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RESUMEN

Introduccién: El hallazgo de un heteromorfismo o variante cromosémica durante la realizacion
del estudio citogenético constituye un dilema para el diagndstico y el proceso de asesoramiento
genético debido a las dificultades que pueden existir para poder discriminar entre una alteracion
patogénica y una variacion estructural sin efectos adversos en el fenotipo del paciente; son
varios los autores que asocian las variantes heteromoérficas presentes en el cromosoma 9 con
infertilidad, abortos espontaneos y trastornos mentales, especificamente la esquizofrenia y el
trastorno afectivo bipolar. La esquizofrenia es un trastorno mental que afecta a la poblacion
mundial con una prevalencia del 1% y una heredabilidad de hasta el 80%.

Objetivo: ldentificacion de heteromorfismos en el cromosoma 9 con posible asociacién con la
esquizofrenia en individuos de la poblacién cubana.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo transversal. La muestra estuvo constituida por 263
individuos con esquizofrenia. Se utilizé la técnica de cultivo de linfocitos en alta resolucion para
la obtencion de metafases Utiles para estudio.

Resultados. Se identificaron 20 individuos con heteromorfismos del cromosoma 9
especificamente, 13 inversiones pericéntricas de la zona heterocromatica inv(9)(p11q13), 7 con
aumento de la region heterocromatica (9gh+).

Conclusiones. La elevada frecuencia en esta poblacion de la inversion pericéntrica (p119ql13) y
el aumento de la regidon heterocromaéatica del cromosoma 9 demuestra su implicacion como un
posible locus de susceptibilidad para la esquizofrenia, que podria estar localizado en uno de los
puntos de ruptura implicados.

Palabras clave: Aberraciones cromosémicas, esquizofrenia, analisis citogenético,
heteromorfismo, variantes cromosémicas.



ABSTRACT

The finding of a heteromorfism or chromosomic variant during the cytogenetic study constitute a
problem to diagnose and the process of genetic expert advice due to difficulties that can exist
to differentiate between a pathogenic alteration and a structural variation without adverse
effects in the patients’ phenotype. There various authors that associate the heteromorfic
variants present in the chromosome 9 with infertility, spontaneous miscarriage and mental
disorders specifically the schizophrenia and affective bypolar disorder. The schizophrenia is a
mental disorder that affects the world population with a prevalence of 1% and 80% of
inheritance.

Objective: To identify heteromorfisms in chromosome 9 with a possible association to
schizophrenia in individuals of the Cuban population.

Methods: A transversal and descriptive study was carried out. The sample had 263 individuals
with schizophrenia. Lymphocytes culture technique was used in high resolution to obtain useful
metaphases for the study.

Results: Twenty individuals with heteromorfism of chromosome 9 were identify, 13 pericentric
inversions of the heterochromatic zone inv (9) (p11g13). Seven with an increase in the
heterochromatic region (9gh+).

Conclusions: The higher frequency of pericentric inversion ((p11gl13) in this population and the
increase of the heterochromatic region of the chromosome 9 shows its implication as a possible
locus of sensitivity for schizophrenia that could be located in one of the implicated rupture points
Keywords: chromosomic aberration, schizophrenia, cytogenetic analysis, heteromorfism,
chromosomic variants.

INTRODUCCION

Al realizar un estudio citogenético, en ocasiones, puede detectarse algunas variaciones
apreciables en la morfologia de los cromosomas sin que el fenotipo del paciente se encuentre
afectado. Estas variaciones son conocidas como “heteromorfismos” y se encuentran presentes
en regiones cromosémicas microscopicamente visibles donde el tamafio, la morfologia y las
propiedades en la coloracién pueden diferir entre cromosomas homaologos. Algunos de los
heteromorfismos que suelen aparecer con mas frecuencia se hallan en las regiones
heterocromaticas de los cromosomas 1216 y Y, al igual que en los satélites y tallos de
cromosomas acrocéntricos.®2

El cromosoma 9 es altamente polimoérfico, contiene el segmento autosémico mas largo de
heterocromatina, el cual es heteromorfico en el 6-8% de los humanos, las inversiones
pericéntricas ocurren en el 1% de la poblacion. La secuencia de la eucromatina comprende

109 044 351 pares de bases y representa mas del 99.6 % de la regiéon pericentromérica. Existen
95 genes en este cromosoma reportados hasta el momento como asociado a enfermedades,
entre las que se encuentran las asociadas a trastornos neurodegenerativos de herencia
autosoémica recesiva y que se caracterizan por presentar sintomas neurolégicos.*

Las variantes heteromorficas del cromosoma 9 son las mas frecuentes en los seres humanos
después de aquellas presentes en los cromosomas acrocéntricos. Estas variaciones incluyen
mayormente cambios en la extension de la heterocromatina pericentromérica o la inversion de la
region heterocromatica pericentromérica entre las bandas p11 y q13.5¢

Son varios los autores que sugieren una asociacion de los heteromorfismos en individuos con
trastornos mentales, especificamente en la esquizofrenia y el trastorno afectivo bipolar. Estos
trastornos mentales son considerados enfermedades complejas por lo desconocida que es su
patogenia y por los distintos factores genéticos y ambientales implicados en su desarrollo. En la
literatura son considerados de origen multifactorial y conocidos como enfermedades comunes.”
La esquizofrenia es un trastorno mental que agrupa variantes crénicas y graves en personas con
alteraciones en la percepcion o la expresiéon de la realidad. Se caracteriza por alteracion
sostenida de varios aspectos del funcionamiento psiquico del individuo, principalmente de
conciencia de la realidad, y una desorganizacidon neuropsicoldgica mas o menos compleja, en



especial de las funciones ejecutivas. 8

Estudios citogenéticos y moleculares han permitido conocer un gran nimero de aberraciones
cromosomicas en individuos con esquizofrenia que involucran tanto cromosomas autosémicos
como sexuales. °

Los objetivos de este trabajo estuvieron dirigidos a identificar heteromorfismos en el cromosoma
9 y evaluar la frecuencia de estos, en individuos de la poblacién cubana con esquizofrenia.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal. El universo de estudio estuvo conformado

por individuos con esquizofrenia, diagnosticados segun criterios propuestos en el Manual
Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-1V) formulado por la Asociaciéon
Americana de Psiquiatria y la CIE-10 emitido por la OMS para Trastornos Mentales.%1. La
muestra de estudio fue conformada por 263 individuos con diagndstico de esquizofrenia del
Hospital Psiquiatrico de La Habana.

Se aplicé un instrumento para la recogida de datos adecuados a las caracteristicas de la
investigacion, (edad del paciente, edad de comienzo de la enfermedad, antecedentes familiares
de trastornos mentales), lo que permitié la construccién de los arboles genealdgicos. Los tutores
legales brindaron su consentimiento para participar en el estudio, cumpliendo con los
procedimientos éticos establecidos en una investigacion cientifica. Se respetaron en todo
momento los principios de autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia, asi como la
confidencialidad de los datos.

A los mismos se les realizé una evaluacion Clinico Genética y se le tom6 muestra de sangre
periférica para realizar el estudio citogenético. La obtencion de cromosomas fue realizada a
través de la técnica de cultivo de linfocitos en alta resolucion estandarizada en el laboratorio de
Citogenética del Centro Nacional de Genética Médica de Cuba. En la descripcion de los cariotipos
se empled la nomenclatura sugerida por el ISCN 2013 (Internacional System for Human
Cytogenetic Nomenclature 2013). 12

RESULTADOS

De un total de 263 individuos con esquizofrenia, 107 correspondieron a individuos del sexo
femenino para un 40,68 % y 156 del masculino lo que representé un 59,32 %. Presentaron
cariotipo normal 243 individuos para un 92,32 %. Se identificaron 20 individuos con
heteromorfismos del cromosoma 9 especificamente, 13 inversiones pericéntricas de la zona
heterocromatica inv(9)(pl11;q13), 7 con aumento de la regién heterocromatica (9gh+).

Tabla 1. Frecuencia de la inversion y aumento de la regidn heterocromatica del
cromosoma 9 por sexo

Cariotipo Cariotipo
femenino masculino Total
46,XX 46,XY n=263
Cromosoma 9 n= 107 n= 156
F % F % F %
Inversion 11 10,28 2 1,28 13 4,94

Aumento de la region

s 1 0,93 6 3,84 7 2,66
heterocromatica

F=frecuencia



DISCUSION

Coincidiendo con lo reportado por otros autores el heteromorfismo del cromosoma 9 resultd
frecuente en nuestro trabajo (20/263= 7,60 %), en inversiones pericéntricas (13/263= 4,94 %)
y el aumento de la regidon heterocromatica (7/263= 2,66 %).

Kunugi y colaboradores, en un primer estudio realizado en una poblacién japonesa a 116
individuos esquizofrénicos, reportaron cuatro individuos portadores de una inversiéon pericéntrica
del cromosoma 9 para un 3.4%; en un segundo estudio a 134 individuos, reportaron seis
individuos esquizofrénicos portadores de la inversiéon para un 4.47 %. Esta investigacion
evidencié que el 4% de las personas con esquizofrenia en dicha poblacién portaban una
inversion del cromosoma 9 y su incidencia con la enfermedad fue significativamente alta
respecto a la poblacidon en general ya que en esta ultima la ocurrencia de la inversiéon fue de 1.7
%_13

Axelsson y Wahlstrom reportaron un incremento de la inversién del cromosoma 9 (9.7 %) en
pacientes masculinos con esquizofrenia paranoide.4

La region pericéntrica del cromosoma 9 estuvo involucrada en un 5.2 % (7/134) en los estudios
de Demirhan y colaboradores. En dos de ellos la alteracion fue inv(9)(q11;q13), tres
presentaron el polimorfismo 9gh+ y en 2 presentaron delecién en el punto 9315

Segun varios estudios, la prevalencia de la inversién pericéntrica del cromosoma 9, para
hombres y mujeres, fue un promedio de 32.6 % con edades entre 17 y 86 afios y 43.8 %, en
edades entre 19 y 74 afios, demostrando una mayor incidencia en las mujeres.'3.18

En la tabla 1 se presenta la frecuencia de la inversiéon y el aumento de la regidon heterocromatica
del cromosoma 9 por sexos. Hasta el momento se demuestra que la inversion tiene mayor
incidencia en las mujeres, coincidiendo con lo reportado en la literatura.

Cercano a los puntos de ruptura de la inversion pericéntrica (p11l ql13) existen genes de interés
(RORB — FXN - PTAR 1- PIP5K1B) situados especificamente en la region 9q21.3, estos genes
participan en el desarrollo del cerebro y activan la via de sefializacion de migracion de neuronas,
participando también en la remodelaciéon sinaptica, asociados a la vez con alteraciones del
lenguaje, depresion y comportamiento desorganizadol19, por lo que se puede considerar su
participacion en la evolucion de este trastorno mental, debido a una posible disrupcién de genes
en las regiones codificantes o reguladoras de los mismos, a efectos de posiciéon o incluso a
rearreglos submicroscoépicos.

El cromosoma 9 ha tenido notable importancia en este estudio y los autores sugieren que a
pesar de ser consideradas variantes cromosémicas no se puede descartar que por su elevada
frecuencia, corresponda investigarse su implicacién como posible locus de susceptibilidad, que
podria estar localizado en uno de los puntos de ruptura de dicho cromosoma.

A modo de conclusion puede expresarse que este estudio contribuyé a una mejor caracterizacion
del origen de estas enfermedades en nuestra poblacién, lo que pudiera ser una excelente
estrategia para la localizacién de nuevos genes involucrados en la génesis de la enfermedad,
necesario y Util para el asesoramiento genético de individuos y familias en riesgo.

El cromosoma 9 constituye un cromosoma de interés para futuros estudios considerandose entre
los candidatos para la bisqueda de locus de susceptibilidad para los trastornos mentales.
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