece tener efecto directo
en el fenotipo del portador, puede de algin modo incrementar el riesgo de no
-disyuncién y por tanto de anomalfas cromosdmicas y alteraciones en la des-
cendencia, incluyéndose entre las (l1timas, mortinatos y abortos de repeti-
cién. En esta misma 17nea, Jacobs y col. (1975) indicaban que aunque no exis

ta una relacidon estricta entre heteromorfismo cramosdmico y efecto fenotipi-
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co, sin embargo la presencia de una varjante extrema puede influir en la ca-
pacidad reproductora de sus portadores, descendiendo su fertilidad y conse -
cuentemente favoreciendo la probabilidad de aparicién de nifios con anomalias
cromosémicas en la descendencia.

Dentro de estas coordenadas; vamos a discutir diferentes aspectos
del problema de las variantes cramosémicas, a la luz de los resultados obte-
nidos en el estudio de nuestra poblacidn, integrada, como queda dicho, por »a
rejas con descendencia normal.

En la discusidn, por amor a la claridad, seguiremos un orden simi

lar al utilizado en la exposicidn de los resultados.
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4.1 ANALISIS MORFOLOCICO DE LAS VARIANTES HETEROMORFICAS

41.1 HETEROMORFISMO DE LOS CROMOSOMAS DE LOS GRUPOS D (13-15) Y
G (21-22)

La alta incidenciade variantes cromosémicas p+ y s+ observada en de
terminadas poblaciones patolSgicas en relaciéna poblaciones control (Botty col.
1975; Lubs y col. 1977) parece postular una posible relacién, endeterminados ca
sos, entre heteromorfismo de cromosomas acrocéntricos y efecto fenotipico.

Dada 1a existencia de numerosos criterios de seleccignpara los he
teranorfismos p+ y s+ y también el hecho conocido de que su apariencia se mues
tra afectada por variables tales como: técnica de tincidn empleada y variabj
lidad racial (Starkman y Shaw, 1967; Lubs y Ruddle, 1971). En nuestro traba-
Jo aimque hacemos referencia a variantes marcadores, al comentar los resulta
dos, dnicamente vamos a considerar los heteromorfismos extremos p+ y s+. As{
mismo, trataremos de comparar nuestros resultados con aquellos que de forma
general han empleado técnicas y criterios de seleccién similares a los nues-
tros. Por ello, vamos a ceflirnos de forma casi exclusiva a los datos extrai-
dos en el anflisis de dos poblaciones analizadas en nuestro Laboratorio: uma
poblacidn de lactantes malformados (Pérez-Castillo, 1978)y otra, constituida
por parejas con abortos de repeticién (Del Mazo, 1978).

En nuestra poblaci6n, los heteromorfismos Dp+ o s+ y Gp+ o s+ han
mostrado igual frecuencia 5.21%. Aunque en ambos casos 1a proporcion mds ele
vada corresponde a las variantes Dp+ y Gp+ (Ver Tabla 3).

Por otro lado, hemos observado que no hay diferencias entre sexos
en la distribucién de los heteramorfismos p+ y s+. Aunque, en algunos casos,
el cramosoma portador ¢e la variante sea distinto, en el grupo de los varones
y en el de las mujeres (Ver Tabla 4).

En nuestra poblacidn masculina, el heteromorfismo Dp+ en todos los
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casos implicaba el cromosama 15. En la femenina y para la misma variante en
dos ocasiones, el par cramosdmico afectado era as{ mismo el 15. En este Glti
mo grupo cabe citar también, la existencia de dos cromosomas Dp+ de los cua-
les, no pudo realizarse una identificacidn precisa.

Los heteramorfismos p+ y s+ en los cromosomas del grupo G (21-22)
se han distribuido en los varones del modo siguiente: Los cromosomas Gp+ im-
plican al par 22 y los Gs+ al par 21. En las mujeres estas variantes afectan
a ambos pares de cromosomas. |

Por Gltimo, creemos interesante constatar la ausencia en nuestra
poblacidon de variantes p- y pss para estos cromosomas. Si bien es conocido
que, en la poblacidn general o no aparecen o su frecuencia suele ser muy ba-
ja, alrededor del 0.05% para ambos heteramorfismos.

Si observamos los resultados obtenidos en las poblaciones patold-
gicas anteriormente mencionadas, comprobamos que Del Mazo (1978) encuentra
que la frecuencia global para los heteromorfismos Dp+ 0 Ds+ y Gp+ 6 Gs+ era
de 13.3% en ambos casos. Por otro lado observa que las variantes para el cro
mosoma 15, en su poblacidn de parejas con abortos han aparecido Unicamente en
las mujeres. AsT mismo, en relacion a los cramosomas del grupo G (21-22}, es
te mismo autor puede ver que mientras la variante 2ls+ se distribuye en 1la
misma proporcién en ambos sexos, la 22s+ s6lo aparece una vez y precisamente
en el sexo femenino.

En la poblacidn de lactantes malformados, Pérez-Castillo (1978)
ha encontrado que la frecuencia de variantes heteromdrficas de los cromosomas
del grupo D, ha sido de 6.45% limitindose dicho heteramorfismo al cromosoma
15 (p+) que aparece asociado a anomalfas cromosdmicas en dos ocasiones. Estu
diados los padres de ambos "propositus" pudo determinar que en un caso, tan-

to el padre como la madre eran portadores de la variante 15p+, por lo que re
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sultd imposible saber quien 1a habfa transmitido; en el segundo caso, el pa-
dre era el transmisor del cramosama heteromorfo. Sin embargo, comprobd que el
error meiftico, que dié lugar a la alteracidén cromosdmica del nifio, se habfa
producido en la madre, en la cual era manifiesto un marcado polimorfismo del
tipo 22p+s+, que también habfa transmitido al hijo. En esta poblacidn, en el
grupo de lactantes con anomalfa cramosdmica, por otra parte, se observa que
Ta frecuencia de variantes Gp+ o s+.es superior (12.9%) a la obtenida ennues
tro estudio. En relacion al heteromorfismo del cromosoma 22, cabe comentar
que Pérez-Castillo (1978), al analizar tres parejas de los cuatro lactantes
en los que apareci la variante, observd que siempre fué la madre la portado
ra del heteramorfismo y en dos ocasiones pudo c.mprobar que la anomalfa cro-
mosdmica era de origen materno.

Comparando estos resultados con los obtenidos en nuestra poblacidn
parece deducirse que los heteromorfismos de los cromosomas acrocéntricos, en
" general, pueden favorecer el fendmeno de no disyuncidn, incrementando asf el
riesgo de aneuploidias, tal vez debido al hecho de que en las regiones Gpyo
y Dp12 se encuentran localizados los genes que codifican para el RNA ribosd-
mico (Goodpasture y col., 1976), o bien porque estas variantes, especialmen-
te la s+, muestran una tendencia muy fuerte a asociarse pu&'léndose originar
una no disyuncidn, camo resultado de esta persistente asociacion ( Zankl y

Zang, 1974).

Por otro lado, los resultados obtenidos en esas poblaciones pato-
16gicas, parecen apoyar la jdea de que las posibles consecuencias negativas
de las variantes 15p+ y 22s+ pueden estar condicionadas por la circunstancia
de que sea el portador el vardn o 1a mujer. Sin embargo, como apuntan Funde[
burk y col. (1979), los resultados obtenidos en nuestra poblacidn, al estar

presentes ambos heteromorfismos tanto en los varones como en las mujeres, no
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vienen a confirmar esta afirmacidn. No obstante, es posible que una variante
extrema pueda influir en la capacidad reproductora de sus portadores, como ya

observaron Jacobs y col. (1975).
41.2 HETEROMORFISMO E INVERSION PERICENTRICA DEL CROMOSOMA Y

Es un hecho generalmente aceptado, la existencia de una longitud
variable en el cramosoma Y humano. En un principio (Wennstrom y De la Chape-
1le 1963; Bobrow y col., 1971) se considerd, que esta variabilidad era debi
da‘ principalmente al segnento fluorescente (banda quz) del brazo largo,mien
tras que el segmento (Yqu) no fluorescente permanecia relativamente estable.
Sin embargo, trabajos posteriores han demostrado, que la longitud del cromo-
soma Y, depende tanto de un segmento como del otro (Schnedl, 1971; Soudek y
col., 1973; Brggger y col., 1977; Verma y col., 1978; Beltran y col., 1979).

Por otro lado se ha podido comprobar que hay variacion interra-
cial (Cohen y col., 1966) e intrarracial (Valls, 1968 a,b) en la londituddel
cronosama Y. Del mismo modo, parece ser que en Europa existe un gradiente nor
te-sur para esa longitud, de forma que los varones de origen mediterraneo tie
nen un cromosoma Y mds largo que los de origen nérdico (Lubs y Patil, 1975).
Por este motivo en el presente estudio, para poder establecer la frecuencia
de heteramorfismos del cromosoma Y, hemos referido nuestros resultados a los
obtenidos en el estudio de una muestra de poblacidn espafiola, constituida por
neonatos fenotfipicamente normales (Martin-Lucas y col., 1981).

En esta poblacion de neonatos, la incidencia de la variante Yg+
~(Y/F 21.09) e Yq- (Y/F <0.70) era del 1.53% en ambos casos. En nuestra po-
blacién para los mismos heteromorfismos, la frecuencia ha sido de 0 y 1.98%
respectivamente, Un dato a constatar en nuestros resultados, es que sdlo el

0.99% de los varones tenian un cromosoma Y cuyo indice Y/F era » 1, mientras
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que entre los neonatos normales el valor encontrado para el cranosoma Y de
fgual longitud ha sido de 10.76%. En relacién a este iltimo dato, la diferen
cia de porcentajes observada en las citadas poblaciones parece tndicar, que
al seleccionar a nuestros varones en el sentido de no presentar en su descen
dencia malformados nf abortos, hemos eliminado de la poblacidn de hecho a los
individuos cuyo valor para la longitud del cromosoma Y era elevado.

Por otro lado, al realizar un test de comparacién de medias de am
bas distribuciones, estas resultaron ser diferentes estadisticamente (t=3.18
P<0.01, 30 grados de libertad). En este caso, nuestros varones presentaban
unos valores para la razdn Y/F mds bajos que los de la poblacidn de recien na
cidos.

Los resultados obtenidos al comparar ambas poblaciones nos inducen
a pensar que el cromosoma Y de tamafio grande, puede en cierto modo suponer un
riesgo para la descendencia. '

En esta 1inea, muchas observaciones en la dltima década, parecen
indicar una estrecha asociaci6n entre la presencia de Yqt+ en la familiay ries
go de abortos espont&neos (Kaosaar y Mikelsaar, 1973; Papp y col., 1974; Pa-
til y Lubs, 1977; Nielsen, 1978; Genest, 1979; Diklic y col., 1981).

En el estudio comparativo, 1levado a cabo entre nuestros resulta-
dos y los valores obtenidos por otros autores en poblaciones con abortos (Ta
bla 17), hacemos referencia a valores de fndice Y/F y no a heteromorfismo Yq+
o Yq-, ya que como citamos anteriormente, los valores asignados a estas va-
riantes pueden ser diferentes segin el origen de los individuos. En la cita
da Tabla, puede verse cdmo la frecuencia encontrada en ruestra poblacidn. pa
ra el valor de Tndice Y/F igual o mayor que 1, se situa muy por debajo de los
valores hallados para las otras poblaciones.

Estos datos parecen corroborar el hecho de que el incrementoen la
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longitud del cromosoma Y, podrfa, en determinados casos, condiéionar la apa-
ricidn de malformaciones o abortos entre 1a descendencia.

En este contexto y tratando de analizar con mis detalle la posi-
ble relacién cromosoma Y grande mayor riesgo de abortos, hemos ampliado, por
asi decirlo, los 1imites de nuestra poblacidn estudiando la relaci6n abortos
/embarazos entre los padres de los varones de nuestro colectivo atendiendo a
1a longitud del cromosoma Y. Para ello, hemos distribuido la poblacidn endos
grupos, en uno, aquellas fratrias en las que el valor del indice Y/F estd com
prendido entre 0.70 y 0.99 y en otro, el grupo con un valor para el rango
Y/F=1. La frecuencia de abortos observada en las generaciones del primer co
lectivo fué de 6.45% y en las del segundo de 0%.

Al establecer un andlisis comparativo entre los datos obtenidos en
nuestra poblacidn para este pardmetro, con los hallados por otros investiga-
dores (Ver Tabla 18) se comprueba que nuestras frecuencias se situan muy por
debajo de las obtenidas por el resto de los autores (Patil y Lubs, 1977 ; Niel
sen, 1978). E1 resultado de aplicar un test de comparaci6n de proporciones
mostrd que nuestro porcentaje es menor que el de Nielsen (t=4.1).

Una posible explicacidn a estos datos podria ser que existaun com
ponente, ademiis del factor longitud del cramosoma Y, que actue de forma nega
tiva sobre la descendencia, y que debido a los criterfos de seleccién de 1la
muestra seguidos en este estudio, no estuviera presente en nuestra poblacidn
masculina.

Por otro lado, es conocido el hecho, de que una cantidad incremen
tada de ADN repetitivo, puede ser responsable de un riesgo en la reproduccién
en un modo que ain permanece poco claro. La hipdtesis, de que el citado ries
go es a través de favorecer una eventual integraci6n de ADN-viral y no dnica

mente, por la cantidad de secuencias repetidas, podria justificar, porqué cro
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mosomas Y morfoldgicamente similares en longitud no se presentan de igual mo
do asociados con problemas en la reproduccifn. Este dato, explicarfa las ob-
servaciones de Genest (1979), quien al comparar 2 1{neas familiares, en las
que los varones presentaban un céanosoma Y de la misma longitud, ambos de ta
mafio grande, comprueba que en una de las 1fneas habfa m&s mujeres propensas
al aborto que en la otra.

Para finalizar, podrfa suceder, a 1a vista de la baja . incidencia
de heteromorfismos Yq+ e Yg- en nuestra poblacién masculina, que tanto un in
cremento como una disminucion en la longitud del cromosoma Y, fuera una cau-

sa, aunque no la unica, de alteraciones en la progenie.

Inversidn pericéntrica del cromosoma Y.

Esta alteracidn es@ructural, se ha hecho patente en pacientes con
anomalfas asf como en individuos fenotipicamente sanos, aunque su incidencia
en la poblacién general parece ser muy baja (1-2%,). En nuestra muestra, esta
inversifn se ha encontrado con una frecuencia del 0.99%, estando muy préximo
al valor hallado para la misma, en una poblacién constituida por parejas con
abortos (Dicklic, 1981).

Segin 1a opinién de algunos autores (Jacobs y Ross, 1966; Soudek
y col., 1968; Sparkes y col., 1970) la inversidn del Y, puede aumentar en los
portadores, el riesgo de aneuploidfas en la progenie. Otros, por el contra-
rio, consideran que no existe relacién entre la citada alteracién y efectos
genéticos en el portador o en su descendencia (Nielsen y col., 1974; Walzer
y col., 1977). Estos Ultimos autores, analizan a tres padres de nifios porta-
dores de 1a inversion y comprueban que no habfan tenido problemas en la re-
produccidn. Este dato, junto con el hecho de que en nuestro caso, el vardn

portador de la alteracidn, esti integrado en un conjunto de parejas con des-
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cendencia clinicamente sana, nos hace suponer que la inversidn pericéntrica

del cromosama Y, no cursa con un riesgo de no-disyuncién mayor del esperado.
41.3 FRAGILIDAD DE LOS CROMOSOMAS 16 Y 17

La distribuci6n de roturas cromosdmicas espontineas es ciertamen-
te no al azar (Mattei y col. 1979). As{ mismo 1a ocurrencia del FRA 16 (q21
q22) parece no ser dependiente de las condiciones de cultivo.

En nuestra poblacidn, el cromosoma FRA 16(q21q22) se ha encontra-
do unicamente en heterocigosis con una incidencia de 0.95%.

E1 hecho de presentarse, este cromosoma frdgil, en individuos nor
males, hizo suponer que no tenia efectos negativos en su portador, aunque al
gunos autores indican que esta alteraci6n puede incrementar el riesgo de ano
malfas cramosomicas en l; descendencia (Avirachan y col., 1973; Cote y col.,
1978; Sérensen y col., 1979) y también en algunos casos ha sido relacionado
con la aparicién de abortos (Sele y col., 1979; Turleau y col., 1979).

En este sentido, se han planteado dos hipGtesis como posible cau-
sa de la fragilidad de determinadas regiones cromosdmicas. Una la estructura
intrinseca particular del lugar frigil y la otra que estos sean lugares demo
dificacién o integracién de ADN viral (Sutherland, 1979a). Esta segunda posi
bilidad es apoyada por Shabtay y col. (1980).

E1 hecho de que exista una Qariedad en la expresidn fenotipica aso
ciada a estos lugares fragiles, parece indicar que no tienen un efecto espe-
cifico en su portador. Si bien nosotros, junto con Shabtay y col. (1980) so-
mos de 1a opinidn que si realmente es aceptada la hipdtesis de una participa
cidon viral en dicha fragilidad,en este caso. deben tenerse en cuenta facto -
res tales como la susceptibilidad genética o los mecanismos de autodefensa an

tes de valorar los posibles riesgos de la anomalfa citogenética propiamente
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dicha.
- Por dTtimo, en este apartado hacemos mencién a la variante 17ph.
En contra de 1; opinién de Sutherland (1979 a,b) este heteromorfismo debe ser
incluido en la lista de los "lugares frigiles”, como indican Shabtai y col.
(1982). En efecto, segin estos autores; esta variante morfolfgica cumple to-
dos los requisitos para poder definiria como “"Tugar fragil". Si bien laexpre
sién de esta fragilidad puede estar influenciada por la situaci6n clfnica del
individuo al igual que por la calidad de 1a metafase. '
La incidencia del heteromorfismo 17ph en la poblacién general es
muy baja. En nuestro estudio se ha presentado con una frecuencia de 0.47%,
Consultando 1a bibliograffa se observa que esta variante ha sido
descrita en individuos muy dispares. Asf, en personas normales (Sandstrom y
Jenkins, 1973/74), en poblacién penal femenina (Martfn-Lucas, 1978), en pa-
cientes examinados por diferentes motivos (Sbabtai y col. 1980/82), e inclu-
s0, en una o6casidn se ha descrito en forma hamocigética (Berg y col., 1969).
De estos datos, parece concluirse que el citado heteramorfismo, no semuestra
asociado de forma especifica a unas determinadas caracterfsticas fenotipicas

del individuo.
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4.2 ANALISIS CUALITATIVO DE LOS HETEROMORFISMOS DE BANDAS C EN
LOS CROMOSOMAS 1, 9 y 16

En Ta literatura, encontramos algunos autores (Heming ycol., 1979;
Lopotegui, 1980; Tsvetkova, 1980; Verlinsky y col., 1981) que analizando pa-
rejas con problemas en la progenie; han observado una frecuencia elevada -de
ciertos heteromorfismos entre los individuos de esas poblaciones, 1o cual pa
rece sugerir, que al menos ciertas variantes cramosémicas pueden desempeiiar
un papel importante en la reproduccidn.

Algunos de estos trabajos muestran tmnbiénAque la influencia ejer
cida por determinados heteromorfismos depende del sexo del portador. Por con
siguiente, el comportamiento de las variantes en relacién a la descendencia
seria diferente segin que las mismas se presentaran en el padre o la madre.

Nuestro estudio pretende analizar diriamos, de una forma dindmi-
ca,el comportamiento de esos heteromorfismos cromosémicos dentro de una po-
blacidn constituida -como se establecié en el apartado 2.1- por parejas fe-
notipicamente normales y con hijos clinicamente sanos.

Adnque la informacidn bibliografica de que disponemos en la actua
1idad es relativamente importante, sigue discutiéndose, sin embargo, el sig-
nificado de esas variantes morfolégicas de los cromosomas debiéndose ello en
gran medida, a la imposibilidad de realizar una comparacién entre datos obte
nidos en diferentes laboratorios. La causa radica en que hasta el momento no
ha sido establecido un criterio de valoracién, universalmente aceptado, para
1a seleccidn de las variantes cromosdmicas. Jacobs en 1977, 1lama laatencidn
sobre este hecho y propone como métodos m&s objetivo 1a valoracidn cuantita
tiva de Jos citados heteromorfismos.

Siguiendo esta recomendacidn, el presente trabajo, ha sido 1leva-
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do a cabo mediante una valoracién cuantitativa, que discutiremos mis adelan-
te. No obstante, hemos considerado interesante realizar de forma simultanea
un andlisis de tipo cualitativo. La razdn que nos ha impulsado a ello, ha si
do el disponer en nuestro Laboratorio, de los resultados(facilitados por los
mismos autores, Martin Lucas y col., 1981 y Pérez-Castillo y col., 1981) del
anflisis cualitativo de dos poblaciones, una general constituida por neona-

tos normales y 1a otra compuesta por parejas con hijos afectos del sfndrome
de Down. En ambos estudios y en el presente trabajo, las variantes craomosomi
cas, se han seleccionado siguiendo el mismo criterio.

»E] planteamiento que nos hemos propuesto para la evaluacidn de los
heteromorfismos ha sido, en primer lugar analizar las caracter{isticas de nues
tra poblacion en su conjunto y, en segundo término, considerar de forma sepa
rada,cada uno de los colectivos que integran la misma. Para lo cual hemos des
glosado 1a poblacidn global en sus dos componentes, varones y mujeres.

En cada uno de los grupos hemos analizado en primer témino la in
cidencia y distribucién de las variantes cromosdmicas como entes aislados y,
posteriormente, hemos considerado los citados heteromorfismos en su conjunto
en el cariotipo del individuo.

E1 primer resultado que 1lama nuestra atencién a nivel de pobla-
cion global es el hecho de que, como ya indicamos en el apartado 322.2, 1la
proporcién de cromosomas lqh- y 9gh+ sea mis elevada que lo que cabrfa espe-
rar al azar. Este dato puede tener su origen en dos hip6tesis diferentes, a)
que en 1a poblacidn general espafiola se de este mismo fendmeno y/o b) que sea
una caracteristica de nuestra poblacidn debido a su seleccidn.

Estos dos aspectos se discutirdn ampliamente a lo largo de esteca

pitulo.
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En relacidn a otros pardmetros hemos observado que la distribucidn
de los distintos niveles de banda C en los cromosomas 1, 9 y 16 se ajustan a
una normal. Este dato podria interpretarse como una caracteristica de nuestra
poblacidn.

Asi mismo, en cuanto a la frecuencia de variantes extremas, no se
han hallado diferencias entre las poblaciones masculina y femenina. Sibien ca
be citar que para el cromosoma 9gh+, los varones presentan una proporcién mds
elevada que Tas mujeres, aunque no estadisticamente significativa. Este dlti-
mo dato puede ser interpretado como que la proyeccién de un heteramorfismo en
la descendencia estd en cierto modo en relacién con el sexo del portador, ya
que como hemos visto, en nuestros varones, la frecuencia de variantes extre-
mas, de banda C grande, es ligeramente superior a la de las mujeres, excepto
para el cromosoma 16, y este hecho no ha supuesto alteraci6n alguna en su re-
produccion. Esto nos 1leva a suponer que, en la poblacin masculina, para tra
tai* de conocer la posible repercusidn de los heteromorfismos sobre la descen-
dencia, no deben dnicamente considerarse, las variantes extremas de forma ais
lada, ya que una frecuencia elevada, por si sola, no parece implicar riesgoen
el portador.

‘ Otro punto a considerar en nuestros resultados es la diferencia se
xual encontrada en nuestra poblacidn en relacién a la existencia o no de aso-
ciacidn entre las variables tamafio de banda C y cromosomas 1, 9 y 16.

Tratando de averiguar cudl puede ser la causa de estas divergen -
cias y puesto que en relacién a la frecuencia de heteromorfismos individuales
no se han observado diferencias significativas entre los dos grupos de varones
(ver apartado 322.2), hemos creido de interés ampliar el estudio a los padres
de ambos colectivos de varones, con el fin de analizar si entre las fratrias

de estos, existen diferencias significativas en el nimero de abortos, es de-
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cir, si un grupo puede proceder de familjas de alto riesgo y el otro no. Co-
mo el resultado de este estudio ha mostrado que la proporcién de abortos ha-
bidos en las fratrfas de ambos colectivos de varones es similar, s6lo nosres
ta suponer que la exiﬁtencia,de una relaci6n entre variantes de tamafio de ban
da C y cromosamas, observada en la poblacidn masculina, no debe ser conside-
rado camo un dato que suponga un elemento negativo para la descendencia.

Por otro lado, el que para esta medida de asociacidon exista dife-
rente comportamiento entre varones y mujeres, ya que en estas dltimas la dis
tribucidn es al azar, nos hace pensar que en 1a poblacidn femenina el hecho
de abarecer una variante con una frecuencia suverior o inferior a la espera-
da, debe ser un factor a tener en cuenta en relacién a su descendencia. Este
dato, parece apoyar la hipStesis, de que la repercusién que sobre la proge-
nie puede tener el que una variante extrema se presente con una frecuencia e
levada en la poblacifn depende en gran medida del sexo del portador.

Por (ltimo, hemos analizado nuestras poblaciones masculina y feme
nina en relacién a los pardmetros: nimero total de variantes (NTV) y valor he
terocrom&tico total (VHT). Entendemos en este iltimo caso, que la suma de las
regiones heterocrom&ticas de Yos cromosamas 1, 9 y 16, si bien no constitu-
yen toda la heterocromatina del individuo, si representan su mayor parte.

£l estudio.del VHT lo hemos considerado de interés ya que como pos
tulan Matsuura y co1: (1978), es posible que haya una cantidad total de mate
rial de banda C "dptima" y que cuando este total sea mayor o menor que el ci
tado rango 6ptimo, de lugar a la aparici6n de alteraciones clfnicas.

E1 resultado del anilisis de estos dos pardmetros en nuestra po-
blacidn ha mostrado, que para los mismos no hay diferencias entre varones y
mujeres.

A continuacién, centraremos nuestra atencidn en el estudio compa-
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rativo de nuestra poblacidn, con 1a general espafiola y 1a de padres con hijos
sindrome de Down, anteriomente citadas (Tahlas 19 y 20).

E1 primer dato que 1lama nuestra atencién a nivel de poblaciones to
tales es la elevada frecuencia de cromosomas 1gh- en relacién al resto de las
variantes y tambi&n que los valores mds bajos para el citado heteromorfismo
concurren en nuestra poblacidn. E1 test de comparacidn de proporciones Z,apli
cado a nuestra muestra con cada una de las mencionadas arriba, ha mostrado que
en ambos casos existen diferencias significativas para el cromosoma lqh- (z=
2.182 y z=2.204). Posteriormente, cuando desglosamos las poblaciones totales
en sus camponentes varones y mujeres y realizamos un test de comparacidn deme
dias para el cromosoma 1, Tos resultados muestran que las diferencias signifi
cativas se ﬁantienen Gnicamente en la poblacidn femenina, siendo 1a proporcién
del heteramorfismo lgh-, mayor y diferente (0.01 <P <0.05), en las mujeres de
la poblacion normal y en las madres con hijos Down. Por otro lado, el resulta
do de aplicar el test de camparacidén de proporciones entre las citadas mues -
tras fue de z=2,077 y 2=1.965 respectivamente,

A la vista de todos estos datos, parece concluirse que la variante
1gh- asociada a 1a accidn del resto del genoma o a otras causas, puede consti
tuir un riesgo para la descendencia, aunque no de forma especifica para la tri
somfa 21, como ya indicaron Pérez-Castillo y col. (1981). Y que este riesgopu
diera verse agravado cuando fuera portadora Ta mujer. Por otro lado, habida
cuenta de Ta frecuencia relativamente alta de dicho heteromorfismo en nuestra
poblacidn podrfa pensarse que subyace en todos estos colectivos un rasgo ocom
ponente de tipo racial, como opinan Martin-Lucas y col.(1981). En este contex
to, Matsuura y col. (1978), encuentran que la banda C heteramérfica del cramo
soma 1, es significativamente mds grande en orientales, en su mayoria japone-

ses, que en caucasoides.
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A continuacién hemos analizado la incidencia y distribucién de 1a
variante 9gh+ en las tres poblaciones mencionadas.

En relacién al cromosama 9 se ha podido observar que su regign he-
terocromdtica es la mis varjable en tamafio y posicidn (Jacobs, 1977) y que pa
rece existir una variacién racial para la citada regién. Matsuura y col.(1978)
han encontrado que la regién de banda C del cramosoma 9 es significativamente
mds grande en caucasianos y mis pequefia en orientales (en su mayorfa Japone-
ses). Por otro lado, han sido varios los autores que han observado una cone-
xi6n entre el heteramorfismo 9gh+ y mayor riesgo de abortos en ladescendencia
(Holbek y col., 1974; Boué y col., 1975; Ford, 1977) o bien que han encontra-
do mayor frecuencia de la citada variante en padres de pacientes con anoma-
1{as cromosdmicas, que en la poblacién normal (Nielsen y col., 1974).

En el estudio comparativo realizado entre nuestra poblacidn, la ge
neral y la de padres con hijos Down con referencia al heteromorfismo 9qh+, ca
be citar que no se han encontrado diferencias significativas de frecuencia en
las poblaciones globales ni entre varones y mujeres por separado, si biencreg
mos de interés mencionar que tanto en la poblacién general como en la nuestra
los varones presentan una proporcién ligeramente superior de cromosamas 9qgh+
que las mujeres, mientras que en la muestra de parejas con hijos Down son las
madres (y no los padres) las que tienen mayor frecuencia del citado heteromor
fismo. Estos resultados concuerdan con los hallados por Tsvetkova (1980),cuan
do analizando una poblacidn constituida por parejas con abortos observa que
las mujeres presentan una proporcidn elevada de la variante 9gh+ en relacidn
a Tos varones. Este dato indica que para evaluar la importancia de los hetero
morfismos cromosémicos en la descendencia se hace necesario conocer no sélola
frecuencia global de una variante cromosémica determinada, sino también sudis

tribucidn en los diferentes individuos que constituyen la citada poblacién.
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En relacidn al cromosoma 9qh4, el resultado que se desprende de
nuestro estudio estd en 1fnea con la impresién cominmente expuesta por los au
tores en el sentido de que la presencia de la citada variante, puede suponer
la aparicién de alteraciones en la descendencia, cuando es la mujer la porta
dora.

Otro aspecto que queremos destacar en el estudio comparativoentre
nuestra poblaci6n y la constituida por parejas con hijos trisdémicos 21, sere
fiere a la existencia o no de asociaci6n entre las variantes de tamafio de ban
da C y los cromosamas 1, 9 y 16,

Como ya indicamos anteriormente, en nuestro trabajo se ha observa
do que dnicamente en los varones se hace patente una relacidn entre las cita
das variables. Esta asociacion se hace también evidente en la poblacidn de pa
rejas con hijos Down, aunque en este caso, son las mujeres las que muestran
un reparto no al azar (0.01 <P<0.05) de los citados heteromorfismos. En es-
te punto cabe comentar que las variantes de banda C que han hecho positiva es
ta relacion en ambas poblaciones han sido principalmente los cromosomas lgh-
y 9gh+. De estos resultados se desprende que existen diferencias sexuales de
comportamiento en relacién a este pardmetro y también que esta asociacién ob
servada entre las citadas variables no implica efectos negativos en la repro
duccion, cuando los individuos que la muestran son los varones.

A continuacion, como ya quedd indicado al comienzo de este aparta
do, ademds de analizar la incidencia y distribucidn de los heteromorfismos
cromosomicos de los cramosomas 1, 9 y 16, hemos tratado de valorar de forma
conjunta en el cariotipo del individuo los parametros nimero total de varian
tes (NTV) y valor heterocrom&tico total (VHT), para lo cual hemos estableci-
do una comparacidn entre nuestros resultados y los obtenidos en las poblacio

nes general y de parejas con hijos Down.
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De nuevo hemos desglosado cada una de las mue;tras en sus dos com
ponentes, varones y mujeres. E1 resultado de comparar el valor medio para el
NTV en las mujeres de las 3 poblaciones analizadas ha mostrado que no hay di
ferencias entre las mismas para el citado pardmetro. De otro lado, tampoco pa
ra el NTV si bien cabe sefialar que la frecuencia de individuos con tres omds
variantes cromosomicas en su cariotipo es mayor y diferente (0.01<P <0.05)
en los varones con hijos Down.

As{ mismo, al comparar el valor medio para el VHT, en los mismos
grupos de mujeres y varones se ha observado que aungue entre las poblaciones
femeninas no aparece ninguna diferencia, no ocurre lo mismo entre la pobla -
cién masculina ya que ha podido verse que existen diferencias z=2.07 (0.01
<P<0.05) en el sentido de que entre los varones con hijos Down, se observa
una mayor frecuencia de individuos con valor bajo para el VHT.

‘ Los datos obtenidos en la valoracidn de los heteromerfismos para
los cramosomas 1, 9 y 16 en 1a poblacion femenina y masculina por separado,
parecen indicar que en la primera, la simple presencia de alguna de estas va
riantes cromosdmicas puede suponer un riesgo de alteraciones en la descenden
cia, debida a fallos en la dindmica celular-y mds especificamente en el desa
rrollo de la meiosis que den lugar a gametos cromosomicamente desequilibra-
dos (Ford y Lester, 1978).

Entre los varones, en cambio, la posible influencia de los hetero
morfismos cromosdmicos sobre la progenie no parece deberse tanto a la presen
cia de una variante extrema aislada, como al conjunto de las caracteristicas
que reune el individuo en su cariotipo.

Podrian proponerse varias alternativas para explicar las diferen-
cias observadas entre los varones y mujeres. Una de ellas podria ser la in-

terrelacién de estos cromosomas heteromorfos con el resto del complemento cro
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mosémico, teniendo en cuenta, ademdis, que en el vardn existe una regidn hete
rocromdtica adicional en el cramosama Y. Otra, podria tener relacidn con las
caracteristicas genéticas especificas de cada individuo o con la accidn que
pudieran ejercer ciertos factores ambientales. Con todo, no es facil encon-
trar una explicacidn convincente de la razén dltima por 1a que se din estas
diferencias, en cualquier caso,pensamos que no puede establecerse un nexo cau

sal entre un heteramorfismo y un determinado efecto.

Inversidn pericéntrica del cromosoma 9

La inversién pericéntrica de la region heterocromitica del cramo-
soma 9 es una variante cromosdmica dé interés particular debido a su ocurren
cia relativamente caniin (Madan y Bobrow, 1974) y a su posible efeéto delete-
reo (Boué y col., 1975; Neri y col., 1981). Esta variante ha sido clasifica
da en inversion total o parcial de acuerdo a la cantidad de heterocromatina
transferida sobre el brazo corto del cromosoma.

En la actualidad, algunos autores, mediante la aplicacion de las
técnicas de tincién DA/DAPI y G-11, han observado que en la mayoria de losca
sos en 1os que la heterocromatina aparece en ambos brazos del cromosoma, no
parece haberse originado por una inversidn, sino que puede ser interpretado
como una amplificacidén de la heterocramatina centromérica (banda G positiva)
sin alteracién de la constriccidn secundaria (G-11 positiva), y concluyen que
la verdadera inversidn parcial debe ser extraordinariamente rara (Dolon y Ma
genis, 1981; Mattei y col., 1981; Gosden y col., 1981; Neri y col., 1982).

En nuestro estudio, y en tanto no se adopte un criterio universal
mente aceptado, emplearemos el término inversidn parcial, para denaminar aque
1los casos en los que mediante 1a técnica de bandas CBG, los brazos cortos

del cromosama presenten una pequefia zona de heterocramatina.
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En relacidn a 1a frecuencia de estas inversiones, se ha comproba-
do que existen diferencias éntre poblaciones de la misma raza (Mayer y col.,
1978) y entre diferentes grubos raciales (Lubs y col., 1971).

Por otro lado, y aunque el tema es ain controvertido, 1a impresion
generalizada en la literatura es que la inversidon del cromosoma 9, en deter-
minados casos, puede dafiar en mayor o menor grade la reproduccion de los por
tadores por alteraciones en 1a meiosis, reduccidn de la fertilidad (en el sen
tido que comenta Jacobs, 1975), aparicién de abortos o nifios con anomalfas
cranosémicas (Pescia y col., 1977; Serra y col., 1980).

Por este motivo, el estudio de la incidencia y distribucion de es
ta variante cramosémica en nuestra poblacidn,constituida por parejas con des
cendencia clinicamente sana, creemos que es de gran importancia ya que nos
permite una interpretacién correcta de la importancia de los heteromorfismos
en la descendencia de individuos portadores.

. En nuestra poblacidn los distintos tipos de inversién han sido ob
servados con una frecuencia del 1.20% y 8.43% para las inversiones totales y
parciales respectivamente. La segregacion de la variante, en los dos casos de
inversidn total, fué de 1:1 cuando el portador era el vardn, y en el otro ca
so en que es la mujer la portadora, la segregacibn es preferencial con una
proporcidn 3:1. Con todo, la baja frecuencia con que la citada variante cro-
mosdmica ha aparecido en nuestra poblacién y. ademds a que el vardn porta
dor dnicamente tenfa dos hijas, no podemos establecer conclusiones generales
de si existen diferencias entre sexos en la incidencia del heteromorfismo inv
(9), ni tampoco si su segregacion es o no preferencial.

Por otro lado, la frecuencia con que la inversidn parcial para el
cromosana 9, ha sido observada en diferentes poblaciones blanco, sesitua en-

tre un 4 y 46.2%. Esta variabilidad puede estar en relacion no sGlo conla po
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blacidn analizada, sino también con el criterio empleado en la seleccidn de
esta variante cromosdmica. En nuestros individuos, la proporcién encontrada
ha sido de 8.43% para la poblacién total, que se distribuye en un 9.4% en los
varones y un 7.4% en las mujeres. Este dato indica que no hay diferencias en
tre ambos sexos para este heteramorfismo cromosdmico.

Al comparar nuestros resultados, con los obtenidos en el estudio
de la muestra constituida por parejas con hijos Down (Pérez-Castillo y col.,
1981), puede verse que no exi;sten diferencias en cuanto a la incidencia de in
versiones para este cranosoma entre ambas poblaciones. Si bien cabe destacar
que entre los padres con hijos trisomfa 21, las mujer.es presentan una propor
cién de inversiones parciales superior a los varones. As{ mismo, la diferen-
cia de frecuencias para la inversién parcial observada entre las madres, de
nuestro colectivo y el de hijos Down, aunque no es estadisticamente signifi-
cativa (z=1.63), parece indicar que en determinadas ocasiones cuando lamadre
es la portadora, la inversion del cromosoma 9, supondria un aumento del ries
go de alteraciones en la descendencia.

Finalmente, el paralelismo de comportamiento existente enrelacidn
a la descendencia, entre la variante denaminada inversidén parcial del cromo-
soma 9 y el heteramorfismo 9gh+, nos induce a pensar, que el aumento de hete
rocromatina centramérica en el primer caso, segin el criterio de Mattei y col.
(1981), supone para el portador un riesgo, similar al producido por el incre
mento del ére; de l1a constriccidn secundaria en el caso de la variante 9qh+.

Por dltimo, en este apartado hacemos mencidn de una inversidn pe-
ricéntrica del cromosama 9, que aunque es poco frecuente, hemos encontrado en
nuestra poblacion. Se trata de un vardn cuya férmula cromosdmica es 46,XY,
inv(9)(p13qll). Inversiones similares han sido halladas por otros autores en

tres ocasiones (Jacobs y col., 1967; Pitt y col., 1967; Hansman y col., 1975).



También Mattei y col.,(1980) encuentran una de estas inversiones, cuyos pun-
tos de rotura son inv(9)(p22q32).

En nuestro caso, la alteracién estructural,al igual que en el de
Jacobs, ha segregado de forma preferencial 3:0. A partir de este dato y pues
to que la descendencia de este individuo ha sido normal, cabe pensar que es-
te tipo de inversidn pericénirica, cuando es el vardn el portador, no tiene
efectos negativos en la reproduccifn y de este modo puede la alteracifn ser
transmitida a varias generaciones.

Este {1timo caso, pone de manifiesto la utilidad de nuestro estu-
dio, ya que nos permite discriminar entre una variante nomal del cariotipo
y una alteracidn cramosdmica, en funcién de la repercusidn que la misma ten-
ga en la descendencia de los portadores y en general, el disponer de datos ob
tenidos en el estudio de una muestra normal control, nos permite valorar co-
rrectamente los heteromorfismos que podamos hallar en una poblacidn patolégi
ca.

En cuanto a la variante 18 mar, encontrada en nuestra muestra ycu
ya incidencia en 1a poblacidn es absolutamente desconocida, poco podemos co-
mentar. Ante esta falta de informacidn, consultamos el caso a la Dra. Sea
bright (1979) y ella vino a corroborar nuestra idea, de que se trata de un he
teromorfismo ciertamente muy raro, hasta el punto de que piensa incluirlo en

una publicacidn que estd preparando sobre heteromorfismos poco frecuentes.
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4.3 VALORACION CUANTITATIVA DE LOS HETEROMORFISMOS DE BANDAS C

Como ya apuntdbamos en e] capftulo anterior, han sido diversos los
criterios y métodos dé estudio adoptados para la evaluacidn del tamafo de la
region heterocromdtica de los cromosomas 1, 9, 16 e Y: Método visual de las
citadas regiones (Craig-Holmes y col., 1973; Mac Kenzie y Lubs, 1975; Buckton
y col., 1976), longitudes relativas, tales como 9gh/9p (Madan y Bobrow, 1974)
9gh/21q (Muller y col., 1975) 6 9qh/16q (Patil y Lubs, 1977} y evaluacidnden
sitométrica (Oka y col., 1980; Erdtman y col., 1981). Esta diversidad de mé-
todos hacen muy dificil 1a comparacifn de resultados obtenidos en los dife-
rentes laboratorios.

Por otro lado, cuando se trata de cuantificar de modo objetivo,el
tamafio de 1a constriccién secundaria de un cromosoma determinado, hay que con
siderar el hecho de que la regién heterocromitica, varia con el grade de con
traccidn del cromosoma y que durante el proceso de espiralizacidn, la hetero
cromatina se contrae en menor grado que 1a eucramatina (Madan y Bobrow, 1974;
Schmiady y Sperling, 1976; Balicek y col., 1977; Selezneva y col., 1977;Frie

_drich y col., 1982). Esta es la razén, por la cual no deben ser utilizados a
quellos métodos, que para corregir la variabilidad de la banda C, causada por
el diferente grado de contraccién, emplean la razén eucromatina-heterocroma
tina de los cromosomas.

Asi pues, hay que establecer un modelo de espiralizacidn que nos
permita obtener longitudes de banda C esperadas para una contraccidn media.

E1 modelo de espiralizacidn adoptado en el presente estudio, ha
mostrado que: a) Existe una dependencia lineal entre eucromatina y heterocro
matina y b) A valores heterocromdticos elevados, corresponden coeficientes de

regresidn lineal mayores. Esto (1timo se ha camnprobado por el hecho de que pa
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ra valores de eucromatina comprendidos entre 17 y 37, el ajuste resulta ser
mejor a una pardbola que a una recta. A la vista de estos resultados puede
concluirse que, 1as regiones heterocramiticas en los cramosama 1, 9, 16 e Y
se contraen en menor grado que las partes eucromiticas en los cromosomas y
también que esta diferencia de contraccién para ambas regiones, varia depen
diendo del tamafio de la constriccidn secundaria. Estos datos estdn de acuer
do con los obtenidos por Friedrich y col. (1982), si bien estos autores ana
1izan el factor contraccién cromosémica con criterios diferentes.

A continuacifn, comentamos los resultados obtenidos a partir de
1a valoracidn cuantitativa de los segmentos de banda C en los cramosomas 1,
~9, 16 e Y. Estos datos son de gran importancia ya que nos permiten definir
las caracteristicas (media, distribuci6n, etc.) propias de nuestra poblacidn
y también posibilitan conocer la influencia real que estas variantes cramo-
somicas ejercen en 1a descendencia, mediante la comparacidn objetiva de nues
tros resultados y los obtenidos en poblaciones con problemas en 1a reproduc
cién, en las que los métodos de valoracién empleados sean similares.

En el andlisis de los resultados obtenidos en el estudio de nues
tra poblacidn, hemos podido camprobar, primero, que las distribuciones de 1a
longitud de las regiones heterocromiticas en los cromosomas 1, 9, 16 e Y,no
se desvian de la normal y, en segundo término, que no existen diferencias
significativas en los cromosamas analizados, entre varones y mujeres, para
las longitudes medias de la regidn heterocromitica. A partir de esta infor-
macidn, as{ como de lTos datos existentes en la literatura, parece despren-
derse que la longitud del segmento heterocromdtico de los cromosamas 1, 9 y
16, es una caracterfstica neutral en la poblacién normal.

Con arreglo a Tos 1fmites establecidos para los tamafios de las re

giones 1qh, 9gh y 16gh (Ver apartado 122.3), un dato que 1lama nuestra aten
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cidn, es la baja proporcidn con que en nuestra poblacion aparecen los hetero
morfismos de banda C extremos, muy grande y muy pequefio (Ver Tabla 21), asf
como la frecuencia elevada de variantes pequefias en relacion a las grandes.
Estos resultados, parecen indicar que en nuestra poblacién 1a longitud media
de banda C tiende a valores bajos; y también que los heteromorfismos extre-
mos pueden de algin modo constituir en los portadores un riesgo para la des-
cendencia,

Por otra parte, es curioso constatar como, adn no existiendo dife
rencias entre sexos, en cuanto a longitud media de la region heterocromitica
para los distintos cromosomas, la frecuencia de cromosamas 9gh+ en 10s varo-
nes-es el doble que en las mujeres (Tabla 22). Este G1timo dato podria signi
ficar que el heteromorfismo 9gh+ no parece ejercer un efecto negativo en la
descendencia cuando es el varén el portador.

A continuacién, hemos 1ievado a cabo un andlisis comparativo de
nuestros resultados con los obtenidos por otros autores (Balicek, 1978; Podu
golnikova y col., 1979), cuyos estudios han sido realizados en poblaciones
normales y siguiendo el mismo criterio. Ellos observan que, al igual que en
nuestra muestra, las distribuciones de la longitud-de la regién heterocromd-
tica en los cramosomas 1, 9, 16 e Y no se desvia de 1a normal. De acuerdo con
Balicek, pensamos que una posible explicacién a este resultado podria ser,
que las subunidades que componen el blogque heterocromitico, no sean de tama-
fio "standard”.

Por otro lado, Muller y col. (1975), Podugoinikova y col. (1978)
encuentran que no existen diferencias significativas entre los varones y las
mujeres para el pardmetro longitud media de banda C, en los tres autosomas
mencionados. Balicek, no hace referencia expresa a este dato, si bien cree-

mos que el hecho de reunir los resultados de la poblacin masculina y femeni
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na, se debe a que no han encontrado diferencias entre ellos. A este mismo re-
sultado 1legan Friedich y col. (1982), analizando una poblacién de parejas fe
notipicamente normales, aunque cabe decir que en este caso el estudio cuanti-
tativo se realiza en bandas Q, e 1ncluso 1a metodologfa varfa ligeramente.

A la vista de estos resultados, parece confirmarse, que las dos ca-
racteristicas principales que definen a nuestra poblacifn, distribucién nor-
mal de 1a longitud de los segmentos heterocromdticos e iguales valores medios
para la misma, en ambos sexos, constituven un rasgo asintomitico, de la pobla
cién normal.

Finalmente, las Tablas 23 y 24 recogen los valores medios de lon
gitud de banda C, en los cromosomas 1, 9, 16 e Y en diferentes poblaciones nor
males y asi mismo,ﬁuestra los resultados obtenidos de la comparacion de 1los
mismos. En ella,puede verse que el valor medio de 1a regidon heterocromitica,
en los cromosomas 1 y 9 de nuestra poblacién, es mds bajo y estadisticamente
diferente al de las otras dos muestras. Una posible explicacidn a este hecho
podria ser la existencia de un componente de tipo racial, no probado ain,Ibrai
mov y col. (1982), segin el cudl el valor medio de banda C, en los cromoso -
mas citados, serfa mds bajo en la poblacidn sureuropea que en la ;entro-euro-
pea. La otra 1nterpfetac16n. a nuestroventender mds l6gica, podrfa ser, que
los valores bajos de banda C para estos cromosamas, se deben a las caracterfs
ticas de nuestra poblacién, es decir, en nuestros individuos, las variantes de
banda C de tamafio grande se presentan en muy baja frecuencia, tratando asf de
evitar cualquier posible riesgo que pueda afectar a la descendencia.

Por otro lado en relacién al cromosoma Y, hemos podido ver en este
estudio camparativo, que la longitud media de 1a regién heterocromdtica del
mismo en nuestros varones no muestra diferencias significativas con los de la

poblacién masculina de las otras dos poblaciones.
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En la literatura aparecen dos supuestos generalmente aceptados a)
existe, para la longitud del cramosoma Y, en Europa un gradiente Norte-Sur,
de forma que los varones de origen mediterraneo tendrian un cramosoma Y dema
yor tamafio que los varones de origen nérdico (Cohen, 1966) y b) La variabili
dad en longitud del cromosama Y humano depende de la regién heterocrandtica
y también de la eucrom&tica (Verma y col., 1978; Yamada y Hasegawa , 1978;
Mattei, 1979). Si partimos de estos 2 hechos, en nuestro estudio los varones
deberfan presentar un cramosoma Y de tamafio superior, o 1o que es lo mismo,
un valor X de longitud de banda C mayor, a 1a observada en poblaciones mascu
linas centroeuropeas. Sin embargo, en nuestros resultados se observa, que la
proporcidn de cromosomas Y de tamafio pequeiio, es muy elevada en realcidnala
de cromosomas Y grandes, razdn por la cual queda disminuido el valor mediode
banda C del cromosoma Y.

Una posible interpretacion a estos resultados, que enunprincipio
parecerian contradictorios, seria que el tamafio del cromosoma Y puede tener
una repercusion en la descendencia, de forma que en nuestros varones que han
tenido descendencia normal los cramosamas Y de tamafio de banda C grande o ex
trema quedarfan préicticamente excluidos. Esta serfa la causa principal por la
que el tamafio del cromosoma Y, que corresponderfa a nuestros individuos por
razén de su origen, aparece disminuido.

Para finalizar esta discusidn, queremos dnicamente resaltar 1la
importancia de este andlisis de tipo cuantitativo, ya que aunque seriade gran
interés ampliarlo a otro tipo de poblaciones, en la actualidad,creemos poder
decir que las variantes extremas de banda C en determinados cromosomas pue-
den repercutir en algunos casos, desconocemos si directa o indirectamente,so

bre la descendencia de los portadores.
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5.1 RESUMEN

Se ha 1levado a cabo el estudio citogenético de una poblacidn hu-
mana constituida por 106 parejas (212 individuos) fenotipicamente normales,
cuya procedencia es de diferentes regiones espafiolas. La seleccidn de 1a mues
tra se hizo atendiendo fundamentalmente al siguiente criterio: Parejas con
dos o mds hijos sanos y que no muestren entre su descendencia abortos,malfor
maciones o retraso mental.

E1 andlisis citogenético, se 1levd a cabo previo cultivo de leuco
citos de sangre periférica, segin la técnica convencional. En todos los ca-
sos, y con el fin de identificar de forma precisa determinadas estructuras
cromosémicas, se utilizé la técnica secuencial de bandas Q-C.

En aquellos individuos que mostraban una alteracidn estructural o
un heteromorf ismo cromosémico poco frecuente, se realizé el andlisis citoge-
nético a nivel familiar.

Los criterios adoptados en la detemminacion de las variantes cro
mosdmicas, han sido en general de tipo cualitativo y en particular, para de-
terminados cromosomas (1, 9, 16 e Y), también se ha realizado una valoracidn
de tipo cuantitativo.

En 1a elaboracion de los resultados, se ha considerado en primer
lugar la poblacidn total y posteriormente la poblacidn masculina y femenina
por separado.

En nuestro trabajo, se ha valorado la incidencia y distribucidnde
las variantes cramosémicas atendiendo de forma especial al sexo de los indi-

viduos. Asi mismo, se ha tratado de establecer aquellos parametros que, enre
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laci6n a dichas variantes cromosOmicas, definen a nuestra poblacién.

Por d1timo, mediante una valoracifn cuantitativa se han asfgnado
1imites numéricos a los diferentes tamafios de banda C.

Con todo ello, en definitiva, se ha pretendido contribuir a unme
Jjor conocimiento de la significacién biolégica de los heteramorfismos cromo
sémicos en el hombre y de la posible repercusi6n de los mismos sobre la des
cendencia.

Con los resultados obtenidos en la presente investigacidn, se ha

llegado a las siguientes conclusiones.
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5.2 CONCLUSIONES

1.- En relacién a los heteromorfismos de los cromosamas acrocéntricos, seha
observado que:

a) La frecuencia obtenida en nuestra poblacién es notablemente inferior a la
descrita en poblaciones afectas de cramosanopatfias.

b) En nuestro estudio no aparecen diferencias entre varones y mujeres para
ninguna de estas variantes.

En consecuencia, es probable que un heteromorfismo extremo de al-
guno de estos cromosomas pueda favorecer la no disyuncidn y ocasionar anoma
11as en la descendencia.

2.- En cuanto al significado de la variabilidad de 1a longitud del cromosoma
Y homos encontrado que:

a) La poblacidén masculina de nuestro estudio presenta un valor medio para la
longitud de este cromosoma menor que la que se asigna a los neonatos norma-
les de la poblacidn espafiola.

b) La proporcién de individuos en nuestra poblacidn con un cramosama Y de in
dice Y/F=1, es inferior a la que se ha encontrado en los neonatos, asi como
en parejas con abortos espontdneos.

c) Para igual Tongitud del cromosoma Y, la frecuencia de abortos habidos en-
tre los progenitores de nuestros varoﬁes es menor a la descrita en poblacio
nes de padres de nifios con anomalfas cromosémicas y en parejas con abortos es
pontaneos .

Con todo ello se deduce que, el incremento en la longitud del cro
mosoma Y puede suponer un mayor riesgo para la descendencia, aunque tambiéa
habria que valorar la influencia de otros factores.

3.- E1 posible efecto negativo que sobre la progenie puedan ejercer los "lu-
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gares frégiles" del cramosoma 16 y 17, probablemente no dependan tanto de la
alteracidn propiamente dicha como de las causas que los inducen y de las con
diciones clinicas del {individuo.

4.- En relacidn al andlisis cualitativo de los heteromorfismos de los cromo-
somas 1, 9 y 16 se ha observado que:

a) No hay diferéncias entre varones y mujeres de nuestra poblacién para fre-
cuencia de variantes extremas, nimero total de heteromorfismos ni para el va
lor heterocromitico total.

b) En la poblaci6n masculina, la frecuencia elevada de un determinado hetero
morfismo cramosdmico no parece actuar de forma negativa en la reproduccién.
Sin embargo, cifras bajas para el valor heterocromitico total, asi como unni
mero alto de heteromorfismos en el individuo, pueden constituir una causa de
riesgo para la prog;nie.

c) La incidencia elevada de una variante crunosﬁmica, en la poblacién femeni
na, puede en algunos casos suponer un riesgo para la descendencia.

d) Las variantes 1gh-, 9gh+ e inversién pericéntrica del 9, pueden en si mis
mas o asociadas a otras causas, estar implicadas en la aparicién de alteracio
nes en la descendencia cuando es 1a mujer portadora.

5.- Finalmente, en la valoracidn cuantitativa de las zonas heterocromiticas
de los cromosomas 1, 9, 16 e Y se ha observado que:

a) Las regiones heterocromiticas de los cromosomas 1, 9, 16 e Y, se contraen
en menor grado que las zonas eucromdticas, y esta diferencia varia dependien
do del tamafio de l1a constriccidn secundaria.

b) Una distribucidn normal de la longitud de los segmentos de banda C y unos
valores medios similares para 1a misma, en varones y mujeres, constituyen un
rasgo caracter{stico de la poblacidn normal.

c) Longitudes extremas de la regidn heterocromitica en los cromosomas 1, 9 y
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16 implican en algunos casos un riesgo para la descendencia.
d) E1 incremento en la longitud de 1a banda C del cromosoma Y puede ser res-
ponsable, aunque no de forma directa, de la aparicion de alteraciones en la

progenie.
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Figura 1.- Diagrama explicativo de las medidas tomadas en
la valoracién cuantitativa de los heteramorfis
mos de los cramosomas 1, 9y 16 (I) y del cro-

mosama Y (I1).
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Figura 2.- Inversidn pericéntrica del cromosoma Y
I Cromosoma Y normal
IT Cromosoma Y invertido
a) Tincidn convencional
b) Tincién de bandas CBG
c) Tincién de bandas QFQ

Figura 3.- Fragilidad del cromosama 16
a) Tincidn convancional
b) Tincién de bandas CBG
¢) Tincidn de bandas GTG

d) Tincién de bandas QFQ
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Figura 4.-

Inversidn pericéntrica del cromosoma 9
Linea superior: Cromosoma 9 normal
Linea inferior: Cramosoma 9 invertido
a) Tincidén de bandas GTG

b) Tincidn convencional

c) Tincién de bandas CBG

d) Tincién de bandas QFQ
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Figura 5.- Variantes morfolégicas de los cromosomas del
grupo D(13-15). Tincién convencional
a) 13s+. Caso C-010
b) 14s+. Caso C-069
c) 15s+. Caso C-067
d) 15p+. Caso C-055
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Figura 6.- Variantes morfolégicas de los cromosomas del grupo
D(13-15). Técnicas de bandas QFQ.
a) 13s+. Caso L-010
b) 14s+. Caso C-069
c) 15s+. Caso C-067
d) 15p+. Caso C-055
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Figura 7.- Grupo G. Variantes heteromérficas
a) 21s+. Tincidn convencional y bandas QFQ. Caso C-(039
b) 22s+. Tincién convencional y bandas QFQ. Caso C-(054

c) 22p+. Tincifn convencional y bandas QFQ. Caso C-(041
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Figura 8.- Fragilidad del cromosoma 17
a) 17ph. Tincidn convencional

b) 17ph. Tincion de bandas QFQ
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Figura 9.-

132

Polimorfismo del cromosoma Y. Diversas variantes
en tincién convencional y con bandas QFQ

a) Y de tamafio inferior al normal. Caso C-027

b) Y normal. Caso C-055

c) Y con discreto incremento de sus brazos larjos.

Caso C-031
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Figura 10.- Heteromorfismos de bandas C, de tamafio y posicifn,

en los cromosomas 1, 9 y 16.
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Figura 11.- Heteromorfismo del crowosans 18
a) Tincién convencional
b) Tincibn de bandas GT6
c) Tincién de bandas CBG
d) Tincién de bandas QFQ
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