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Diagnostico Bioquimico y Genémico

El polimorfismo 9ph 6 inv (9) tendria un rol significativo

en pacientes con problemas reproductivos

>>> La informacién brindada por el laboratorio citogenético es fundamental tanto
para la genética médica como para el estudio de enfermedades causadas por
anormalidades numéricas y/ o estructurales en los cromosomomas.En la actualidad

esta en discusion también su utilidad en problemas relacionados con la infertilidad. En
el siguiente trabajo presentado por laboratorios MANLAB se estudia i el polimorfismo
9gph 6inv(9) tendria unrolsignificativo en pacientes con problemas reproductivos.
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INTRODUCCION:

La Citogenética es el campo de la genética
que comprende el estudio de la estructura, fun-
cion y comportamiento de los cromosomas. El
conjunto de los cromosomas ordenados de acuer-
do a su morfologia y tamafio constituye el cario-
tipo (Figura 1). En la especie humana, el cariotipo
estd formado por 46 cromosomas (23 pares)

organizados en 22 pares autosémicos y un par
sexual (femenino XX, masculino XY). (1) El
cromosoma estd formado a su vez, por dos
cromatides unidas por un centrémero. Este se
divide en dos brazos, el brazo corto denominado
con la letra p y el brazo largo denominado con la
letra q. Toda la informacidn genética de un
individuo esta contenida enlos cromosomas.

El analisis cromosémico usualmente se
lleva a cabo en células en mitosis (divisién celular),
cuando los cromosomas se hacen visibles como
entidades independientes al microscopio dptico.
Luego de identificar cada cromosoma por su
forma, tamafio y propiedades de tincién carac-
teristicas, se puede confeccionar el cariotipo.

Muchas de las alteraciones citogenéticas



son caracteristicas de una enfermedad en parti-
cular o de un subtipo de la enfermedad. Por ello,
alteraciones cromosdmicas especificas proveen
informacion para el diagndstico, prondstico, trata-
miento y asesoramiento para la futura descen-
dencia.

> > Figura 1: Cariotipo masculino normal
46,XY portincion bandeo G1
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del 9) (Figura 2), entre otros, y se encuentran
aproximadamente en el 1,5% de la poblacidn

general (3).

> > Figura 2: A) Ideograma del cromosoma 9
normal y gph. B) Cromosoma 9 normal y 9ph
observados al microscopio Optico por tincidn
bandeo G. La inversion del bloque hetero-
cromatico del cromosoma 9 (9ph) implica un
corrimiento posicional del centrémero (C) que
podria generar un apareamiento menos estable en
meiosis. Fuente: Fundagen

Elgenomahumano se divide en dos partes
funcionalmente diferentes, eucromatinay hetero-
cromatina, que pueden visualizarse en los cromo-
somas. La eucromatina es la parte mas activa del
genoma y mas rica en genes, mientras que la
heterocromatina esta formada por secuencias de
ADN altamente repetidas no codificantes. (2)
Estasregiones de heterocromatina, estansujetasa
polimorfismos.

Los polimorfismos en citogenética son
variantes morfoldgicas en algunos segmentos
cromosomicos que son considerados normales en
la poblacién general, sin que esto repercutaenuna
patologia especifica. Estas variantes morfoldgicas
se expresan en eltamafio de laheterocromatinade
los cromosomas 1, 9, 16 y en los acrocéntricos (13,
14,15,21,22€Y).

De los cromosomas no acrocéntricos, el
cromosoma 9 presenta la mayor cantidad de
variaciones morfoldgicas. Estas variantesincluyen:
9gh+ (mayor cantidad de heterocromatina en el
brazo largo del 9), 9gh- (menor cantidad de
heterocromatina en el brazo largo del 9), 9ph
también denominado inv. (9) (p11q13) (se refiere a
que la heterocromatina se ubica en el brazo corto

A) 9 9ph

B) 9 9ph

Durante mucho tiempo el rol de la hetero-
cromatina en el genoma humano fue desconocido,
ya que variaciones en dicha region son conside-
radas clinicamente no significativas; es decir, se
consideran variantes normales en la poblacién
general que pueden ser transmitidas a la descen-
dencia o aparecer de novo. Sin embargo, su
estudio detallado en poblaciones con fallas repro-
ductivas sigue siendo discutido y controversial.

La infertilidad se refiere a aquellas parejas
que, pudiendo concebir, no son capaces dellevara
término un embarazo. La definicion de esterilidad
es mas estricta, y se refiere al fallo de concebir,
generalmente relacionada con la no existencia de
gametas funcionales.

Durante la meiosis (divisién celular de las
gametas) se producen dos divisiones celulares
consecutivas después de unciclo dereplicacion del
ADN. La primera division requiere un proceso de
reconocimiento y apareamiento de los cromo-
somas homologos, que es la base de larecombina-
cién genética. Los mecanismos subyacentes a la



relacion entre la infertilidad y la presencia de las
variantes cromosdémicas no se comprenden com-
pletamente (4).

>>2> OBIJETIVO:

Estudiar la prevalencia del polimorfismo
9gh+ y del gph (6 inversién del cromosoma 9) en
muestras recibidas en dos Centros de Genética de
Buenos Aires de poblacion que accede a diag-
ndstico citogenético y evaluar su frecuencia en
pacientes contrastornosreproductivos.

>>> MATERIALESY METODOS:

Se realizé un estudio retrospectivo y
descriptivo. Se estudidé la prevalencia de dos
polimorfismos del cromosoma 9 en 4744 muestras
de pacientes consecutivasrecibidas en Fundageny
Manlab en el afio 2018. Se analizaron los cariotipos
de pacientes con diagndstico clinico de infer-
tilidad, esterilidad y abortos espontaneos con
cariotipo normal y la prevalencia del polimorfismo
9phy 9gh+, y se los compard con la poblacién que
consultd por diagndsticos no relacionados con los
anteriores (retrasos mentales y madurativos,
dismorfias y otros). La significancia estadistica se
evalué porelmétodo Chicuadrado.

> >2> RESULTADOS:

De los 4744 pacientes consecutivos con
cariotipo normal, 3150 consultaron por problemas
de fertilidad (1596 cariotipos femeninos, 34%; 1554
cariotipos masculinos, 33%); 1594 consultaron por
otros motivos (720 cariotipos femeninos, 15%; 874
cariotipos masculinos, 18%) (Figura 3).

En aquellos pacientes que consultaron
por problemas de fertilidad, se estudid la
prevalencia de los polimorfismos del cromosoma
9,incluyendo el 9gh+y el gph. Sibienno se observd
una diferencia significativa entre cariotipos
femeninos y masculinos en la distribucion del
9gh+, si se observé diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a la distribucién del otro
polimorfismo estudiado: 9ph. (Figura4;tabla1).

Si bien se observa una prevalencia similar
de 9gh+ en pacientes femeninos y masculinos cuyo
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motivo de consulta es por problemas de fertilidad,
se observa una mayor prevalencia de la inversidn
del bloque heterocromatico del cromosoma 9 en
pacientes masculinos.

>> Figura 3: Los problemas de fertilidad
incluyen consultas por esterilidad, infertilidad y
abortos a repeticion. El total de la muestra suma-
riza 4744 pacientes atendidos.
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>> Figura 4: Prevalencia de polimorfismos
del cromosoma 9 en pacientes que consultan por
fertilidad.
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> > Tabla 1: Prevalencia de polimorfismos del
cromosoma 9 en pacientes que consultan por
fertilidad. (% dela poblacién estudiada)

9ph 9ph+
Femenino 0,88 0,95
Masculino 1,30 0,85
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Luego se estudidé la prevalencia de los
polimorfismos del cromosoma 9, incluyendo el
9gh+ y el 9ph en aquellos pacientes que consulta-
ron por otras causas no relacionadas a problemas
defertilidad (Tabla 2y Figuras).

> > Figuras: Prevalencia de polimorfismos del
cromosoma 9 en pacientes que consultan por
otras causas.
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sulta por causas de fertilidad. De esta manera, el
riesgo (odds ratio, OR) de portar la inversién del
bloque heterocromético del cromosoma 9 (9ph)
en la poblacién masculina infértil, es de 3.79 (1.07-
16.03).

> > Grafico 6: Prevalencia del 9ph en pacien-
tesmasculinos.
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>> Tabla 2: Prevalencia de polimorfismos del
cromosoma 9 en pacientes que consultan por
otras causas (% delapoblacién estudiada).

m9ph

0120 -—--
0,00 *
otros motivos de consulta consulta por fertilidad

9ph 9ph+
Femenino 0,98 0,28
Masculino 0,34 0,46
*p=0.02

Si bien se observa una prevalencia esta-
disticamente similar de 9gh+ en pacientes feme-
ninos y masculinos cuyo motivo de consulta es por
otras causas, se observa una menor prevalencia de
la inversion del bloque heterocromatico del cro-
mosoma 9 en pacientes masculinos.

En la poblacidn femenina no se observa
diferencia de prevalencia del 9ph entre problemas
de fertilidad y otras causas de consulta (no se
muestra grafico), pero en la poblacién masculina,
se observa una subrepresentacion del 9ph en
consultas por otras causas, y una prevalencia
mayor en consultas por causas de fertilidad (Figura
6).

A su vez, consecuentemente, se observa
diferencia estadisticamente significativa (p=0.02)
entre poblacidon femenina y masculina que con-

>>> DISCUSION:

Como mencionamos anteriormente, los
polimorfismos son regiones de heterocromatina
que estan amplificadas o disminuidas en determi-
nados cromosomas, afectando no sola-mente el
tamano del cromosoma, sino también su localiza-
cion. Estas variantes morfoldgicas son actual-
mente consideradas normales dentro de la pobla-
cién general, sin que esto repercuta en una pato-
logia especifica (5,6); sin embargo, su estudio
detallado en poblaciones con fallas reproductivas
ha sido discutido y controversial (2-7). Existen
autores que concluyen que las variantes cromo-
sdmicas no tienen efectos fenotipicos y, por otro
lado, también hay un nimero considerable de pu-
blicaciones que aportan datos en sentido contrario

(2,8,9,10).

Los mecanismos subyacentes a la relacion
entre lainfertilidad y la presencia de tales variantes
cromosdmicas no se comprenden completa-
mente. Una de las hipdtesis actuales se basa en un
posible efecto negativo de los polimorfismos en el
acoplamiento y segregacion de cromosomas
meidticos. En este sentido, algunos estudios han
demostrado que los heteromorfismos en un
estado heterocigdtico podrian causar inesta-




bilidad en el emparejamiento de cromo-somas
homdlogos durante la profase |, promoviendo una
segregacion cromosdmica andmala durante la
meiosis. Esta situacién podria, conducir a
frecuencias mas altas de aneuploidias en las ga-
metasresultantes (11,12,13).

Se sabe que la regidn pericéntrica del
cromosoma 9 situada entre las regiones 9p11-12 'y
9q11-12/13 es rica en heterocromatina en la que
abundan repeticiones de ADN satélite. La secuen-
ciacion del ADN y la cartografia del cromosoma 9
ha permitido demostrar recientemente, que este
cromosoma es estructu-ralmente muy polimérfico
y contiene la region mas larga de heterocromatina
que hayenlosseres humanos(14)

En los ultimos afos, varios estudios han
analizado la relacidn entre las alteraciones cromo-
sémicas y la infertilidad (15). En alguno de estos
estudios se ha visto que las variantes cromo-
sdmicas se encuentran en una frecuencia mas ele-

vada en pacientes infértiles que en la poblacion ge-
neral (16,2,17) En este trabajo, se pudo demostrar
una relacion significativa entre los pacientes mas-
culinos portadores de la variante 9ph y la infer-
tilidad.

Si bien existe numerosos datos a favor de
la hipdtesis del papel del 9ph en la infertilidad, la
European Cytogeneticists Association (ECA) no
recomienda incluir la inversidon del cromosoma 9
(9ph) en los informes citogenéticos (18,19). Sin
embargo, al no existir una directiva especifica,
pueden producirse discrepancias entre labora-
torios. Es por esto que, a fin de evitar confusiones,
creemos que esrecomendable informarla variante
gph éinv (9) (p11q13), pero detallando claramente
que se trata de una variante de la normalidad sin
efectos clinicamente relevantes demostrados
hastaelmomento (11).

AUn con los avances que presenta la
citogenética molecular, la citogenética clasica
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sigue siendo una herramienta fundamental parala
deteccidon de aberraciones cromosdémicas inclu-
yendo ganancias y pérdidas de segmentos del
genoma y rearreglos entre cromosomas, siendo
esto crucial al momento de definir el diagndstico
de un paciente con problemas de infertilidad. La
prevalencia de un 15% de Esterilidad sin causa
aparente (ESCA) segun la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva (ESRM) dentro de la
poblacién de individuos con infertilidad, denota la
importancia del analisis de los polimorfismos como
el estudiado en este trabajo.

>>> CONCLUSION:

La prevalencia general de los polimor-
fismos estudiados coincide con la literatura
(20,21,22,23). Nuestros resultados indican que el
polimorfismo 9ph en la poblacién masculina
podria asociarse a fallas reproductivas. Muchas de
las causas de las fallas reproductivas siguen siendo
desconocidas. Los polimorfismos podrian ser uno
de los factores que perturben la gametogénesis
normal, generando una estructura de aparea-
miento menos estable, con menor nimero de
crossing overs o promoviendo por efecto intercro-
mosdémico, una migracién no adecuada de los
cromosomas circundantes en anafase.

La diferencia entre la biologia de la ovogé-
nesis y la espermatogénesis se revela también en
éste darea, donde una alteraciéon cromosdmica
similar se relaciona con una disminucion en la
fertilidad sélo parala poblacién masculina.

El estudio de aneuploidias en esperma-
tozoides por medio de técnicas de citogenética
molecular como el FISH (Fluorescencia por hibri-
dacidn in situ), podra ahondar en los mecanismos
causantes de la disminucidn en la fertilidad de esta
poblacién y eventualmente contribuir a disminuir
la poblacién de pacientes con esterilidad sin causa
aparente. Aun con los avances que presenta la
citogenética molecular y la biologia molecular, la
citogenética cldsica continia siendo una herra-
mienta fundamental para los médicos en su ardua
tarea de definir el diagndstico de un paciente ante
problemas defertilidad. =
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