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I NTRODUCCIO

Les anomalies cromosomiques constitucionals son responsables de 60 o

mes sindromes , essent mes frequents que totes les malalties mendelianes.

S'estima que aproximadament en un 0,7-0,9 %, dels naixements , en un 2% de

tots els embarassos de dones de mes de 35 anys , i en mes del 60% de tots els

avortaments espontanis de primer trimestre , es presenten alteracions

cromosomiques.

Les alteracions cromosomiques son numeriques o estructurals i poden

afectar Cant els cromosomes autosomics corn els sexuals . Les alteracions

numeriques mes frequents corresponen a les aneuploidies que inclouen

majoritariament trisomies i monosomies, completes o parcials . En les anomalies

estructurals es troben implicats un o mes cromosomes . Quan hi ha nomes un
cromosoma trobern delecions , duplicacions , inversions , i les anomalies mes
frequents entre dos cromosomes son les translocacions reciproques, i les
translocacions robertsonianes ( entre cromosomes acrocentrics).

Una quantitat anomala de material genetic existent en el zigot pot
distorsionar el patr6 normal de creixement durant 1 ' embriogenesi i la
morfogenesi intrauterina . Moltes de les anomalies cromosomiques , trisomies

i sobretot monosomies , tenen un efecte letal sobre el fetus donant Iloc de forma
precoc o mes tardanament a un avortament . La trisomia es 1'anomalia mes
frequent amb una incidencia del voltant de 0,5% en nascuts vius i del 24% en
avortaments espontanis , i es la que determine una malaltia clinica mes
significativa . Les aneuploTdies es produeixen com a consegiiencia d'una no
disjuncio (separacio anomala dels cromosomes) durant la divisio cellular en
la meiosi I o meiosi II . Mitjancant marcadors en el DNA s'ha demostrat que els
errors durant la primera divisio meiotica materna son els responsables del 70-
80%> de les trisomies.

No es coneix la causa de no disjuncio meiotica, pero esta comprovat que
incrementa amb 1'edat de la mare . Per exemple la incidencia de la sindrome de
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Down, trisomia 21, augmenta considerablement a partir dels 35 anys. I es a

partir d'aquesta eclat que es recomana un estudi citogenetic prenatal per

determinar la presencia d'una aneuplo'idia en el fetus.

Les anomalies numeriques s'originen amb mes frequencia durant l'oogenesi

mentre que les anomalies estructurals succeeixen durant 1'espermatogenesi.

Quan la no disjuncio esdeve despres de la fecundacio, es produeix un

mosaicisme en cel-lules somatiques essent els mes frequents els que impliquen
els cromosomes sexuals.

Al voltant del 80% dels mosaicismes s'originen a partir d'un zigot animal,

generalment una trisomia. En les primeres divisions una no disjuncio pot

produir una perdua d'un cromosoma i aixo dona lloc a una cellula diploide.

Segons el cromosoma perdut, la linia cellular pot tenir un cromosoma de cada

progenitor, o pot succeir que tots dos siguin del mateix progenitor produint

una disomia uniparental. Quan la linia trisomi.ca queda limitada a un teixit

extraembrionari es forma un mosaic confinat a la placenta amb un embrio cromo-

somicament normal, que en alguns casos ha estat associat a retard de creixement.
A mes de les anomalies constitucionals esmentades, hi ha anomalies

adquirides, tan estructurals com numeriques, associades a processos
neoplastics. Esta acceptat que aquestes anomalies tenen importancia tant en

l'establiment com en la progressio del tumor. Els punts de trencament, en

aquestes alteracions, no estan distribuits a l'atzar pel genoma sing que apareixen

localitzats en regions cromosomiques especifiques.

Segons una hipotesi recent, algunes neoplasies podrien tenir 1'origen en

trisomies derivades d'una no disjuncio meiotica i posteriorment confinades a

un determinat teixit, doncs algunes trisomies s'han trobat frequentment

associades a un desenvolupament neoplastic especific.

T$CNIQUES CITOGENETIQUES

La millora de les tecniques citogenetiques com l'obtencio de cromosomes
d'alta resolucio (aproximadament 800 bandes per dotacio haploide) permet

determinar reorganitzacions petites, duplicacions i delecions, de 2000 a 3000
kb de la cadena de DNA. No obstant, el gran avenc ha estat amb la introduccio

de la citogenetica molecular. La tecnica d'hibridacio in situ distingeix

l'estructura cromosomica amb un nivell de resolucio, de menys de 1000 kb,

molt superior al de les tecniques citogenetiques convencionals.

Aplicant la tecnica d'hibridacio in situ es poden localitzar sequencies

especifiques del DNA dins del cromosoma facilitant la identificacio de:

microdelecions i material addicional, alteracions numeriques, sexe cromosomic

util per al diagnostic prenatal de malalties lligades al cromosoma X, petites

translocacions, 1'origen de cromosomes marcadors (fragments cromosomics

de dificil identificacio), com tambe precisar els cromosomes implicats en una

reorganitzacio. Un altre avantatge que presenta aquesta tecnologia es la

possibilitat d'analitzar nuclis interfasics i un major nombre de cellules, que es
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especialment util per a determinar el percentatge d'anomalies en casos de

mosaicisme. Tambe es poden localitzar gens com oncogens i gens associats a

sindromes determinades per un unic gen.

Aquesta tecnica es basa fonamentalment en la utilitzacio de sondes, segments

de DNA, que poden hibridar amb sequencies uniques de 15 a 150 kb localitzades

en gens especifics, amb sequencies altament repetitives localitzades en regions

centromeriques i amb cromosomes sencers, sobre extensions cromosomiques

o en tot tipus de material fixat en un portaobjectes. Aquesta tecnica no subs-

titueix, pero, l'estudi cromosomic convencional, ja que en la major part dels

casos la sospita d'una anomalia permet elegir la sonda adequada.

MALFORMACIONS CONGENITES DEGUDES A ANOMALIES AUTOSOMIQUES

Algunes de les alteracions dels cromosomes autosomics viables, com la

trisomia 21, i altres trisomies o monosomies parcials, son compatibles amb la

supervivencia. La seva frequencia es de 1 cada 800 nounats. La major part de

les aneuploidies es tradueixen clinicament en un fenotip dismorfologic variable

i malformacions multiples congenites en el naixement. En una major frequencia

hi ha afectacio craneofacial i el retard mental es gairebe una caracteristica

invariable donat que el cervell es un dels organs mes vulnerables a qualsevol

minima alteracio cromosomica. Les anomalies cardiovasculars estan

incrementades quatre vegades respecte a la poblacio general, essent-ne la mes

frequent la comunicacio interventricular.

Hi ha un patro de malformacions caracteristic en algunes sindromes, com

la sindrome de Down (trisomia 21) amb un perfil facial aplanat, obertures

palpebrals obliques, braquicefalisme, plec simiesc palmar i clinodactilia; la

sindrome de Patau (trisomia 13) amb microftalmia, llavi i fenedura palatina,

polidactilia i orelles d'implantaciobaixa i peus en piolet; la sindrome d'Edwards

(trisomia 18) amb microcefalia i dolicocefalia, obertures palpebrals horitzontals

i curtes, sobreposicio dels dits de les mans el tercer sobre el cinque, i hipertonia

generalitzada. No obstant, en d'altres, com la sindrome del Crit du chat (5p-),

la sindrome de Wolf Hirchhorn (4p-) i aneuploidies parcials, hi ha una gran

variabilitat clinica de dificil diagnostic.

Les malformacions o anomalies menors mes frequents corresponen a les

extremitats, principalment les mans. En general hi ha un predomini de les

malformacions craneofacials associades significativament a altres

ma I formacions. No obstant, no hi ha cap anomalia amb suficient valor predictiu

per constituir un indicador d'una cromosomopatia.

La reorganitzacio del material genetic, com les translocacions aparentment

equilibrades, no tenen repercussio fenotipica en la major part del casos. No

obstant, quan aquestes son de novo, se'ls pot atribuir la causa d'algun retard

mental i/o malformacions. En alguns casos de retard mental s'ha comprovat

que es degut a un efecte d'una disomia uniparental o que deriva d'una petita

perdua de material genetic.
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MALFORMACIONS CONGENITES DEGUDES A ANOMALIES DELS CROMOSOMES SEXUALS

Les aneuploldies dels cromosomes sexuals son les alteracions

cromosomiques mes frequents en l'especie humana (se'n diagnostiquen

prenatalment a l'entorn de 1 /250 amniocentesis). La incidencia en els nens es

de 1/400 i en les penes de 1 / 750.

Tant les anomalies numeriques com estructurals dels cromosomes sexuals

tenen un efecte sobre el fenotip menys deleteri que les aneuploidies

autosomiques. S'associen a trastorns fisics, de comportament i/ode l'intel•lecte,

la severitat dels quals dependra del cromosoma implicat i sobretot a l'efecte de
dosi genica. El factor de dosi genica fa referencia al fet que sols es necessari un

cromosoma completament actiu per tal que s'expressi la mateixa quantitat de
gens lligats al cromosoma X en barons i femelles. La inactivacio del X esta
controlada pel gen XIST (X Inactive Specific Transcript) i a traves de la unio
amb el XIC (Centre d'inactivacio del X) localitzat en Xgll.2-q13 s'iniciaria el
proces de l'heterocromatitzacio. Alguns gens es lliuren de la inactivacio. En la
sindrome de Turner (45,X), Punic cromosoma X present no esta inactivat.

Quan hi han desequilibris del material genetic del cromosoma X hi ha
afectacio predominantment del desenvolupament puberal.

La sindrome de Turner es 1'alteraci6 cromosomica sexual mes frequent. Es
presenta en 1:3000 nascudes vives i representa un 10% del total d'avortaments.
Es caracteritza per uns trets basics: infantilisme sexual, gonades en cinta i talla
baixa. No obstant, 1'expressi6 clinica es molt variable ja que la majoria de
pacients amb clinica de sindrome de Turner presenten mosaicismes.

La sindrome de Klinefelter o 47,XXY presenta una incidencia molt elevada

d'aproximadament 1/500 nounats. Es diagnostica en la pubertat o en l'edat

adulta per la presencia d'anomalies en el desenvolupament sexual amb

microorqufdia i azoospermia. Es una de les causes mes frequents d'infertilitat.

Les anomalies del cromosoma Y son tambe ben tolerades, ja que gairebe tot

el cromosoma esta compost de material genetic inactiu. El factor de determinacio
testicular esta codificat pel gen SRY localitzat en el brae curt i juntament amb
altres gens tant autosomics com lligats al cromosoma X, son els responsables
de la diferenciacio de la gonada que es converteix en testicle. Els individus amb

alteracions estructurals del cromosoma Y poden desenvolupar-se com homes,

clones o genitals ambigus depenent de la regio delecionada i de l'existencia

d'una linia 45,X. En la sindrome dels homes XX, esta demostrat que segiiencies
de DNA especifiques del cromosoma Y estan presents en la majoria dels casos.

S'origina per un intercanvi anomal entre els cromosomes X i Y a la meiosi

paterna. La sindrome dones XY es caracteritza per no desenvolupar testicles ni

ambiguitat sexual, pero presentee les gonades en cinta. Mitjancant tecniques

moleculars s'ha descrit l'absencia del gen SRY o de mutacions en aquest gen.

Els casos amb fenotip femeni i disgenesia gonadal, amb presencia de

material del cromosoma Y presenten un gran rise de desenvolupar gonado-

blastoma (ex. 45,X/46,XY).
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SINDROMES DE GENS CONTIGUS I MENDELIANS

Algunes microdelecions estan associades de forma esporadica al

desenvolupament d'una malaltia mendeliana, be com un caracter degut a un

unic gen, o be formant part d'una sindrome de gens contigus quan les

anomalies fenotipiques son complexes. Aixf, per exemple, la lisencefalia pot

apareixer de forma aillada o esser la caracteristica principal de la sindrome de

Mieller Diecker (dell7p13), i el retinoblastorna tambe es pot presentar aillat o

formant part d'un quadre sindromic (dell3ql4).

D'altres sindromes es caracteritzen per presentar un fenotip dismorfic

caracteristic, en que hi ha afectats diversos gens contigus: S. de Langer-Giedon

(de18g24), S. d'Angelman i S. de Prader-Willi (dell5qll-13), S. de Beckwith-

Wideman (dupllpl5), Rubinstein-Taybi (16p13) i S. de Di George (de122g11).

Les S. d'Angelman i de Prader-Willi mostren la delecio en la mateixa regio

del cromosoma 15. La distinta expressio fenotipica d'aquestes dues sindromes

esta influida per l'origen parental de la delecio, anomenant-se aquest fenomen

imprinting>> genomic. Quan la delecio prove del pare esdeve la sindrome de

Prader-Willi i si procedeix de la mare es produeix la sindrome d'Angelman.

Aquest proces el confirmen els casos de disomia uniparental, els dos

cromosomes homolegs procedeixen del mateix progenitor. La disomia

uniparental materna del cromosoma 15 es la causa del 30% de la sindrome de

Prader-Willi i la paterna en el 5% de la sindrome d'Angelman.

La caracteritzacio d'una alteracio cromosomica associada a totes aquestes

patologies ha ajudat a mapar els Bens implicats directament amb la malaltia.

Amb la tecnica d'hibridacio in situ es poden diagnosticar molts dels pacients

afectes d'aquestes malalties. Altres malalties mendelianes associades a
alteracions cromosomiques son les sindromes d'inestabilitat cromosomica

com la sindrome de Bloom, Anemia de Fanconi i Ataxia telangiectasi. Son
desordres autosomics recessius que es caracteritzen per presentar trencaments
en els cromosomes degut a una reparacio disminuida del DNA. Totes aquestes
sindromes presenten una afectacio neurologica i deficiencies en el sistema
immunitari amb un increment del rise de malignitat.

Per ultim, comentarem la sindrome de fragilitat del cromosoma X, la segona
causa de retard mental despres de la sindrome Down, amb una frequencia de 1
cada 1500 nens i 1 en 2500 nenes. Hi ha una alteracio en la condensacio de la
cromatina expressant-se citogeneticament en un punt fragil Xq27.3 (FRAXA).
Recentment s'ha descrit un altre punt fragil en Xq28 (FRAXE) associat a un tipus
de retard mental moderat. Fins al moment son poques les families reportades.

Per a la seva expressio citogenetica, cal emprar condicions especials de
cultic. Utilitzant un medi de cultiu deficient en acid folic o timidina o afegint-
hi inhibidors del metabolisme del folat s'obte una expressio de la fragilitat que
oscil-la entre el 10 i 50% en homes afectats. En les doves portadores obligades
fenotipicament normals, aproximadament la meitat mostra fragilitat
cromosomica, pero amb un percentatge molt baix. D'altra banda un 30% de les
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dones portadores presenten un retard mental lleuger i en el 60% dels casos

expressen la fragilitat. Donat que la mutacio ja esta caracteritzada, per una

repeticio del triplet CGG del gen FMRI es aconsellable fer un estudi molecular

del DNA per detectar amb mes fiabilitat 1'estat de portadora i per poder oferir

un diagnostic prenatal.

INFERTILITAT

Els estudis cromosomics realitzats en poblacio d'homes que consulten per

infertilitat clinica mostren que la frequencia d'anomalies cromosomiques en

aquests pacients es superior a la poblacio general. La presencia d'alteracions

cromosomiques pot alterar la funcio reproductora, be per tenir una accio

especifica sobre la gonada o per actuar sobre la diferenciacio i maduracio de

les cel•lules germinals.

La incidencia d'anomalies cromosomiques en la infertilitat masculina esta

estimada al voltant del 5%, amb una proporcio d'anomalies sexuals tres

vegades superior a les anomalies autosomiques. Les anomalies dels cromo-

somes sexuals, particularment la formula 47,XXY, es la mes frequent. Les

anomalies autosomiques equilibrades tambe poden alterar l'espermatogenesi,

essent les mes frequents les translocacions robertsonianes t(13;14). El defecte

gonadal en els individus XXY es una atresia testicular relacionada amb una baixa

supervivencia de les cel•lules que contenen dos cromosomes X en comptes d'un.

Les reorganitzacions equilibrades bloquen la maduracio de les cel•lules

germinals. Un dels mecanismes proposats es l'associacio de la translocacio

amb la vesicula sexual que interferiria amb la inactivacio del cromosoma X

durant la profase I meiotica, donant lloc a desordres metabolics responsables

de la mort cellular. Aixo explicaria que l'oogenesi no s'afectes amb la pres^ncia

d'anomalies cromosomiques equilibrades.

Els individus del sexe mascul% portadors presenten generalment una

oligospermia severa. No obstant, la mateixa anomalia pot expressar-se de

forma molt variable, des d'una esterilitat, amb absencia de formacio d'esper-

matozoides, fins a una fertilitat normal, amb un recompte d'espermatozoides

dins els valors de normalitat.

Les translocacions equilibrades sovint tambe es diagnostiquen en parelles

amb mes de dos avortaments. Durant la meiosi I, els cromosomes que formen

part d'una translocacio s'aparellen amb els seus homolegs no translocats

formant un tetravalent. D'aqui, se'n deriven gametes normals, gametes amb la

translocacio equilibrada i d'altres amb duplicacions i deficiencies. Si la quantitat

de material translocat es gran, donara Iloc a un producte inviable. Mentre que

si es petita, hi ha un rise incrementat de descendencia amb anomalies. Per

altres reorganitzacions equilibrades, com les inversions, succeix el mateix.

Estudis de la meiosi en cel-lules espermatogeniques d'homes infertils amb

cariotip normal mostren la presencia d'anomalies que majoritariament afecten

a l'aparellament (sinapsi dels cromosomes homolegs durant la profase I).
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L'alteraci6 mes frequent es la de sinapsi (separaci6 precoc dels cromosomes
homolegs) que provoca una disminuci6 en el nombre de quiasmes, produint

un blocatge a la meiosi. S'estima que la incidencia d'anomalies meiotiques es
al voltant del 4%.

NEOPLASIES HEMATOLOGIQUES I TUMORS SOLIDS

Els canvis cromosomics inclouen alteracions numeriques amb perdua o
addici6 d'un cromosoma o canvis estructurals corn delecions, inversions,

insercions i translocacions que poden ser equilibrades o desequilibrades. Son
molt frequents en les leucemies i en limfomes i sovint apareixen corn a un unic
canvi en el cariotip. Les translocacions generen un intercanvi de material
genetic que a vegades pot donar hoc a una quimera, en la qual el gen expressa
una proteina anomala. Aquests gens, anomenats oncogens, alterats podrien
esser responsables de la induccio d'una proliferaci6 cellular anomala. El
cromosoma Philadelphia (Ph+), associat classicament a la leucemia mieloide
cronica, es consegi.iencia d'una translocaci6 reciproca entre els cromosomes 9
i 22. A nivell molecular hi ha una fusi6 directa de dos gens, l'oncogen abl situat
en el cromosoma 9 i el denominat bcr situat en el cromosoma 22. Aquesta fusio
d6na hoc a una nova protelna hibrida anormal, que s'expressara en aquelles
cel•lules que presentin la translocacio. El 95% dels pacients amb leucemia
mieloide cronica i en 25-30% dels casos amb leucemia limfoblastica aguda
mostren el cromosoma Ph+.

Dins de les leucemies agudes d'estirp mieloide s'han publicat uns 3500
casos amb alteracions cromosomiques numeriques i/o estructurals. Cada
subtipus de leucemia presenta associada un tipus de reorganitzaci6
cromosomica amb una especificitat que, en alguns casos, arriba al 100%. Els
canvis mes frequents s6n delecions totals o parcials dels cromosomes 5 i 7 o
trisomia 8. La translocacio reciproca entre els cromosomes 15 i 17 es especifica
de la leucemia promielocitica.

Dins de les leucemies d'estirp limfoide s'han descrit mes de 1500 casos amb
alteracions cromosomiques associades de forma especifica. Algunes de les
alteracions que afecten la banda 14g11 apareixen en les leucemies limfo-
blastiques agudes de cel•lules T. Es produeixen reordenacions que impliquen
els Bens que codifiquen els receptors a i S de les cel•lules T, localitzats a la
banda 14g11. L'efecte molecular de la translocaci6 es que el gen procedent de
l'altre cromosoma en situar-se prop dels gens dels receptors, deixa d'esser
regulat en condicions normals i s'expressa de forma alterada.

En el cas de les leucemies mieloides, el cariotip es considera mes corn una
eina de diagnostic, mentre que en les leucemies limfoides el cariotip to una
utilitat mes de pronostic. Esta establert, per exemple, que un cariotip hiper-
diploide sense alteracions estructurals to bon pronostic, mentre que un cariotip
amb alteracions estructurals es de mal pronostic. Per exemple, la presencia de
translocacions t(4;11) i t(9;22) tenen un pitjor pronostic que altres alteracions.
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La tecnica FISH es titil quan hi ha poc material o aquest es inadequat per als

estudis citogenetics i en el seguiment del transplantament de moll de l'os per

diferenciar les cel.lules del donant i del malalt quan aquests son de sexe

diferent. La FISH tambe s'utilitza per a l'analisi de tumors solids. Actualment

la tecnica d'hibridacio genomica comparada s'esta imposant per a l'analisi

d'anomalies cromosomiques presents en tumors. Consisteix en la competitivitat

de dos DNA genomics, test i referencia, per hibridar amb els cromosomes

metafasics procedents d'individus normals. Un increment del nombre de

copies de la segi.iencia de DNA es visualitza com un augment dels senyals

fluorescents del DNA problema. Les perdues son detectades com un increment

relatiu dels senyals fluorescents del DNA de referencia. Aquesta tecnica to

l'avantatge d'utilitzar-se en teixit tumoral fresc, fixat amb formol o parafinat.

INDICACIONS PER A LA SOL•LICITUD D'UN CARIOTIP

1.-Sospita o confirmacio d'una sindrome cromosomica ode gens contigus.

2.-Anomalies multiples congenites i/o retard mental. 3.- Retard mental familiar.

4.-Retard de creixement. 5.-Problemes de fertilitat: amenorrea, avortaments

multiples >_2, esterilitat masculina. 6.-Fetus morts. 7-Diagnostic prenatal: mares

de 35 o mes anys, malformacions, antecedents de cromosomopatia. 8.-Processos

hematologics malignes i tumors solids.
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